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DESCRIPCION
Dispositivos médicos que contienen analogos de rapamicina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a dispositivos médicos que comprenden compuestos quimicos que tienen actividad
inmunomoduladora y, en particular, a inmunomoduladores de macrolidos. Mas particularmente, la invencion se
refiere a dispositivos médicos que comprenden analogos semisintéticos de rapamicina.

Antecedentes de la invencion

El compuesto ciclosporina (ciclosporina A) ha encontrado un amplio uso desde su introduccién en los campos de los
trasplantes de 6rganos y la inmunomodulacion, y ha dado lugar a un aumento significativo en la tasa de éxito de los
procedimientos de trasplante. Recientemente, se han descubierto varias clases de compuestos macrociclicos que
tienen actividad inmunomoduladora potente. Okuhara et al., en la solicitud de patente europea n.° 184,162,
publicada el 11 de junio de 1986, divulga un numero de compuestos macrociclicos aislados del género
Streptomyces, incluyendo el inmunosupresor FK-506, una lactona macrociclica de 23 miembros, que se aisl6 a partir
de una cepa de S. tsukubaensis.

Otros productos naturales relacionados, tales como FR-900520 y FR-900523, que difieren de FK-506 en su
sustituyente alquilo en C-21, se han aislado de S. hygroscopicus yakushimnaensis. Otro analogo, FR-900525,
producido por S. tsukubaensis, difiere de FK-506 en la sustitucion de un resto de acido pipecdlico por un grupo de
prolina. Los efectos secundarios insatisfactorios asociados a la ciclosporina y a FK-506, tales como nefrotoxicidad,
han conducido a una continua busqueda de compuestos inmunosupresores que tengan una mejor eficacia y
seguridad, incluyendo un agente inmunosupresor que sea eficaz topicamente, pero ineficaz sistémicamente (patente
de Estados Unidos n.°. 5.457.111).

La rapamicina es un antibiético trieno macrociclico producido por Streptomyces hygroscopicus, que se descubrid
que tenia actividad antifungica, particularmente contra Candida albicans, tanto in vitro como in vivo (C. Vezina et al.,
J. Antibiot. 1975, 28, 721; S. N. Sehgal et al., J. Antibiot. 1975, 28, 727; H. A. Baker et al., J. Antibiot. 1978, 31, 539;
patente de Estados Unidos n.° 3.929.992; y patente de Estados Unidos n.° 3.993.749).

Rapamicina

La rapamicina sola (patente de Estados Unidos n.° 4.885.171) o en combinacién con picibanil (patente de Estados
Unidos n.° 4.401.653) ha demostrado tener actividad antitumoral. En 1977 se demostr6 que la rapamicina era eficaz
también como un inmunosupresor en un modelo experimental de encefalomielitis alérgica, un modelo para
esclerosis multiple; en el modelo de artritis adyuvante, un modelo para artritis reumatoide; y se ha demostrado que
inhibe eficazmente la formacién de anticuerpos tipo IgE (R. Martel et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., 1977, 55, 48).

Los efectos inmunosupresores de la rapamicina también se han divulgado en FASEB 1989, 3, 3411, ya que tiene
capacidad para prolongar el tiempo de supervivencia de injertos de érganos en roedores histocompatibles (R. Morris,
Med. Sci. Res., 1989, 17, 877). M. Strauch (FASEB, 1989, 3, 3411) divulgé la capacidad de la rapamicina para
inhibir la activacion de células T. Estos y otros efectos bioldgicos de la rapamicina se revisan en Transplantation
Reviews, 1992, 6, 39-87.

Se ha demostrado que la rapamicina reduce la proliferacion de la neointima en modelos animales y que reduce la
tasa de reestenosis en los seres humanos. Se ha publicado evidencia que muestra que la rapamicina también
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exhibe un efecto antiinflamatorio, una caracteristica que apoya su selecciéon como agente para el tratamiento de la
artritis reumatoide. Debido a que se cree que tanto la proliferacién celular como la inflamacién son factores
causantes en la formacion de lesiones reestenodticas después de la angioplastia con balén y la colocacion de
endoprotesis vascular, la rapamicina y sus analogos han sido propuestos para la prevencion de la reestenosis.

Se ha demostrado que los derivados monoéster y diéster de la rapamicina (esterificada en las posiciones 31 y 42)
son utiles como antimicoticos (patente de Estados Unidos 4.316.885) y como profarmacos solubles en agua de la
rapamicina (patente de Estados Unidos 4.650.803).

La fermentacion y purificacion de rapamicina y 30-desmetoxi rapamicina se han descrito en la bibliografia (C. Vezina
et al. J. Antibiot. (Tokio), 1975, 28 (10), 721; S. N. Sehgal et al., J. Antibiot. (Tokio), 1975, 28(10), 727; 1983, 36(4),
351; N. L. Pavia et al., J. Natural Products, 1991, 54(1), 167-177).

Se han intentado numerosas modificaciones de rapamicina. Estas incluyen la preparacion de derivados mono- y di-
éster de rapamicina (WO 92/05179), 27-oximas de rapamicina (EPO 467606); analogo 42-oxo de rapamicina
(patente de Estados Unidos n.° 5.023.262), rapamicinas biciclicas (patente de Estados Unidos n.°. 5.120.725);
dimeros de rapamicina (patente de Estados Unidos n.° 5.120.727); éteres sililicos de rapamicina (patente de Estados
Unidos n.°. 5.120.842); y arilsulfonatos y sulfamatos (patente de Estados Unidos n.° 5.177.203). La rapamicina se ha
sintetizado recientemente en sus formas enantioméricas naturales (K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc., 1993,
115, 4419-4420; S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7906-7907; S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc.,
1993, 115, 9345-9346.

Se sabe que la rapamicina, tal como FK-506, se une aFKBP-12 (Siekierka, J. J.; Hung, S. H. Y.; Poe, M,; Lin, C. S ;
Sigal, N. H. Nature, 1989, 341, 755-757; Harding, M. W.; Galat, A.; Uehling, D. E.; Schreiber, S. L. Nature 1989, 341,
758-760; Dumont, F. J.; Melino, M. R.; Staruch, M. J.; Koprak, S. L.; Fischer, P. A.; Sigal, N. H. J. Immunol. 1990,
144, 1418-1424; Bierer, B. E.; Schreiber, S. L.; Burakoff, S. J. Eur. J. Immunol. 1991, 21, 439-445; Fretz, H.; Albers,
M. W.; Galat, A.; Standaert, R. F.; Lane, W. S.; Burakoff, S. J.; Bierer, B. E.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc.
1991, 113, 1409-1411). Recientemente se ha descubierto que el complejo rapamicina /FKBF-12 se une aun a otra
proteina, que es distinta de calcineurina, la proteina que inhibe el complejo FK-506/FKBP-12 (Brown, E. J.; Albers,
M. W.; Shin, T. B.; Ichikawa, K.; Keith, C. T.; Lane, W. S.; Schreiber, S. L. Nature 1994, 369, 756-758; Sabatini, D.
M.; Erdjument-Bromage, H.; Lui, M.; Tempest, P.; Snyder, S. H. Cell, 1994, 78, 35-43).

