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DESCRIPCION
Formulaciones mejoradas para dispositivos médicos revestidos con farmaco
Campo de la invencion

La invencion se refiere a la transferencia de paclitaxel adherido laxamente a la superficie de un catéter de balon para
angioplastia en un sitio dentro del cuerpo, habitualmente la pared de un vaso sanguineo enfermo. La aplicacion mas
frecuente es la terapia de farmaco local durante la angioplastia transluminal percutanea (ATP) o la angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP). Estas intervenciones se llevan a cabo para restaurar el flujo sanguineo
en vasos sanguineos estenoticos u ocluidos, habitualmente en arterias. Se introduce un catéter en una arteria
mayor. En el extremo distal, el catéter porta un balon cilindrico en un estado plegado con un didmetro muy pequefio.
En este estado el balén puede entrar o pasar el segmento estendtico u ocluido del vaso sanguineo. Una vez situado
en el segmento estrechado, se hincha el balén con una presién baja o alta para expandir la luz del vaso sanguineo
hasta su didmetro original. Simultdneamente, puede transferirse un farmaco a la pared del vaso para evitar un
reestrechamiento temprano o tardio debido a la hiperproliferacién de la pared del vaso dafiado.

Antecedentes

Los dispositivos médicos pueden contener farmacos para mejorar la tolerancia, eficacia o tiempo de vida in vivo del
dispositivo o utilizar el dispositivo como portador para el farmaco. En cualquier caso, la densidad de la dosis (por
ejemplo mg de farmaco/mg de dispositivo 0 mg de farmaco/mm? de superficie de dispositivo), la estabilidad quimica,
la adherencia, la tasa de liberacion y la cantidad total liberada son elementos importantes y con frecuencia criticos
de la formulacién de farmaco. Estas propiedades resultan todavia mas criticas cuanto mas varien los requisitos
durante la produccion y aplicacion del dispositivo o incluso pueden ser contradictorias. Los catéteres para
angioplastia revestidos de farmaco son ejemplos tipicos: el revestimiento de farmaco debe adherirse firmemente
para tolerar el estrés mecanico durante la produccién, incluyendo el pliegue de balones, el fruncido de estents, el
empaguetamiento, el envio a los clientes y durante la aplicacion final, que implica el paso a través de una valvula
hemostética estrecha, una vaina de introduccién o catéter guia, y una distancia variable de vasos sanguineos
posiblemente tortuosos y estrechos. Al hinchar el balén, el farmaco deberia liberarse en un minuto 0 menos tan
rapida y completamente como resulte posible. El problema fue demostrado por Cremers et al. (Cremers B.,
Biedermann M., Mahnkopf D., B6hm 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 revestidos con el mismo farmaco y dosis pero en una formulacion diferente liberaron mas de 95%. Se
consiguieron resultados practicamente perfectos (es decir, una pérdida de sélo 10% de la dosis y solo
aproximadamente 10% de farmaco residual sobre el baldn tras la expansién en una arteria) con un balon prototipo
rigido (Scheller B., Speck U., Abramjuk C., Bernhardt U., Bbhm 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 revestimiento en catéteres con balon modernos mas flexibles resultd en problemas, es decir, una
pérdida prematura mas grande de farmaco. Todos los tipos de catéteres con balén suponen retos especificos con
respecto al revestimiento con farmaco del balon, una adherencia suficiente o una liberacion rapida y completa.

Técnica anterior: proteccion frente a la pérdida pr  ematura de farmaco

La liberacion prematura de farmaco a partir de un balén es un problema importante que ha sido tratado mediante
una diversidad de métodos. Algunos de ellos son mecanicos, por ejemplo la utilizacion de tubos protectores, vainas
o cubiertas. Son ejemplos las patentes US n° 5.370.614, n° 6.306.166 y n° 6.616.650, que dan a conocer diversas
vainas protectoras que se retraen antes de hinchar el baldn, o la patente US n°® 6.419.692, que propone una cubierta
que estalla durante la expansion del balén. Se adopta un enfoque diferente en la patente US n° 5.893.840, que da a
conocer membranas de balén estructuradas con cavidades diminutas; el documento WO 94/23787 con membranas
de balén rugosas para incrementar la adherencia del revestimiento, o mas recientemente la patente US n°
7.108.684, que propone una bolsa que protege la capa que contiene farmaco sobre el balén, y el documento WO
2009/066330, que da a conocer métodos en los que se sitta el farmaco selectivamente bajo los pliegues de un
balon plegado. Aunque eficaces, estos métodos adolecen de las desventajas de incrementar la complejidad y el
coste de produccion o de provocar que la manipulacién de los dispositivos resulte mas dificil, o de incrementar el
diametro de los dispositivos (que deben mantenerse tan pequefios como resulte posible para facilitar el paso a
través de lesiones estendticas). En algunas formas de realizacion, las membranas protectoras 0 membranas
perforadas impiden la transferencia homogénea del farmaco al tejido o incluso comportan un riesgo para el paciente.