Andreas Gruntzig desarrollo la angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) en la década de 1970. La
primera dilatacion coronaria canina se realizé el 24 de septiembre de 1975; se presentaron estudios que mostraban
el uso de la ACTP en la reunidn anual de la American Heart Association al afio siguiente. Poco después, se estudio
el primer paciente humano en Zurich, Suiza, seguido de los primeros pacientes humanos americanos en San
Francisco y Nueva York. Si bien este procedimiento ha cambiado la practica de la cardiologia intervencionista con
respecto al tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial coronaria obstructiva, el procedimiento no ofrecia
soluciones a largo plazo. Los pacientes que recibieron solo reduccién temporal del dolor en el pecho asociado con
oclusién vascular; a menudo era necesario repetir los procedimientos. Se determind que la existencia de lesiones
reestendticas limitaba seriamente la utilidad del nuevo procedimiento. A finales de la década de 1980, se
introdujeron las endoproétesis vasculares para mantener la permeabilidad del vaso después de la angioplastia. La
colocacion de la endoprotesis vascular esta involucrada en el 90 % de las angioplastias que se realizan hoy en dia.
Antes de la introduccién de endoproétesis vasculares, la tasa de reestenosis vario de 30 % a 50 % de los pacientes
que fueron tratados con angioplastia con balén. La tasa de recurrencia después de la dilatacion de la reestenosis
intraendoprotesis vascular puede ser tan alta como 70 % en los subgrupos de pacientes seleccionados, mientras
que la tasa de reestenosis angiografica en la colocacion de una endoprotesis vascular de novo es de
aproximadamente 20 %. La colocacion de la endoprétesis vascular redujo la tasa de reestenosis a del 15 % hasta el
20 %. Este porcentaje representa probablemente los mejores resultados que se pueden obtener con la colocacion
de endoprétesis vascular puramente mecanica. La lesion reestenosis esta causada principalmente por hiperplasia de
la neointima, que es claramente diferente de la enfermedad aterosclerética tanto en el curso de tiempo como en el
aspecto histopatoldgico. La restenosis es un proceso de curacion de las paredes arteriales coronarias dafiadas, con
tejido de la neointima que incide de manera significativa en la luz del vaso. La braquiterapia vascular parece ser
eficaz contra las lesiones de reestenosis en la endoprotesis vascular. No obstante, la radiacion tiene limitaciones de
funcionalidad y costes, y persistentes preguntas sobre la seguridad y la durabilidad.

El documento US 6 273 913 da a conocer la liberacidon de rapamicina localmente, particularmente desde una
endoproétesis intravascular, directamente desde los microporos en el cuerpo de la endoprétesis vascular o mezclada
o unida a un recubrimiento de polimero aplicado sobre la endoproétesis vascular para inhibir la proliferacion del tejido
de la neointima y, de ese modo, prevenir la reestenosis. La presente invencion también facilita el funcionamiento de
la endoproétesis vascular para inhibir la reestenosis.

En consecuencia, se desea reducir la tasa de reestenosis en al menos un 50 % de su nivel actual. Es por esta razon
que la comunidad de dispositivos intervencionistas estan realizando un esfuerzo importante para fabricar y evaluar
las endoprétesis vascular que liberan farmacos. Tales dispositivos podrian tienen muchas ventajas si tuvieran éxito,
principalmente ya que tales sistemas no necesitarian terapias auxiliares, ya sea en forma de técnicas de peri-
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procedimiento o de farmacoterapia oral crénica.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra las concentraciones en sangre + SEM (n = 3) de analogos de rapamicina que contienen
tetrazol dosificados en monos.

La figura 2 es una vista lateral en alzado que muestra una endoprotesis vascular adecuada para su uso en la
presente invencion.

La figura 3A es una vista en seccion transversal de un segmento del vaso donde se coloco una endoproétesis
vascular recubierta solo con polimero.

La figura 3B es una vista en seccion transversal de un segmento del vaso donde se coloco una endoprétesis
vascular recubierta con un polimero mas farmaco.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona un dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacién 1. Se describe en el
presente documento estan representados por la férmula estructural:

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el presente documento también se describen procesos de sintesis para la preparacién de tales compuestos a
partir de materiales de partida obtenidos por fermentacion, asi como intermedios quimicos Utiles en tales procesos
de sintesis.

En el presente documento también se describen composiciones farmacéuticas que contienen, como ingrediente
activo, al menos uno de los anteriores compuestos.

En el presente documento también se describe un método de tratamiento de diversos estados de enfermedad, entre
los que se incluyen restenosis, rechazos de tejidos tras el transplante, disfunciones inmunitarias y autoinmunes,
crecimiento fungico y cancer.

La presente invencién proporciona un dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacion 1. Preferiblemente, la
estructura de soporte tiene un recubrimiento sobre la superficie de la misma, conteniendo el recubrimiento que
contiene la sustancia terapéutica. Estructuras de apoyo para los dispositivos médicos que son adecuadas para su
uso en la presente invencion son endoprotesis vasculares coronarias, endoproétesis vasculares periféricas, catéteres,
injertos arterio-venosos, injertos de derivacion y balones de administracion de farmacos utilizados en la vasculatura.
Los medicamentos que son adecuados para su uso en la presente invencién son,



ES 2 588 853 T3

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, (en lo sucesivo denominado como alternativa A-
179578) donde el profarmaco es como se define en el presente documento, y
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0 una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, (en lo sucesivo denominado como alternativa SDZ
RAD o 40-O-(2-hidroxietil) -rapamicina) (no dentro del alcance de la invencion);
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o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, (en lo sucesivo denominado como alternativa A-
94507) (no dentro del alcance de la invencion).

Los recubrimientos que son adecuados para su uso en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
recubrimientos poliméricos que pueden comprender cualquier material polimérico donde el agente terapéutico, es
decir, el farmaco, es sustancialmente soluble. El recubrimiento puede ser hidrofilo, hidréfobo, biodegradable o no
biodegradable. Este dispositivo médico reduce la reestenosis en la vasculatura. Se espera que la administracion
coronaria directa de un farmaco, tal como A-179578, reduzca la tasa de reestenosis a un nivel de aproximadamente
0% a 25 %.

Descripcion detallada de la invencién

Definicion de los términos

El término “profarmaco”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que rapidamente se
transforman in vivo para dar el compuesto parental de la férmula anterior mediante, por ejemplo, hidrélisis en sangre.
En T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en
"Bioreversible Carriers in Drug Design," American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987 de
Edward B. Roche, ed., se proporciona una discusion exhaustiva.

La expresion “profarmacos farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento, se refiere a
los profarmacos del compuesto de la presente invencion que son, dentro del ambito del juicio médico sdlido,
adecuados para su uso en contacto con tejidos de seres humanos y de mamiferos sin indebida toxicidad, irritacion
respuesta alérgica, son proporcionales con un cociente razonable de beneficios/riesgos y son eficaces para su uso
previsto, asi como las formas zwiteridnicas, cuando sea posible, del compuesto de la invencién. Los profarmacos
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion son ésteres del profarmaco de grupo hidroxilo en C-31 del
compuesto de la presente invencion.

La expresion “ésteres del profarmaco”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquiera de varios
grupos que forman éster que se hidrolizan en condiciones fisioldgicas. Entre los grupos de éster del profarmaco de
la invencion se incluyen acetilo, etanoilo, pivaloilo, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, ftalidilo, metoximetilo e indanilo,
asi como grupos éster derivados del acoplamiento de aminoacidos naturales o no naturales con el grupo hidroxilo en
C-31 de los compuestos de la presente invencion.

El término "estructura de soporte" se refiere a un armazén que puede contener o soportar un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde el vehiculo o excipiente pueden contener un agente terapéutico, por ejemplo,
un farmaco u otro compuesto. La estructura de soporte esta formada tipicamente de metal o de un material
polimérico.

Realizaciones

En una realizacion, el dispositivo médico de la invencién comprende un compuesto de férmula
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También se describe un compuesto de formula
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Preparaciéon de compuestos de la presente invenciéon

Los compuestos y procesos de la presente invencion se entenderan mejor en relacion con los siguientes esquemas
10  sintéticos que ilustran los procedimientos mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la presente invencion y otros compuestos descritos en el presente documento se pueden
preparar mediante diversas rutas de sintesis. Un procedimiento representativo se muestra en el Esquema 1.

15
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mezcla epimérica (B/C)

Como muestra el Esquema [, la conversion del hidroxilo de C-42 de la rapamicina en un grupo saliente
trifluorometanosulfonato o fluorosulfonato proporcionéd A. El desplazamiento del grupo saliente con tetrazol en
presencia de una base no-nucledfila impedida, tal como 2, 6-lutidina, o, preferiblemente, diisocpropiletilamina
proporcioné los epimeros B y C, que se separan y purifican mediante cromatografia instantanea en columna.

Métodos de sintesis

Lo anterior se comprendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos, que ilustran los métodos por los que se
pueden preparar los compuestos de la invencién y otros compuestos descritos en el presente documento.

Ejemplo 1

42-Epi- (tetrazolil)-rapamicina (isémero menos polar) (no esta incluido en el alcance de la invencion)
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Ejemplo 1A

Una soluciéon de rapamicina (100 mg, 0,11 mmoles) en diclorometano (0, 6 ml) a -78 °C, EN atmésfera de nitrogeno,
se tratd secuencialmente con 2,6-lutidina (53 pl, 0,46 mmol, 4,3 equivalentes) y anhidrido trifluoro-metanosulfénico
(37 pl, 0,22 mmol) y se agité después durante 15 minutos, se calenté hasta la temperatura ambiente y se eluy6 a
través de una almohadilla de gel de silice (6 ml) con éter dietilico. Las fracciones que contenian triflato se juntaron y
se concentraron, para proporcionar el compuesto designado como una espuma de color ambar.

Ejemplo 1B

42-Epi-(tetrazolil)-rapamicina (isémero menos polar)

Una solucioén del ejemplo 1A en acetato de isopropilo (0,3 ml) se traté secuencialmente con diisopropiletilamina (87
DL, 0,5 mmol) y 1H-tetrazol (35 mg, 0,5 mmol) y después se agitd durante 18 horas. La mezcla se repartié entre
agua (10 ml) y éter (10 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron (Na;SO4). La
concentracion de las fases organicas proporcion6 un solido amarillo pegajoso que se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (3,5 g, malla de 70-230) eluyendo con hexano (10 ml), hexano-éter (4:1 (10 ml), 3:1
(10 ml), 2:1 (10 ml), 1:1 (10 ml, éter (30 ml), hexano:acetona (1:1 (30 ml). Uno de los isémeros se recogi en las
fracciones de éter. EM (ESI) m/e 966 (M)—;

Ejemplo 2

42-Epi-(tetrazolil)-rapamicina (isémero mas polar)

Ejemplo 2A

42-Epi-(tetrazolil)-rapamicina (isémero mas polar)

La recogida de la banda de movimiento mas lento de la columna de cromatografia utilizando la fase mévil de
hexano:acetona (1:1) del ejemplo 1B proporcioné el compuesto designado. EM (ESI) m/e 966 (M)—.

Ensayo in vitro de la actividad biolégica

La actividad inmunosupresora de un compuesto de la presente invencion se comparé con la rapamicina y dos
analogos de rapamicina: 40-epi—N—{2'-piridona]-rapamicina y 40-epi—N-[4'-piridona]-rapamicina, ambas
divulgadas en la patente de Estados Unidos n.° 5.527.907. La actividad se determine usando el ensayo de reaccion
de linfocitos humanos mixtos (MLR) descrito por Kino, T. et al. in Transplantation Proceedings, XIX(5):36-39, Supl. 6
(1987). Los resultados del ensayo demuestran que los compuestos de la invenciéon son inmunomoduladores eficaces
a concentraciones nanomolares, como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo Clso de MLR humanos *
S.E.M.(nM)
Rapamicina (comparativo) 0,91 +0,36
2-piridona (comparativo) 12,39+5,3
4-piridona (comparativo) 0,43 +0,20
Ejemplo 1 (comparativo) 1,70 £ 0,48
Ejemplo 2 0,66 + 0,19

Los comportamientos farmacocinéticos del ejemplo 1 y el ejemplo 2 se caracterizaron después de una sola dosis de
2, 5 mg/kg por via intravenosa en mono cinomolgo (n=3 por grupo). Cada compuesto se preparé como una solucién
de 2,5 mg/ml en etanol al 20 %: propilenglicol al 30 %: cremofor EL al 2 %: 48 % de dextrosa al 5 % en vehiculo
acuoso. Se administré una dosis intravenosa de 1 ml/kg en forma de bolo lento (~1-2 minutos) en la vena safena de
los monos. Las muestras de sangre se obtuvieron de la arteria o la vena femoral de cada animal antes de recibir la
dosis y 0,1 (solamente i.v.), 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 6, 9, 12, 24 y 30 horas después de la dosis. Las muestras
conservadas en EDTA se mezclaron a fondo y se extrajeron para el posterior analisis.

Se hemolizé una parte alicuota de sangre (1,0 ml) con 20 % de metanol en agua (0,5 ml) que contenia un patrén
interno. Las muestras hemolizadas se extrajeron con una mezcla de acetato de etilo y hexano (1:1 (v/v), 6,0 ml). La
capa organica se evaporo6 hasta sequedad con una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente. Las muestras se
reconstituyeron en metanol: agua (1:1, 150 pl). Los compuestos del titulo (inyeccion de 50 ul) se separaron de los
contaminantes utilizando HPLC de fase inversa con deteccion UV. Las muestras se mantuvieron frias (4 °C) durante
toda la carrera. Todas las muestras se cada estudio se analizaron como un solo lote en la HPLC.
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Las medidas del area bajo la curva (AUC) del ejemplo 1, el ejemplo 2 y el patrén interno se determinaron utilizando
el software Sciex MacQuan™. Las curvas de calibracion derivaron de una proporcion del area maxima (farmaco
parental/patron interno) de los patrones de sangre enriquecidos usando regresion lineal de minimos cuadrados de la
proporcién frente a la concentracion tedrica. Los métodos fueron lineales para ambos compuestos sobre el intervalo
de la curva patrén (coeficiente de correlacion > 0,99) con un limite de cuantificacion estimado de 0,1 ng/ml. La
concentracion maxima en sangre (Cuax) y el tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima en sangre
(Tmax) directamente de los datos observados concentracion en sangre-tiempo. Los datos de la concentracion en
sangre se sometieron a ajuste de curva multiexponencial utilizando CSTRIP para obtener estimaciones de los
parametros farmacocinéticos. Los parametros estimados se definieron ademas utilizando NONLIN84. El area bajo la
curva de concentracion en sangre-tiempo de 0 a t horas (tiempo de la ultima concentracion en sangre mensurable)
tras la dosis (AUCy.t) se calculé usando la norma trapezoidal lineal para los perfiles sangre-tiempo. El area residual
se extrapol¢ al infinito, determinada como la concentracién en sangre final medida (C:) dividida por la constante de la
velocidad de eliminacién terminal (B) y se afadié a la AUCy.; para producir el area total bajo la curva (AUCg).