Otros enfoques utilizan métodos fisicos 0 quimicos para controlar la liberacion de los farmacos a partir de una
superficie del balén, por ejemplo la patente US n° 5.304.121 describe un hidrogel que libera el farmaco sdlo tras la
exposicidon a un agente inductor; la patente US n° 5.199.951 se basa en la activaciéon térmica; segun la patente US
n® 7.445.792, un "inhibidor de hidratacion" lipofilico protege los farmacos solubles en agua de la liberacion
prematura, y segun la patente US n° 5.370.614, una matriz viscosa protege el farmaco de la liberacion prematura;
sin embargo, la matriz viscosa debe protegerse con una vaina durante el paso al segmento estenético del vaso.
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Ninguno de los métodos ha sido sometido a ensayo en la practica ni se ha demostrado que satisfaga los requisitos
de transferencia rapida, fiable y completa del farmaco hasta el tejido diana.

Las membranas de los catéteres de baldén para angioplastia estandares consisten de poliamida, poliéster, poliéter,
pebax, etc. La superficie es muy lisa, sin ninguna estructura particular. Se dispone de muy poca experiencia con
superficies estructuradas. En un caso, el revestimiento de paclitaxel sobre una superficie estructurada no mostré el
efecto farmacologico deseado debido a una liberacion insuficiente de farmaco, en un experimento animal (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. 98:325-30, 2009) y en un ensayo clinico
controlado (B. Cortese, A. Micheli, A. Picchi, A. Coppolaro, L. Bandinelli, S. Severi, U. Limbruno. Paclitaxel-coated
balloon versus drug-eluting stent during PCI of small coronary vessels, a prospective randomised clinical trials. The
PICCOLETO Study Heart 96:1291-1296, 2010).

Algunos balones para angioplastia se combinan con determinadas estructuras realizadas en diferentes materiales de
los de la membrana del balon, por ejemplo de metal, que no se integran y no forman parte de la membrana del
balon. A titulo de ejemplo se mencionan los balones de corte y los balones de tanteo y un baldn recientemente
desarrollado que esta circundado por elementos restrictivos que se expanden durante el hinchado con el balén
(documento WO 2011/112863 Al). La opcion de revestir el balon con determinados farmacos directamente o
utilizando una matriz o microcapsulas se menciona en el documento WO 2011/112863 Al (ver los parrafos [0015,
0035, 0038]. El revestimiento de farmaco de estos dispositivos mas complejos requiere métodos y composiciones
especificos. El revestimiento debe introducirse en la etapa apropiada de produccién, por ejemplo antes de montar
las estructuras adicionales sobre el balén, o posteriormente. La adherencia, liberacion y estabilidad quimica del
revestimiento resultan afectadas de manera diferente por los diferentes materiales. La adherencia y la liberacion
dependen de la estructura geomeétrica y los movimientos relativos de los pliegues y elementos restrictivos. Todas
estas propiedades normalmente varian mucho en el caso de que deba revestirse una combinacion de diferentes
materiales.

Se conocen y se utilizan con éxito en la practica numerosos métodos de liberacion sostenida de farmaco, pero no
resultan aplicables a dispositivos médicos que entran en contacto con el tejido diana durante sélo unos cuantos
segundos 0 minutos. La liberacion sostenida de farmaco habitualmente se consigue incluyendo el farmaco en un
polimero que restringe la tasa de difusién a la superficie y de esta manera controla la transferencia al tejido contiguo.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de un método o una formulacion que proteja el revestimiento de
pérdidas prematuras durante la produccion, manipulacion y en su transito hasta la lesion y todavia permitir una
liberacién inmediata y completa del principio activo en una localizacion y punto en el tiempo determinados por el
usuario.

Una manera ventajosa de controlar tanto la adherencia como la liberacién de un farmaco a partir de un dispositivo
médico, por ejemplo un balon de angioplastia, es la seleccién de una formulacién y un revestimiento adecuados que
no requieran proteccion mecanica, o la interaccion fisica o quimica adicional con el revestimiento excepto el
funcionamiento habitual del dispositivo, por ejemplo el hinchado de un bal6n plegado para inducir la liberacion del
farmaco. Aunque deseable y probado con frecuencia, los objetivos en conflicto de adherencia perfecta antes del uso
y liberacion inmediata en el sitio de accidon convierten lo anterior en una tarea dificil. Una gran diversidad de
solicitudes de patente da a conocer vagamente medidas, composiciones y dispositivos para resolver dicho problema,
mediante la seleccién de farmacos, la eleccion de procedimientos de revestimiento especificos, o formulaciones que
contienen diversos aditivos. Se han copiado de libros de texto de quimica, farmacologia o farmacia largas listas de
compuestos, pero ni siquiera mediante una amplia experimentacion han sido las exposiciones suficientemente claras
para permitir que un experto en la materia alcance una solucion satisfactoria sin una etapa inventiva. Son ejemplos
de la técnica anterior el documento n® US 2008/0118544, que recita un nimero excesivo de sustancias y clases de
sustancias, o la patente US n° 7.445.795, que da a conocer la utilizacion de "inhibidores de hidratacion” no aplicable
a la clase preferente de farmacos muy lipofilos que requiere "intensificadores de hidratacion” o "intensificadores de
dispersion y disolucion”, tal como, por ejemplo, se da a conocer en el documento WO 2004/028582. Aunque los
aditivos hidrofilicos (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 balloon coating - a novel method for prevention and therapy of restenosis. Circulation 110:810-814, 2004),
la adherencia del farmaco mezclado con dichos excipientes a diversos balones modernos de ATP o ACTP resulta
excesivamente débil o excesivamente fuerte, resultando en la pérdida prematura de una proporcion importante del
farmaco o en la liberacion incompleta en el sitio diana.