Como se muestra en la figura 1 y en la tabla 2, tanto el ejemplo 1 como el ejemplo 2 tenian una semivida de
eliminacién terminal (t1,2) sorprendentemente sustancialmente mas corta en comparacion con la de la rapamicina.
Por lo tanto, solo los compuestos de la invencion proporcionan tanto una eficacia suficiente (Tabla 1) como una
semivida terminal mas corta (Tabla 2).

Tabla 2
Compuesto AUC ng.h/ml t/2 (horas)
Rapamicina (comparativo) 6,87 16,7
2-piridona (comparativo) 2,55 2,8
4-piridona (comparativo) 5,59 13,3
Ejemplo 1 (comparativo) 2,35 5,0
Ejemplo 2 2,38 6,9

Métodos de tratamiento

Los compuestos de la invencion, incluyendo, aunque sin limitaciones a los mismos, los especificados en los
ejemplos, poseen actividad inmunomoduladora en mamiferos (especialmente seres humanos). Como
inmunosupresores, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades mediadas por inmunidad, tales como la resistencia al transplante de érganos o tejidos tales como
corazon, rifiones, higado, médula ésea, piel, cérnea, pulmon, pancreas, intestino delgado, extremidades, musculo,
nervios, duodeno, intestino delgado, células de los islotes pancreaticos; enfermedades del injerto contra el huésped
provocadas por transplante de médula ésea; enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes de tipo |, uveitis,
encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis y similares. Otros usos incluyen el tratamiento y profilaxis de
enfermedades de la piel inflamatorias e hiperproliferativas, y manifestaciones cutaneas de enfermedades mediadas
inmunolégicamente, tales como psoriasis, dermatitis atépica, dermatitis de contacto y otras dermatitis eczematosas,
dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide ampolloso, epidermolisis ampollosa, urticaria, angioedemas
vasculitides, eritemas, eosinofilias cutaneas, lupus eritematoso, acné y alopecia areata, varias enfermedades
oculares (autoinmunes y de otros tipos) tales como queratoconjuntivitis, conjuntivitis vernal, uveitis asociada con la
enfermedad de Behcet, queratitis, queratitis herpética, cérnea coénica, distrofia epitelial de la cérnea, leucoma corneal
y pénfigo ocular. Ademas de la enfermedad obstructiva de las vias respiratorias reversible que incluye afecciones
tales como asma (por ejemplo asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca, asma extrinseca y asma al polvo),
particularmente asma crénica o inveterada (por ejemplo, asma tardia e hiperrespuestas de las vias respiratorias),
bronquitis, rinitis alérgica, y similares son objetivos de los compuestos de la presente invencion. La inflamacion de la
mucosa Y los vasos sanguineos, tales como Ulcera gastricas, dafio vascular causado por enfermedades isquémicas
y trombosis. Ademas, se pueden tratar o prevenir con los compuestos de la presente invencion enfermedades
vasculares hiperproliferativas tales como hiperplasia de las células de musculo liso intimo, reestenosis y oclusion
vascular, particularmente, después de una lesidon vascular mediada biolégica o0 mecanicamente. Los compuestos o
farmacos descritos en el presente documento se pueden aplicar a endoprétesis vasculares que se han recubierto
con un compuesto polimérico. La incorporacion del compuesto o farmaco en el recubrimiento polimérico de la
endoprotesis vascular puede llevarse a cabo sumergiendo la endoprétesis vascular recubierta de polimero en una
solucién que contiene el compuesto o farmaco durante un periodo suficiente de tiempo (tal como, por ejemplo, cinco
minutos) y luego secar la endoprotesis vascular recubierta, preferiblemente por medio de secado al aire durante un
periodo de tiempo suficiente (tal como, por ejemplo, 30 minutos). La endoproétesis vascular recubierta de polimero
que contiene el compuesto o farmaco puede liberarse en el vaso coronario mediante despliegue de un catéter de
balén. Ademas de las endoprotesis vasculares, otros dispositivos que se pueden utilizar para introducir los farmacos
de la presente invencion a la vasculatura son injertos, catéteres, y globos. Ademas, otros compuestos o farmacos
que se pueden utilizar en lugar de los farmacos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, A-94507 y
SDZ RAD (que no estan dentro del alcance de la invencién). Cuando se utiliza en la presente invencion, el
recubrimiento puede comprender cualquier material polimérico donde el agente terapéutico, es decir, el farmaco, es
sustancialmente soluble. El propdsito del recubrimiento es servir como vehiculo de liberacién controlada para el
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agente terapéutico o como un depdsito para un agente terapéutico que se va a liberar en el sitio de una lesion. El
recubrimiento puede ser polimérico y ademas puede ser hidrofilo, hidréfobo, biodegradable o no biodegradable. El
material para el recubrimiento polimérico se puede seleccionar del grupo que consiste en acidos policarboxilicos,
polimeros celulosicos, gelatina, polivinilpirrolidona, polimeros de anhidrido maleico, poliamidas, alcoholes de
polivinilo, &xidos de polietileno, glicosaminoglicanos, polisacaridos, poliésteres, poliuretanos, siliconas,
poliortoésteres, polianhidridos, policarbonatos, polipropilenos, acidos polilacticos, acidos poliglicolicos,
policaprolactonas, valeratos de polihidroxibutirato, poliacrilamidas, poliéteres, y mezclas y copolimeros de los
anteriores.

Los revestimientos preparados a partir de dispersiones poliméricas, tales como dispersiones de poliuretano
(BAYHYDROL, etc.) y dispersiones de latex de acido acrilico, también se pueden utilizar con los agentes
terapéuticos de la presente invencion.

Los polimeros biodegradables que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen polimeros tales como acido
poli (L-lactico), acido poli(DL-lactico), policaprolactona, poli(hidroxibutirato), poliglicélido, poli(diaxanona), poli(hidroxi
valerato), poliortoéster; copolimeros tales como poli(lactida-co-glicélido), polihidroxi(butirato-co-valerato), carbonato
de poliglicélido-co-trimetileno; polianhidridos; polifosfoéster; polifosfoéster-uretano; poliaminoacidos;
policianoacrilatos; biomoléculas tales como fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidén, colageno y acido hialurénico; y
mezclas de los anteriores. Los materiales bioestables que son adecuados para su uso en la presente invencion
incluyen polimeros tales como poliuretano, siliconas, poliésteres, poliolefinas, poliamidas, policaprolactama,
poliimida, cloruro de polivinilo, éter metil polivinilico, alcohol polivinilico, polimeros y copolimeros acrilicos,
poliacrilonitrilo, copolimeros de poliestireno de mondmeros de vinilo con olefinas (tales como copolimeros de
estireno acrilonitrilo, copolimeros de metacrilato de etileno metilo, acetato de etilenvinilo), poliéteres, rayones,
celulésicos (tales como acetato de celulosa, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, etc.), parileno y derivados de
los mismos; y mezclas y copolimeros de los anteriores.

Otro polimero que se puede utilizar en la presente invencion es poli(MPC,:LAM,:HPMA:TSMA;), donde w, X, ¥, y z
representan las relaciones molares de los monémeros usados en la alimentacion para preparar el polimero y MPC
representa la unidad de 2- metacrioiloxietilfosforilcolina, LMA representa la unidad de metacrilato de laurilo, HPMA
representa la unidad de 2-hidroxipropilmetacrilato y TSMA representa la unidad de metacrilato de 3-
trimetoxisililpropilo. La endoprotesis vascular impregnada de farmaco se puede utilizar para mantener la
permeabilidad de una arteria coronaria previamente ocluida por un trombo y / o placa aterosclerética. La liberacion
de un agente antiproliferativo reduce la tasa de reestenosis en la endoprétesis vascular.

Otras afecciones que pueden tratarse incluyen, sin limitaciones a las mismas, enfermedades intestinales isquémicas,
enfermedades intestinales inflamatorias, enterocolitis necrotizante, inflamaciones/alergias intestinales, tales como
enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinéfila, mastocitosis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa;
enfermedades nerviosas tales como miositis multiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Meniere,
polineuritis, neuritis multiple, mononeuritis y radiculopatia; enfermedades endocrinas tales como hipertiroidismo y
enfermedad de Basedow; enfermedades hematicas tales como aplasia pura de glébulos rojos, anemia aplasica,
anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, agranulocitosis, anemia
perniciosa, anemia megaloblastica y aneritroplasia; enfermedades dseas tales como osteoporosis; enfermedades
respiratorias tales como sarcoidosis, pulmoén fibroide y neumonia intersticial idiopatica; enfermedad de la piel tal
como dermatomiositis, leucodermia vulgar, ictiosis vulgar, sensibilidad fotoalérgica y linfoma de linfocitos T cutaneo;
enfermedades circulatorias tales como arterioesclerosis, ateroesclerosis, sindrome de aortitis, poliarteritis nodosa y
miocardosis; enfermedades del colageno tales como esclerodermia, granuloma de Wegener y sindrome de Sjogren;
adiposis; fascitis eosindfila; enfermedad periodontal, tal como lesiones de la encia, periodonto, hueso alveolar y
sustancia 6sea de los dientes; sindrome nefrético, tal como glomerulonefritis; alopecia de patron masculino o
alopecia senil por prevencion de la caida de pelo o proveyendo la germinacion del cabello y/o estimulando la
generacion y el crecimiento del cabello; distrofia muscular; piodermia y sindrome de Sezary; enfermedad de
Addison; enfermedades mediadas por oxigeno activo, como, por ejemplo, lesién de 6rganos tales como lesion por
reperfusion-isquemia de érganos (tales como del corazon, el higado, los rifiones y el tracto digestivo) que tiene lugar
tras conservacion, transplante o enfermedad isquémica (por ejemplo, trombosis o infarto cardiaco); enfermedades
intestinales tales como choque endotdxico, colitis pseudomembranosa y colitis causada por farmacos o radiacion;
enfermedades renales tales como insuficiencia renal aguda isquémica e insuficiencia renal crénica; enfermedades
pulmonares tales como toxinosis causada por oxigeno en los pulmones o farmacos (por ejemplo, paracort y
bleomicinas), cancer de pulmoén y enfisema pulmonar, enfermedades oculares, tales como cataratas, siderosis,
retinitis pigmentosa, degeneracion macular senil, cicatrices vitreales y quemaduras corneales por alcali; dermatitis,
tales como eritema multiforme, dermatitis ampollosa de IgA lineal y dermatitis del cemento, y otras tales como
gingivitis, periodontitis, septicemia, pancreatitis, enfermedades causadas por contaminacién ambiental (por ejemplo,
contaminacion del aire), envejecimiento, carcinogénesis, metastasis de carcinoma e hipobaropatia; enfermedades
causadas por liberacion de histamina o leucotrieno-C4; enfermedad de Behcet tal como enfermedad de Behcet
intestinal, vascular o nerviosa, y también la enfermedad de Behcet que afecta a la cavidad oral, la piel, los ojos, la
vulva, las articulaciones, el epididimo, los pulmones, los rifiones, etc. Adicionalmente, los compuestos de la
invencion son Utiles para el tratamiento y prevencion de enfermedades hepaticas, tales como enfermedades
inmunogénicas (por ejemplo, enfermedades autoinmunes crénicas del higado tales como hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante), reseccién parcial del higado, necrosis hepatica aguda (por ejemplo,
necrosis causada por toxinas, hepatitis virica, shock o anoxia), hepatitis producida por el virus B, hepatitis noA/no B,
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cirrosis (tal como cirrosis alcohdlica) e insuficiencia hepatica, tal como insuficiencia hepatica fulminante, insuficiencia
hepatica de aparicion tardia e insuficiencia hepatica “aguda sobre cronica” (insuficiencia hepatica aguda sobre
enfermedades hepaticas cronicas) y, ademas, son Utiles para varias enfermedades debido a su actividad (util, tal
como aumento de los efectos quimioterapéuticos, infeccion por citomegalovirus, particularmente infeccion por
HCMV, actividad inflamatoria, enfermedades esclerosantes y fibréticas, tales como nefrosis, esclerodermia, fibrosis
pulmonar, arterioesclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular, adherencias y cicatrices
posquirdrgicas, ictus, infarto de miocardio y lesiones asociadas con isquemia y reperfusion, y similares.

Adicionalmente, los compuestos de la invencion poseen propiedades antagonistas de FK-506. Por tanto, los
compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en el tratamiento de la depresion inmunolégica o de un
trastorno que implique depresion inmunoldgica.

Entre los ejemplos de trastornos que implican depresién inmunolégica se incluyen SIDA, cancer, infecciones
fungicas, demencia senil, traumatismo (incluyendo cicatrizacion de heridas, cirugia y shock) infeccion bacteriana
cronica y ciertos trastornos del sistema nervioso central. La depresion inmunoldgica que se va a tratar puede estar
causada por sobredosis de un compuesto macrociclico inmunosupresor, por ejemplo derivados de 12-(2-ciclohexil-1-
metilvinil)-13,19,21,27-tetrameti|-11,28-dioxa-4-azatriciclo-[22.3.1.04' 9]oc’[aco;~‘,-18-eno, tal como FK-506 o
rapamicina. La sobredosis de estos medicamentos por los pacientes es bastante habitual cuando estos se dan
cuenta de que han olvidado tomar su medicacién en el momento prescrito, lo que puede conducir a efectos
secundarios graves.

La capacidad de los compuestos de la invencion para tratar enfermedades proliferativas se puede demostrar de
acuerdo con los métodos descritos en Bunchman ET y CA Brookshire, Transplantation Proceed. 23 967-968 (1991);
Yamagishi, et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 191 840-846 (1993); y Shichiri, et al., J. Clin. Invest. 87 1867—
1871 (1991). Entre las enfermedades proliferativas se incluyen proliferaciéon de musculo liso, esclerosis sistémica,
cirrosis hepatica, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, miocardiopatia idiopatica, lupus eritematoso,
retinopatia diabética, u otras retinopatias, psoriasis, esclerodermia, hiperplasia prostatica, hiperplasia cardiaca,
reestenosis secundaria a lesion arterial u otras estenosis patolégicas de los vasos sanguineos. Ademas, estos
compuestos antagonizan las respuestas celulares a varios factores de crecimiento y, por tanto, poseen propiedades
antiangiogénicas, lo que les convierte en agentes utiles para controlar o invertir el crecimiento de determinados
tumores, asi como enfermedades fibroticas del pulmén, el higado y los rifiones.