Técnica anterior: antioxidantes

En teoria, los antioxidantes tratan una caracteristica practicamente universal del tejido enfermo: las "especies de
oxigeno reactivo”, y deberian presentar amplias aplicaciones médicas. En la practica, s6lo unos cuantos ensayos
clinicos controlados han demostrado efectos beneficiosos de los antioxidantes (Suzuki K. Antioxidants for
therapeutic use: Why are only a few drugs in clinical use?. Advanced Drug Delivery Reviews 61:287-289, 2009). Los
antioxidantes se mencionan como farmacos potencialmente (tiles para el tratamiento de enfermedades vasculares
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focales, tales como la estenosis, la restenosis, las placas ateroescleréticas y placas vulnerables en el documento US
2009/0136560 sin aditivo; en la patente US n° 5.571.523 se mencionan como agentes que inducen apoptosis en las
células de musculo liso vascular; en el documento WO 2004/022124 se mencionan como farmacos activos o como
"inhibidores de hidratacion”. En el documento US 2008/0241215, el probucol, un farmaco autorizado para el
tratamiento de la hiperlipemia, un factor de riesgo conocido de ateroesclerosis, ha sido propuesto como principio
activo en el revestimiento de estents, solo o en combinacioén con rapamicina u otro agente antirestenoético, en una
formulacion de liberacion lenta. La patente US n° 6.211.247 reivindica composiciones farmacéuticas que contienen
una dosis eficaz de resveratrol para la prevencion o el tratamiento de diversas patologias vasculares tras
intervenciones coronarias. De manera similar, el documento n® US 2007/0037739 da a conocer sistemas de
administracion local que comprenden diversos agentes bioactivos que incluyen resveratrol, que solos o en las
combinaciones especificadas resultan adecuados para tratar o prevenir la proliferacién anormal de células luminales.
Ninguno de los documentos anteriormente mencionados contiene datos que animen a la utilizacion como aditivos de
un farmaco lipofilico para retrasar la tasa de liberacién del farmaco y no se dan a conocer composiciones especificas
que resuelvan los problemas anteriormente indicados de adhesion de un farmaco antes de alcanzar la lesion diana 'y
de liberacion inmediata en caso de resultar necesaria.

Se utilizan comdnmente proporciones pequefias de antioxidantes para proteger los farmacos o los nutrientes frente a
la descomposicion por oxigeno, u oxidacion, una aplicacion que también ha sido propuesta para farmacos de
revestimiento de dispositivos médicos implantables, tales como estents (documentos US 2007/0020380 y US
2009/0246253) o catéteres con baldn (documentos US 2005/0037048, US 2009/0246252, especialmente el parrafo
[105]. Sin embargo, los antioxidantes se utilizan cominmente en proporciones inferiores a 1% en peso respecto a
100% en peso del farmaco. Normalmente se pretende utilizar la menor cantidad posible de antioxidante, es decir
menos de 0,1% en peso respecto a 100% en peso del farmaco (Voigt R. Lehrbuch der pharmazeutischen
Technologie. 5a edicion, Verlag Chemie, Weinheim - Deerfield Beach, Florida - Basel, 1984). El documento US
2005/0037048 da a conocer un ejemplo concreto que se refiere a un farmaco seleccionado en una matriz polimérica
que requiere una proporcién inusualmente elevada de antioxidantes.

Nuevamente, ninguno de los documentos anteriormente mencionados proporciona ninguna sugerencia de que
resulte ventajosa la utilizacion de antioxidantes en combinacion con farmacos estables (es decir, resistentes a la
oxidacion) y/o a niveles de dosis que proporcionan ninguna accion terapéutica o profilactica.

Presente invencién

El problema subyacente a la presente invencion consiste en proporcionar un dispositivo médico revestido con
farmaco con una adherencia mejorada del farmaco sin efectos negativos sobre la liberacion del farmaco en el sitio
diana. Especialmente, el problema subyacente de la presente invencion consiste en proporcionar un dispositivo
médico para el uso breve duradero, por ejemplo la angioplastia, consistente de diferentes materiales, con una
adherencia mejorada del farmaco sin efectos negativos 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 dispositivo médico portador de por lo menos sobre una parte del mismo
paclitaxel, una preparacion de paclitaxel sin polimeros y galato de propilo en una proporcion de entre 3% y 100% en
peso del antioxidante o antioxidantes respecto a 100% en peso del paclitaxel, y en el que se excluyen como
dispositivo médicos los balones de tanteo o de corte. La expresion "sin polimeros" se refiere a que ningiin polimero
adicional es parte del revestimiento. 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 oxigeno. Se consideran indtiles en este aspecto en el caso de que el farmaco sea estable frente
a la degradacion oxidativa, es decir, en el caso de que el farmaco sea insensible a la oxidacion.