Las composiciones liquidas acuosas, tal como se describe en el presente documento, son particularmente Utiles
para el tratamiento y la prevencion de varias enfermedades de los ojos, tales como enfermedades autoinmunes (que
incluyen, por ejemplo, cérnea cénica, queratitis, disofia epitelial de la cérnea, leucoma, Ulcera de Morent; esclevitis y
oftalmopatia de Graves) y rechazo de transplante de cérnea.

Cuando se usa en los tratamientos anteriores u otros, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno de los
compuestos de la presente invencién se puede usar en forma pura o en forma de sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable, cuando el profarmaco es como se define en el presente documento. Como
alternativa, el compuesto puede administrarse como una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de
interés en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La expresion “cantidad
terapéuticamente eficaz” del compuesto de la invencion significa una cantidad suficiente del compuesto para tratar
trastornos, en una proporcion beneficios/riesgos razonable aplicable a cualquier tratamiento médico. No obstante, se
entendera que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion sera decidido por el
médico responsable dentro del alcance de un juicio médico sdlido. El nivel de dosis especifico terapéuticamente
eficaz para cualquier paciente dependera de diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y su
gravedad, la actividad del compuesto especifico usado, la composicion especifica usada; la edad, el peso corporal,
el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente o sujeto; la hora de administracion, la via de
administracion y la tasa de excrecion del compuesto especifico usado; la duracion del tratamiento, los farmacos
usados en combinacién o coincidiendo con el compuesto especifico usado y factores similares bien conocidos en las
técnicas médicas. Por ejemplo, estd dentro de la experiencia en la técnica empezar con dosis del compuesto a
niveles mas bajos que los requeridos para alcanzar el efecto terapéutico deseado e ir aumentando gradualmente la
dosis hasta alcanzar el efecto deseado.

La dosis diaria total de los compuestos de la presente invencion administrada a un ser humano o a un animal inferior
puede variar de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/dia. Para los fines de la administracién oral,
las dosis pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 3 mg/kg/dia. A los efectos de
la liberacién local a partir de una endoproétesis vascular, la dosis diaria que recibira un paciente depende de la
longitud de la endoprotesis vascular. Por ejemplo, una endoproétesis vascular coronaria de 15 mm puede contener un
farmaco en una cantidad que varia de aproximadamente 1 a aproximadamente 120 microgramos y puede liberar
dicho farmaco durante un periodo de tiempo que va desde varias horas a varias semanas. Si se desea, la dosis
diaria eficaz se puede dividir en multiples dosis para los fines de administracidon; en consecuencia, las
composiciones de una sola dosis pueden contener dichas cantidades o submuiltiplos de las mismas para formar la
dosis diaria. La administracion tépica puede implicar dosis que varian desde 0,001 a 3 % mg / kg / dia, dependiendo
del sitio de aplicacion.
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Composiciones farmacéuticas

La composicion farmacéuticamente descrita en el presente documento comprende un compuesto descrito en el
presente documento y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, que se puede administrar por via oral,
rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica (tal como, polvos, pomadas, gotas o parches
transdérmicos), por boca o como inhalacién oral o nasal (que no estan dentro del alcance de la invencién), o
localmente, como en una endoprotesis vascular colocada en el interior de la vasculatura (dentro del alcance de la
invencion).

La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable” quiere decir una carga no toxica soélida, semisélida o liquida,
diluyente, material de encapsulacion o formulacion auxiliar de cualquier tipo. El término “parenteral”’, como se usa en
el presente documento, se refiere a los modos de administracion que incluyen inyeccion intravenosa, intraarterial,
intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular, infusion y colocacion, tal como, por ejemplo,
en la vasculatura.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento para inyecciéon parenteral comprenden
soluciones acuosas 0 no acuosas, dispersiones, suspensiones o0 emulsiones estériles farmacéuticamente
aceptables, asi como polvos estériles para reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo
antes de usar. Ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen
agua, etanol, polioles (tales como glicero, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas
adecuadas de la misma, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables, tales como
oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de
recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones pueden también contener adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de los microorganismos se puede
asegurar mediante la inclusién de varios agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo parabenes,
clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, tales como
azucares, cloruro sodico y similares. Una absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede
efectuar mediante la inclusion de agentes que retrasan la absorcion, tales como monoestearato de aluminio y/o
gelatina.

En algunos casos, con el fin de prolongar el efecto del farmaco, es deseable ralentizar la absorcién del farmaco de la
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. Por tanto, la tasa de absorcién del farmaco depende de su
tasa de disolucién que, a su vez, puede depender del tamario del cristal y de la forma cristalina. Como alternativa, la
absorcion retardada de un farmaco administrado parenteralmente se consigue disolviendo o suspendiendo el
farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas depot inyectables se fabrican formando matrices en microcapsulares del farmaco en polimeros
biodegradables, tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporcién entre el farmaco y el polimero, y
la naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de liberacién del farmaco. Entre los
ejemplos de otros polimeros biodegradables se incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de
depdsito inyectables se preparan también por atrapamiento del farmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de usar.

Las formas de dosificacion sdélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas de dosificacion solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o expansores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c)
humectantes, tales como glicerol; d) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de
patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato sédico; e) agentes retardantes de la disolucion, tales
como parafina; f) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes
humectantes, tales como, por ejemplo alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolin
y arcilla bentonita; e i) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurilsulfato sédico; y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacion puede también comprender agentes tampon.

Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas

blandas, semisdlidas y duras o capsulas rellenas liquidas, usando excipientes tales como lactosa o azucar de la
leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.
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Las formas de dosificacion solidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
recubrimientos y coberturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes, y también pueden ser de
una composicion tal que liberen el o los ingredientes activos Unicamente o, preferentemente, en una determinada
parte del tracto intestinal, opcionalmente, de un modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que se pueden
usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. Esas composiciones incluidas que contienen un farmaco pueden
colocarse en dispositivos médicos, tales como endoproétesis vasculares injertos, catéteres y globos.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes
y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas
pueden contener diluyente inerte de uso habitual en la técnica, tal como, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular
aceites de algodon, aceite de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol,, alcohol de
tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de los mismos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, puede contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes de isoestearilo etoxilado, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma de tragacanto, y mezclas de los mismos.

La administracion topica incluye la administracién a la piel o a la mucosa, incluidas las superficies del pulmoén y del
ojo. Las composiciones para administracion topica, que incluyen las composiciones para inhalacion, se pueden
preparar como polvo seco que puede estar presurizado o no presurizado. En las composiciones de polvos no
presurizados se puede emplear el principio activo en forma finamente dividida mezclado con un vehiculo inerte
farmacéuticamente aceptable de mayor tamafio que comprende particulas que tienen un tamafo, por ejemplo, de
hasta 100 micrometros de diametro. Los vehiculos inertes adecuados incluyen azucares tales como lactosa.
Deseablemente, al menos el 95 % en peso de las particulas del principio activo tienen un tamario de particula eficaz
en el intervalo de 0, 01 a 10 micrometros. Las composiciones para uso topico sobre la piel incluyen también
pomadas, cremas, lociones y geles.

Como alternativa, la composicién puede estar presurizada y contener un gas comprimido, tal como nitrégeno o un
propelente de gas licuado. El medio propelente licuado y, de hecho, la composicion total es, preferiblemente, tal que
el ingrediente activo no se disuelve en él en ninguna medida sustancial. La composicion presurizada puede contener
también un agente de superficie activa. El agente de superficie activa puede ser un agente de superficie activa no
i6nico liquido o sdlido o puede ser un agente de superficie activa anidnico sélido. Es preferible la utilizacion del
agente de superficie anionico sdlido en forma de una sal de sodio.

Una forma adicional de administraciéon topica es en los ojos, como para el tratamiento de afecciones oculares
mediadas por el sistema inmunoldgico, tales como enfermedades autoinmunes, afecciones alérgicas o inflamatorias,
y transplantes de cérnea. Los compuestos descritos en el presente documento se pueden liberar en un vehiculo
oftalmico farmacéuticamente aceptable, de manera que el compuesto se mantenga en contacto con la superficie
ocular durante un periodo de tiempo suficiente para permitir al compuesto penetrar en las regiones corneales e
internas del ojo, como, por ejemplo, la camara anterior, la camara posterior, el cuerpo vitreo, el humor acuoso, €l
humor vitreo, la cérnea, el iris/cuerpo ciliar, el cristalino, la coroides /retina y la esclerética. El vehiculo oftalmico
farmacéuticamente aceptable puede ser, por ejemplo, una pomada, aceite vegetal o un material de encapsulacion.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios o enemas de retencion,
que se pueden preparar mezclando los compuestos descritos en el presente documento con excipientes o vehiculos
no irritantes adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son sélidos a
temperatura ambiente pero liquidos a temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o la cavidad vaginal y
liberan el compuesto activo.

Los compuestos descritos en el presente documento también se pueden administrar en forma de liposomas. Tal
como se sabe en la técnica, generalmente, los liposomas derivan de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los
liposomas estan formados por cristales liquidos hidratados mono- o multilaminares que estan dispersados en un
medio acuoso. Puede utilizarse cualquier lipido metabolizable no tdxico fisiolégicamente aceptable capaz de formar
liposomas. Las composiciones descritas en el presente en forma de liposomas pueden contener, ademas de un
compuesto de la presente invencion, estabilizantes, conservantes, excipientes y similares. Los lipidos preferentes
son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Los métodos para formar
liposomas son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volumen
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XIV, Academic Press, New York, N.Y. (1976), pag. 33 y siguientes.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar junto con uno o mas agentes
inmunosupresores. Los agentes inmunosupresores dentro del alcance de la presente invencién incluyen, sin
limitaciones a los mismos, azatioprina sédica IMURAN®, brequinar sodico, trihidrocloruro de gusperimus SPANDIN®
(conocido también como desoxiespergualina), mizoribina (conocida también como bredinina), micofenolato mofetilo
CELLCEPT®, ciclosporina A NEORAL® (comercializada también como una formulacion diferente de ciclosporina A
bajo la marca comercial SANDIMMUNE®), tacrolimus PROGRAL® (conocido también como FK-505), sirolimus y
RAPAMUNE®, leflunomida (conocida también como HWA-486), glucocorticoides, tales como prednisolona y sus
derivados, terapias de anticuerpos tales como ortoclona (OKT3) y Zenapax®,y globulinas de antitimocitos, tales
como timoglobulinas.

Ejemplo 3

El proposito de este ejemplo era determinar los efectos de un anadlogo de la rapamicina sobre la formacién de la
neointima en arterias coronarias porcinas que contienen endoprotesis vasculares. Este ejemplo ilustra que el
analogo de rapamicina A-179 578, cuando se combina y se libera desde la endoprotesis vascular coronaria
Biocompatibles BiodiviYsio PC afecta de forma favorable a la hiperplasia de la neointima y al tamafio de la luz en las
arterias coronarias porcinas. Este hallazgo sugiere que una combinacion de este tipo puede tener un beneficio
clinico sustancial si se aplica adecuadamente en los seres humanos mediante la limitacién de la hiperplasia de la
neointima.

El agente A-179 578 es un analogo de rapamicina. El estudio expuesto en este ejemplo se disefid para evaluar la
capacidad del analogo de la rapamicina A-179578 para reducir la hiperplasia de la neointima en un modelo de
endoprétesis vascular coronaria porcina. La eficacia de A-179578 en este modelo sugiere su potencial clinico para la
limitacién y el tratamiento de la reestenosis coronaria en endoproétesis vasculares después de la revascularizacion
percutanea. Se utilizo la especie porcina doméstica, ya que este modelo parece dar resultados comparables a otras
investigaciones que tratan de limitar la hiperplasia de la neointima en sujetos humanos.

El ejemplo analizado A-179578 se eluy6 de las endoprotesis vasculares coronarias colocadas en cerdos de granja
juveniles y se compararon estos resultados con las endoprétesis vasculares control. Los endoprotesis vasculares
control tenian polimero solo que cubre sus puntales. Esto es importante porque el propio polimero no debe estimular
la hiperplasia de la neointima en un grado sustancial. A medida que el farmaco eluido desaparece, una respuesta
inflamatoria al polimero posiblemente podria dar lugar a un "fendmeno compensatorio" tardio donde el proceso de
reestenosis no se detiene, sino que se ralentiza. Este fendmeno daria lugar a la reestenosis en fechas tardias en
sujetos humanos.

Las endoprotesis vasculares se implantaron en dos vasos sanguineos en cada cerdo. Los cerdos utilizados en este
modelo tenian, generalmente, 2-4 meses de edad y pesaban 30-40 kg. Por tanto, se implantaron en cada cerdo dos
endoprotesis vasculares coronarias mediante evaluacién visual de una proporcién endoprotesis vascular:arteria
“normal” de 1,1-1,2.

Empezando en el dia del procedimiento, se administré a los cerdos aspirina por via oral (325 mg diarios) y continué
durante el resto de su curso. La anestesia general se consiguié por medio de inyeccion intramuscular, seguida de
ketamina intravenosa (30 mg / kg) y xilazina (3 mg / kg). Entre los medicamentos adicionales en el momento de la
induccion se incluyeron atropina (1 mg) y flocilina (1 g), administradas por via intramuscular. Durante el
procedimiento de colocacion de endoprotesis vasculares se administré un bolo intraarterial de 10.000 unidades de
heparina.

El acceso arterial se obtuvo mediante disecciéon en la carétida externa derecha y la colocacion de una vaina 8F.
Después del procedimiento, los animales se mantuvieron en una dieta normal sin colesterol u otros suplementos
especiales.

La endoprétesis vascular BiodivYsio se utilizé con un tamafio diana de vaso nominal de 3,0 mm. Véase la figura 2.
Dos arterias coronarias por cerdo fueron asignadas al azar para el despliegue de las endoprotesis vasculares. La
endoprétesis vascular era una endoprotesis vascular de elucion del farmaco (endoprotesis vascular de polimero mas
farmaco) o una endoproétesis vascular recubierta con un polimero solamente (endoprotesis vascular de polimero
solamente). Los endoprotesis vasculares se liberaron por medio de catéteres y vias guia estandar. Los globos para
endoprotesis vascular se inflaron hasta los tamafios apropiados durante menos de 30 segundos.

Cada cerdo tenia una endoprétesis vascular con Unicamente polimero y una endoprotesis vascular con polimero
mas farmaco colocada en arterias coronarias distintas, de modo que cada cerdo tendria una endoprotesis vascular
para el farmaco y una para el control.