Durante el ensayo de una gran diversidad de métodos de revestimiento, aditivos y combinaciones de farmaco, se
realizé el inesperado descubrimiento de que el galato de propilo afiadido al paclitaxel en una proporcién de masas
definida, reducia significativamente la fuerza de friccion e incrementaba la adherencia del farmaco a una diversidad
de membranas de balén del estado de la técnica durante la manipulacion y en el transito a la lesion diana aunque
ésta se encontrase situada lejos del sitio en el que el dispositivo introducia inicialmente una vaina introductora llena
de sangre, catéter guia o vaso que contenia sangre en rapido flujo. De esta manera, se utilizé galato de propilo en
una cantidad de entre 3% y 100% en peso como mejorante de la adherencia para el paclitaxel de revestimiento de
un catéter de balon para angioplastia durante dicha etapa inicial de introduccién del catéter de balén en la
vasculatura. Pueden afiadirse otras sustancias o compuestos farmacéuticos para ajustar adicionalmente las
propiedades del producto a la demanda con respecto a la estabilidad u otros requisitos farmacéuticos y la tolerancia,
etc.

Se excluyen explicitamente como dispositivos médicos los catéteres de balon de tanteo o de corte.
El paclitaxel debe utilizarse en un intervalo de dosis que proporcione el efecto deseado sin comprometer las

caracteristicas técnicas del balon revestido, tales como la flexibilidad. Un intervalo de dosis preferido es 1 a 10
ng/mm? de superficie de balén, mas preferentemente hasta 6 pg/mm?®.
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El galato de propilo es sdlido a temperaturas de hasta 40°C.

A la densidad de dosis utilizada, el galato de propilo no muestra efectos terapéuticos o profilacticos relevantes con
respecto a la enfermedad que se trata mediante el catéter de baldén para angioplastia revestido ni se selecciona la
cantidad relativa de galato de propilo para proteger al paclitaxel de la descomposicién oxidativa. Lo anterior implica
que resulta preferida una dosis no bioactiva de paclitaxel. La densidad de dosis y la relacion de masas de galato de
propilo y paclitaxel Gnicamente se optimiza con respecto a la adherencia del paclitaxel y a la liberacion a partir de la
superficie del catéter de balon. El galato de propilo sobre el catéter de baldon es excesivamente baja para
proporcionar el efecto farmacologico deseado, es decir, resulta ineficaz por si sola. El galato de propilo sobre el
catéter de balon no resulta necesario para proteger el paclitaxel de la descomposicion oxidativa durante la
produccion, esterilizacion y almacenamiento; por lo menos no resulta necesaria a la dosis o concentracion aplicada
segun la presente invencion. La expresion "no resulta necesaria” se refiere a que el paclitaxel es suficientemente
estable sin el antioxidante o a una dosis o densidad de dosis o proporcion de antioxidante respecto al farmaco activo
inferior a la dosis segun la presente invencion. La expresion "estabilidad suficiente” se refiere a que se pierde menos
de 5% de paclitaxel debido a descomposicién oxidativa entre el revestimiento del catéter de bal6én y la utilizacion en
pacientes un afio después de la produccién en caso de almacenarse a temperatura ambiente (=farmaco o
preparacion de farmaco estable frente a la descomposicién oxidativa, sin excluir la exposicion al oxigeno del aire).
En conclusion, la invencion se refiere a una combinacion de un antioxidante (galato de propilo) y un farmaco
(paclitaxel) que no requiere proteccion frente a la descomposicion oxidativa o por lo menos una dosis del
antioxidante que excede de la cantidad de antioxidante requerida para proteger al farmaco frente a la oxidacién en
virtud de su accién antioxidante. El antioxidante sirve como aditivo o excipiente que no funciona como estabilizador
para un principio (farmaco) biolégicamente activo sensible a la oxidacidon ni muestra un efecto terapéutico o
profilactico por si solo a la dosis seleccionada.

La dosis de galato de propilo sobre la superficie de un catéter de balon para angioplastia puede definirse con
respecto al paclitaxel. Las relaciones preferidas (peso/peso) son de 3% a 100% de antioxidante respecto al peso de
paclitaxel. Por ejemplo, en el caso de que la densidad de dosis del farmaco sea de 5 pg/mm? de superficie del
dispositivo, la cantidad de oxidante es de entre 0,15 y 5,0 pg/mm?. Pueden seleccionarse proporciones mas altas del
anticuerpo en el caso de que el paclitaxel se aplique a una dosis inferior a 3 pg/mm? de superficie del dispositivo o la
adherencia del paclitaxel a la superficie del dispositivo se mejore adicionalmente. La carga de antioxidante del
dispositivo puede alcanzar 10 pug/mm®. Resulta posible una carga mas alta. Otros intervalos preferidos para la
relacion de antioxidante a paclitaxel expresados en peso/peso son de entre 5% y 100%, mas preferentemente de
entre 10% y 100%, y todavia méas preferentemente de entre 20% y 100%, y todavia mas preferentemente de entre
50% y 100% respecto a 100% del farmaco. Especialmente el intervalo de entre 50% y 100% expresado en
peso/peso incrementa la adherencia significativamente. Las cantidades menores mejoran la adherencia
correspondientemente menos, es decir, cuanto mas antioxidante, mejor es la adherencia, mostrando una correlacion
en el intervalo preferente. Sin embargo, mas de 50% mejora la adherencia méas de lo esperado considerando una
correlacion lineal. La relacion también puede expresarse en moles: en una forma de realizacion preferida el galato
de propilo se encuentra presente en un intervalo de entre 10% molar respecto al paclitaxel y 200% molar. Las
cantidades mas altas del antioxidante pueden resultar Utiles; pueden excluirse s6lo si muestran por si solas efectos
farmacologicos profilacticos o terapéuticos significativos con respecto a la enfermedad que debe tratarse.

Otros aditivos y/o excipientes bien tolerados y aprobados pueden aplicarse para mejorar adicionalmente las
propiedades mecénicas o farmacéuticas del revestimiento. Resultan preferidas las composiciones de revestimiento
sin polimeros. Es una ventaja especial de las presentes composiciones que no requieren la utilizacion de polimeros
para evitar la pérdida prematura del farmaco. Sin embargo, pueden afiadirse cantidades pequefias de polimeros
farmacéuticamente aceptables tales como acidos poliacrilicos, por ejemplo, para mejorar la distribucién del farmaco
sobre el balén o la adherencia del revestimiento seco durante la manipulacion. La expresion "cantidades pequefias”
se refiere a aproximadamente 1% a 20% (p/p) del farmaco o farmacos. En el caso de que se utilicen polimeros,
resultan preferidas las sustancias con un peso molecular bajo a moderado, es decir, de entre 2.000 y 50.000 D.

Habitualmente se utilizan farmacos y mezclas de farmacos con aditivos para revestir dispositivos médicos en forma
de formulaciones liquidas en solventes volatiles, segin la presente invencion preferentemente sin adicion de un
polimero, es decir, sin polimeros. La eleccion de solvente resulta importante para la estructura del revestimiento en
estado seco y la adherencia y la liberacion del farmaco a partir de la superficie. Los solventes organicos volatiles
preferidos son acetona, tetrahidrofurano y diversos alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico
(isopropanol). Habitualmente se afiade 1% a 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
o soluciones no presentan polimeros en cualquier caso. En una forma de realizacion preferida, el catéter de balon
para angioplastia ha sido revestido sin polimeros con paclitaxel y galato de propilo, ambos disueltos en
tetrahidrofurano o en una mezcla de solventes que contiene mas de 25% (v/v) de tetrahidrofurano, o cada uno
separadamente disuelto, seleccionando opcionalmente un solvente diferente para el galato de propilo. Otra forma de
realizacién preferente se basa en un catéter de balén para angioplastia que ha sido revestido sin polimeros con
paclitaxel y galato de propilo, ambos disueltos conjuntamente en acetona o en una mezcla de solventes que
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contiene mas de 25% (v/v) de acetona, o disueltos cada uno por separado, seleccionando opcionalmente un
solvente diferente para el antioxidante. Todavia otra forma de realizacion preferida es un dispositivo médico que ha
sido revestido con paclitaxel y galato de propilo, ambos conjuntamente disueltos en isopropanol o en una mezcla de
solventes que contiene mas de 25% (v/v) de isopropanol o cada uno separadamente disuelto, seleccionando
opcionalmente un solvente diferente para el antioxidante. Resulta posible el revestimiento con particulas secas tales
como microparticulas o nanoparticulas, cristales, capsulas, etc. o particulas suspendidas en una preparacion liquida.
El revestimiento con particulas puede resultar facilitado por una superficie rugosa o adherente del catéter de balén.

Se conoce a partir de la literatura una diversidad de procedimientos de revestimiento que proporcionan capas mas o
menos uniformes sobre dispositivos médicos y se dan a conocer en solicitudes de patente. Entre ellos se incluyen la
simple inmersion, la pulverizacion y métodos que proporcionan dosis precisas y distribuciones homogéneas (por
ejemplo el documento WO 2009/018816). El revestimiento puede aplicarse en etapas, en forma de multiples capas
de la misma composicion o en forma de capas con diferentes composiciones, por ejemplo el farmaco en primer lugar
y el antioxidante en segundo lugar o en el orden opuesto. Todos estos métodos pueden aplicarse en las
formulaciones de la presente invencion. El revestimiento 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, la pulverizacién, resulta en capas sustancialmente separadas. Esto es completamente diferente de la
aplicacién de antioxidantes para la proteccion quimica de farmacos sensibles a la oxidacion que requiere una mezcla
homogénea del antioxidante con el farmaco. De esta manera, una forma realizacién preferida es un catéter de balon
para angioplastia que ha sido revestido secuencialmente sin polimeros con paclitaxel y galato de propilo de una
manera en que el paclitaxel y el galato de propilo no se encuentran mezclados homogéneamente.

Ademas, los dispositivos médicos revestidos pueden secarse bajo condiciones diferentes, tales como 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 empaquetado
separadamente dentro del sello.

Los dispositivos médicos preferidos son catéteres de balon, por ejemplo catéteres para angioplastia o angioplastia
coronaria, excepto los catéteres de balén de tanteo o de corte. Los dispositivos médicos méas preferidos son los
catéteres de balon para el uso breve, preferentemente durante una intervencion guiada por imagenes. El uso breve
se refiere a que el dispositivo no es implantado sino que es eliminado del cuerpo al finalizar del procedimiento,
habitualmente en menos de 10 minutos, aunque en ningln caso después de unas cuantas, preferentemente 5 horas
desde el final del procedimiento. Los catéteres pueden contener membranas de balén realizada en diversos
polimeros y copolimeros, por ejemplo poliamidas (nil6n-12, pebax), poliésteres, polietilenos, poliuretanos, latex,
ChronoPrene™, silicona, diversos polivinilos y similares.

Con independencia del tipo de material, la adherencia y las propiedades de liberacion del paclitaxel resultan
mejoradas por la adicion de galato de propilo.

El catéter de balon es portador de paclitaxel y galato de propilo sobre por lo menos una parte de su superficie que
estd destinado a entrar en contacto estrecho con el tejido que debe tratarse, por ejemplo un balén en el extremo
distal del vastago ("shaft") del catéter. Lo anterior significa que por lo menos 5%, preferentemente mas de 50%, mas
preferentemente mas de 90%, de la superficie se encuentra revestida. Preferentemente el revestimiento se
encuentra presente por lo menos sobre la superficie del catéter de balén en donde presenta el didmetro mas ancho.
En el caso de que menos de 100% de la superficie del catéter del balon se encuentre revestida, preferentemente se
omiten las partes partiendo desde el didametro méas pequefio del dispositivo. Sin embargo, partes tales como las
asas/empufiaduras o vastagos se omiten per se. Un baldén como parte de un catéter de balén presenta una parte
cilindrica central y dos extremos conicos opuestos. En el caso de que menos de 100% de la superficie del catéter de
balén se encuentre revestida, resulta preferido que la parte cilindrica se encuentre revestida y que por lo menos
partes o la totalidad de los extremos cénicos permanezcan sin revestir.

El balon de catéter para angioplastia segun la reivindicacion 1 es un balon con una estructura de restriccion tal como
se indica en el documento WO 2011/112863 Al. El bal6n difiere de los catéteres para angioplastia convencionales
en gque contiene una estructura de restriccion, por ejemplo alambres metalicos que circundan estrechamente el balén
plegado. Los alambres no se pliegan de la misma manera que el balén sino que se encuentran exclusivamente
localizados sobre la superficie externa del mismo. Dicho baldn con estructura de restriccion externa ya es conocido a
partir del documento WO 2011/112863 Al.

Brevemente, el catéter de baldon esté disefiado para modular las caracteristicas de hinchado del balén con el fin de
proporcionar una dilataciéon compartimentada segmentada con regiones locales flexibles capaces de conformarse a
la naturaleza no uniforme de la enfermedad vascular. Incluye una estructura de restriccion (ER). La ER sirva para
controlar y limitar el hinchado del balon y para modificar la topografia del mismo, tipicamente formando regiones
sobresalientes ("almohadas") sobre la superficie que provocan una dilatacién local en una region pequefia del vaso
independiente de las dilataciones formadas por regiones sobresalientes vecinas. Cada una de dichas regiones
sobresalientes discretas entrara en contacto separadamente con un segmento de la lesién al hinchar el balén, de
manera que la presion y el grado de expansién del balén aplicados contra ese segmento seran controlados y
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limitados, reduciendo de esta manera el riesgo de traumatismo, garantizando simultaneamente que todos los
segmentos de la lesion resultan adecuadamente tratados.

La estructura de restriccion puede presentar una configuracién no expandida en la que descansa muy proxima sobre
los pliegues del balén antes del hinchado y una configuracion expandida que es menor que un tamafio no restringido
del balén (en estado completamente hinchado), de manera que la estructura limita el hinchado del bal6n a lo largo
de una pluralidad de lineas de canal que se cruzan. Las lineas de canal "que se cruzan" se refiere a que los canales
intersecan una pluralidad de localizaciones de manera que los canales comprenden una matriz intersecada de
canales interconectados. Las lineas de canal individuales pueden orientarse axialmente, circunferencialimente o
preferentemente incluir lineas de canal con orientaciones tanto axiales como circunferenciales en las que los canales
axiales intersecan con los canales circunferenciales. Alternativamente, los canales podrian formarse como dos o
mas canales helicoidales enrollados que intersecan formando unas regiones sobresalientes en forma de rombo.

En las formas de realizacion especificas, la estructura de restriccion comprende una pluralidad de tirantes ("struts")
axiales separados circunferencialmente y una multiplicidad de anillos radialmente expandibles espaciados
axialmente que estan unidos a los tirantes axiales. Los anillos estan unidos a los tirantes en angulos intersecantes,
preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente 75° y 105°. En las formas de realizacién particularmente
preferidas, los angulos intersecantes seran de 90°. Los tirantes axiales se acoplan con el catéter tanto en un lado
distal del balobn como en un lado proximal del balon. En algunas formas de realizacién, por lo menos uno de los
extremos del tirante distal y los extremos del tirante proximal podran desplazarse axialmente de manera libre por el
vastago del catéter a medida que se hinche el bal6n (para adaptarse al acortamiento que de otro modo se
produciria). Alternativamente, los tirantes individuales pueden unirse de manera fija al vastago del catéter tanto en el
lado proximal como en el distal del balén, en los que los tirantes son elasticos o de otra manera estirables en tension
de manera que se alargaran a medida que se hinche el balon. Por ejemplo, los tirantes axiales podrian estar
compuestos por un elastbmero u otro material elastico que permite el alargamiento. Mas tipicamente, los tirantes
axiales incluirian elementos, tales como zig-zags, uniones en forma de S, muelles enrollables o similares, que se
ajustarian al alargamiento (en caso necesario) al unirse uno o ambos extremos de tirante al vastago del catéter.

Los anillos radialmente expandibles también se forman de manera que puedan estirarse o alargarse, incrementando
su diametro a medida que se hincha el balén en el anillo. Los anillos expandibles podrian formarse a partir de
materiales inherentemente elasticos, tales como polimeros estirables o similares, aunque mas tipicamente se forman
con elementos expandibles que permiten la expansion del anillo al hinchar el balon. Los elementos expandibles
pueden ser iguales a los tirantes axiales, incluyendo los zig-zags, curvas en forma de S, muelles y similares. En
todos los casos resulta necesario que los anillos presenten un diametro maximo mas alla del cual no incrementaran
adicionalmente su tamafio al hinchar el balon. En el caso de que los anillos se formen con elementos expandibles, la
expansion maxima del anillo ocurrira cuando dichos elementos se encuentran completamente alargados. En el caso
de que se utilice un material elastomérico u otro material para formar los anillos, pueden incorporarse en los anillos
anclajes no distensibles u otros limites de expansion de manera que no excedan su diametro maximo deseado. La
estructura de restriccion y su posicion relativa a la membrana del bal6n estan definidas por la funcion de restricciéon
de la expansion de una membrana mas o menos flexible. La estructura de restriccion puede cubrir los pliegues, la
superficie del balon, formar parte de la membrana del balén o puede adherirse a la superficie interna de la
membrana del balon.

Las figuras 1A, 1B1 y 1B2, que son idénticas a las figuras 2A, 2B1 y 2B2 del documento WO 2011/112863 Al,
muestran una estructura de restriccién situada sobre un bal6én antes del hinchado (figura 1B) y después del hinchado
(figuras 1Ay 1B2).

Las figuras 1A, 1B1 y 1B2 muestran una estructura de restriccion ejemplar 14 de acuerdo con el documento WO
2011/112863 A1, que comprende una pluralidad de tirantes axiales 16 y anillos radialmente expandibles espaciados
axialmente 18. En el caso de que el balén 12 y el catéter 10 se encuentren en su estado no hinchado (tal como se
ilustra en la figura 1B1), el balén se encuentra plegado con varios I6bulos solapantes. La estructura de restriccion 14
presenta una geometria generalmente cilindrica con un diametro exactamente del tamafio para cubrir el balén
deshinchado 12.

A medida que se hincha el balén 12, tal como se ilustra en las figuras 1Ay 1B2, los anillos radialmente expandibles
18 se expanden en respuesta a la fuerza del balén. Sin embargo, los anillos se estructuran de manera que alcancen
un didmetro maximo mas alla del cual ya no se expandiran radialmente con independencia del hinchado o expansién
continuo del balén. Debido a que los tirantes axiales 16 se encuentran unidos o de otro modo acoplados a los anillos
radialmente expandibles 18, el desplazamiento radialmente hacia afuera de los tirantes también se encuentra
limitado a una distancia definida por el diametro maximo de los anillos. De esta manera, debido a que el balon
presentara un diametro completamente hinchado que es mayor que el didmetro maximo de los anillos radialmente
expandibles 18, cuando el bal6n se encuentre completamente hinchado, se formaran en la superficie del balon una
pluralidad de canales axiales y circunferenciales 20 y 22, respectivamente. Se define una pluralidad de regiones
sobresalientes 24 (tal como se observa en la fig. 1B2) en las aberturas o en los intersticios entre los tirantes axiales
contiguos 16 y los anillos radialmente expandibles 18.
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Se ha descubierto que determinados composiciones de revestimiento y procedimientos de revestimiento indicados
anteriormente resultan particularmente adecuados para revestir dichos balones a pesar de la construccion mas
complicada del catéter. Uno de los problemas es que los balones no pueden plegarse de la manera correcta tras
montar los elementos restrictivos. En el caso de que el revestimiento se lleve a cabo con las composiciones dadas a
conocer en el parrafo siguiente sobre los balones expandidos o plegados antes de montar los elementos restrictivos,
se observa una pérdida muy baja de dichos revestimiento. A pesar del hecho de que los alambres no se encuentran
revestidos, la transferencia del farmaco a la pared del vaso es inesperadamente homogénea. El revestimiento del
producto final (con el elemento restrictivo sobre el balon plegado) también resulta posible. Un revestimiento
suficientemente homogéneo depende de la combinacién apropiada de solventes, excipientes y farmacos.

Son composiciones de revestimiento adecuadas las combinaciones de paclitaxel y galato de propilo.

Son composiciones de revestimiento adecuadas las combinaciones de paclitaxel y galato de propilo en acetona,
isopropanol, etanol y agua o mezclas de los mismos. Se selecciona el paclitaxel como el principio activo y galato de
propilo como excipiente. Resulta preferida una proporcién de entre 10:0,5 y 10:10 (p/p), resulta mas preferida una
proporcion de entre 10:1 y 10:5 y la composicién mas preferida presenta una proporcion de entre 10:2 y 10:5.

A continuacién se describe la invencion mediante Ejemplos.
Ejemplo 1

Se revistieron balones para angioplastia transluminal percutanea segun el documento WO 2011/112863 Al, figuras
2A-2B2 (en la presente memoria figuras 1A-1B2) en estado plegado con elementos de restriccion premontados, con
paclitaxel solo o con paclitaxel mas galato de propilo (GP); los balones revestidos (secos, listos para utilizar) se
expusieron a tensién mecanica o se pasaron a través de una valvula hemostética, catéter guia lleno de sangre y se
hicieron flotar en sangre; se fijo la pérdida del farmaco a partir de los balones revestidos con paclitaxel en s6lo 100.
Se muestran los resultados en la Tabla 1. El galato de propilo redujo la pérdida tras la tensién mecanica en mas de
50% y la pérdida durante el paso a través de una valvula y céteter guia en practicamente tres cuartos.

Tabla 1
3 . Pérdida debida a Perdlda} durante e} paso a través
Solucién de revestimiento L P de la valvula, catéter guia'y
tensién mecanica
sangre
Paclitaxel en acetona/etanol/H,O 100 100
Galato de propilo al 48%=0,48 mg de
GP/mg de paclitaxel en 41,6 +6,2 26,7+215
acetona/etanol/H,O
Ejemplo 2

Se revistieron catéteres para angioplastia transluminal percutanea segun el documento WO 2011/112863 Al, figuras
2A-2B2 (en la presente memoria figuras 1A-1B2) en un estado plegado con elementos de restriccién premontados,
con paclitaxel y galato de propilo (GP) o hidroxitolueno butilado (BHT). Los balones revestidos se sometieron a
ensayo respecto a la homogeneidad de la distribucion del revestimiento sobre los balones expandidos, la pérdida de
paclitaxel durante el paso a través de una valvula hemostatica, catéter guia Medtronic Launcher JL 3.5 6F y en
sangre bajo agitacion (37°C) durante un minuto, y la liberacion de farmaco durante la angioplastia. Se muestran los
resultados en la Tabla 2. El revestimiento de los balones con elementos de restriccion premontados resultd
inesperadamente exitosa. A pesar de la heterogeneidad de la estructura con pliegues y alambres, el revestimiento
fue practicamente homogéneo o perfectamente homogéneo, la pérdida de farmaco en transito a la lesion fue minimo
y la liberacién durante sélo un minuto de hinchado en una arteria coronaria porcina fue practicamente completa. El
Ejemplo 2 indica que la adherencia mejorada de la formulacién con galato de propilo mostrada en el Ejemplo 1 no se
consigue a expensas de la liberacion reducida en el sitio diana.
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Tabla 2
Solucion de Estabilid_a_d dL_Jrante Distribucion sobre Pérdida_l en transito Liberqdo dur_ante
revestimiento la esterilizacién y balones alalesion (% dela | la angioplastia (%
almacenamiento expandidos dosis) de la dosis)
Galato de propilo al
48%=0,48 mg GP/mg Estable Mayoritariamente 1+15 82 +2
de paclitaxel en homogénea
acetona/etanol/H,O
Galato de propilo al
34%'0’.24 mg GP/mg Estable Homogénea 6+9 84 +2
e paclitaxel en
THF/etanol/H,O
BHT al 12%=0,12 mg Homogénea soélo
de B_HT/mg de >50% de BHT se en la direccion 127 89+4
paclitaxel en evapora longitudinal
acetona/etanol/H,O
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REIVINDICACIONES

1. Catéter de baldn para angioplastia caracterizado por un vastago de catéter que presenta un balén hinchable en
su extremo distal y una estructura de restriccion que limita la expansién del bal6n hinchable, presentando dicha
estructura de restriccion una configuracién no expandida antes del hinchado y una configuracién expandida que es
menor que un tamafio no restringido del bal6n de manera que la estructura limita el hinchado del balon a lo largo de
una pluralidad de lineas de canal de interseccion, que es portador por lo menos sobre una parte de su superficie de
paclitaxel o una preparacion de paclitaxel libre de polimeros y galato de propilo en una proporcién de 3 a 100% en
peso de dicho por lo menos un antioxidante respecto a 100% en peso de paclitaxel, en el que los balones de tanteo
o de corte como dispositivos médicos se encuentran excluidos.

2. Dispositivo médico segun la reivindicacion 1, en el que la estructura de restriccion comprende una pluralidad de
tirantes axiales separados circunferencialmente y una multiplicidad de anillos radialimente expandibles separados
axialmente unidos a los tirantes axiales, en el que los tirantes axiales atraviesan los anillos radialmente expandibles.

3. Dispositivo médico segun la reivindicacion 2, en el que el catéter de balén para angioplastia presenta un vastago
de catéter que presenta un balon hinchable en su extremo distal y una estructura de restriccion combinada con el
balén hinchable, presentando dicha estructura de restriccion una configuracion expandida que es menor que un
tamafio no restringido del balén de manera que la estructura limita el hinchado del balon a lo largo de una pluralidad
de lineas de canal de interseccion.

4. Dispositivo médico segun las reivindicaciones 1 a 3, en el que cada uno de los tirantes individuales es elastico en
tension de manera que se alargan a medida que se hincha el balén.

5. Dispositivo médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el galato de propilo se encuentra
contenido en una proporcion de 5 a 100% en peso, preferentemente en una proporcion de 10 a 100% en peso, mas
preferentemente en una proporcion de 20 a 100% en peso, y todavia méas preferentemente en una proporcion de 50
a 100% en peso respecto a 100% en peso de paclitaxel.

6. Dispositivo médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la carga de galato de propilo es de
hasta 10 pg/mm? de superficie del dispositivo revestido.

7. Dispositivo médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que ha sido revestido secuencialmente libre

de polimeros con el paclitaxel y el galato de propilo de una manera que el paclitaxel y el galato de propilo no se
encuentran homogéneamente mezclados.
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