Se eligid un tamafio de muestra de 20 cerdos total para detectar una diferencia proyectada en el grosor de la
neointima de 0,2 mm con una desviacién estandar de 0,15 mm, a una potencia de 0,95 y 0,02 beta.
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Se sacrificé a los animales a los 28 dias para el examen histopatoldgico y la cuantificacion. Después de la retirada
del corazén del sistema de perfusion con bomba, el apéndice auricular izquierdo se retiré para el acceso a las
arterias coronarias proximales. Se separ6 el epicardio de los segmentos arteriales coronarios con lesiones. Se
aislaron los segmentos que contenian las lesiones, permitiendo de ese modo que tejido suficiente contuviera los
vasos sanguineos no afectados en cada extremo. Los segmentos anteriores, cada uno de aproximadamente 2,5 cm
de longitud, se incluyeron y procesaron por medio de técnicas de inclusion plastica estandar. Los tejidos se
procesaron posteriormente y se tifieron con hematoxilina-eosina y técnicas elasticas de van Gieson.

Se us6 microscopia oOptica de baja y alta potencia para hacer las mediciones de longitud en el plano de vista
microscopica por medio de una reticula de calibrado y un sistema de microscopia digital conectada a un ordenador
que emplea software de analisis de calibrado.

La gravedad de la lesion del vaso y la respuesta de la neointima se midieron mediante microscopia digital calibrada.
La importancia de la integridad de la lamina elastica interna es bien conocida para los expertos en la técnica. Una
puntuacion de la lesion histopatolégica en vasos sanguineos con endoprotesis vasculares se ha validado como
estrechamente relacionada con el grosor de la neointima. Esta puntuacion esta relacionada con la profundidad de la
lesién y es la siguiente:

Puntuacion Descripcion de la lesiéon

0 lamina elastica interna intacta; endotelio habitualmente desnudo, media comprimida pero no
lacerada.

1 lamina elastica interna lacerada; media habitualmente comprimida pero no lacerada.

2 lamina elastica interna lacerada; media visiblemente lacerada; lamina elastica externa intacta
pero comprimida.

3 lamina elastica externa lacerada; habitualmente laceraciones grandes en la media que se
extienden hacia la lamina elastica externa; en ocasiones hay alambres del muelle en la
adventicia.

Esta medicion cuantitativa de la lesidn se evalud para todos los alambres de la endoprétesis vascular de cada
seccion de la endoprotesis vascular. La imagen digital calibrada también se utilizé para medir en cada lugar donde
hay un alambre de la endoprétesis el grosor de la neointima. El area de la luz, el area contenida con la lamina
elastica interna y el area dentro de la lamina elastica externa también se midieron.

En cada lugar con alambre de la endoprotesis vascular para una seccion dada se realizdé un promedio del grosor de
la neointima para obtener una puntuacién media de la lesiéon para cada seccion. La medicion del grosor de la
neointima se realizé en el lado abluminal del alambre de la endoprotesis vascular debido a que la neointima en
todos los casos incluye este grosor.

El segmento central de la endoproétesis vascular se utilizd para medicion, analisis y comparacién. También se
registraron datos para los segmentos proximales y distales (y se han incluido en la seccion de datos de este
informe).

No era necesario que los métodos de analisis de datos para este estudio tuvieran en cuenta la lesién arterial variable
a través de los grupos de tratamiento / control, ya que la lesion leve o0 moderada es lo bastante sensible como para
detectar las diferencias de tratamiento. Se realizd una prueba t pareada para comparar las variables a través de las
endoprétesis vasculares solo con polimero (grupo control) y de las endoprotesis vasculares con polimero mas
farmaco (grupo de tratamiento). En este estudio no murid ningun animal muri6 antes de los puntos de tiempo
programados.

En la tabla 3 se muestran los cerdos y las arterias utilizados. En la Tabla 3, CFl significa la rama circunfleja de la
arteria coronaria izquierda, DAI significa la arteria coronaria descendente anterior izquierda y ACD significa la arteria
coronaria derecha.

Tabla 3
Cerdos y vasos usados

1 2000-G-693 ACD - Control
2000-G-693 CFIl- Prueba
2 | 2000-G-698 ACD - Prueba
2000-C-698 DAI — Control
3 | 2000-G-702 ACD - Prueba
2000-G-702 DAI — Control
4 | 2000-G-709 ACD - Control
2000-G-709 DAI — Prueba
5 | 2000-G-306 ACD - Control
2000-G-306 DAI — Prueba
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Cerdos y vasos usados
2000-G-306 *CFl- Prueba
6 | 2000-G-672 ACD - Prueba
2000-G-672 DAI — Control
7 2000-G-712 ACD - Control
2000-G-712 CFl- Prueba
8 | 2000-G-735 ACD - Control
2000-G-735 DAl — Prueba
9 | 2000-G-736 ACD - Control
2000-G-736 CFl- Prueba
10 | 2000-G-740 ACD - Prueba
2000-G-740 DAI — Control
11 | 2000-G-742 DAl — Prueba
2000-G-742 OM (CFI) — Control
12 | 2000-G-744 ACD - Prueba
2000-G-744 DAI — Control
13 | 2000-G-748 ACD - Prueba
2000-G-748 DAI — Control
14 | 2000-G-749 ACD - Control
2000-G-749 CFl- Prueba
15 | 2000-G-753 KCA — Control
2000-G-753 DAl — Prueba
16 | 2000-G-754 ACD - Prueba
2000-G-754 CFI —Control
17 | 2000-G-755 ACD - Control
2000-G-755 DAl — Prueba
18 | 2000-G-756 ACD - Prueba
2000-G-756 DAI — Control
19 | 2000-G-757 DAI — Control
2000-G-757 CFl- Prueba
20 | 2000-G-760 DAl — Prueba
2000-G-760 CFI —Control

En la tabla 4 se muestran los resultados resumidos para todos los datos de la lesion en la media y el grosor de la
neointima para cada endoprotesis vascular, incluidos los segmentos préoximo, central y distal. En la tabla 4 también
muestra el tamario de la luz, el porcentaje de estenosis y el tamafio de la arteria medidos por la lamina elastica
interna (LEI) y la lamina elastica externa (LEE).

Tabla 4
Resumen: Todas las medidas (distal, central, préxima)l
1D Ref. prox. Ref. luz LEl | LEE | Lesién media | % estenosis Area de la NIT
dist. neointima
Control | Distal
Media 4,46 3,96 4,88 7,66 | 9,00 0,22 36,10 2,79 0,41
DE 1,20 1,16 1,30 1,15 | 1,10 0,26 15,41 1,29 0,17
Control | Central
Media 4,46 3,96 4,94 7,71 | 9,08 36,23 2,77 0,38
DE 1,20 1,16 1,44 1,07 | 1,15 0,14 14,93 1,20 0,16
Control | Proximal
Media 4,46 3,96 5,11 7,89 | 9,30 0,15 35,35 2,78 0,38
DE 1,20 1,16 1,38 1,33 | 1,42 0,22 11,94 1,04 0,12
Prueba Distal
Media 4,26 3,41 6,04 7,70 | 9,01 0,26 22,35 1,66 0,25
DE 1,26 0,96 1,55 1,49 | 1,47 0,43 8,58 0,06
Prueba | Central
Media 4,26 3,41 6,35 7,75 | 8,98 0,04 18,71 1,41 0,22
DE 1,26 0,96 1,29 1,18 | 1,31 0,07 5,68 0,33 0,05
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Resumen: Todas las medidas (distal, central, préxima)l

1D Ref. prox. Ref. luz LEl | LEE | Lesién media | % estenosis Area de la NIT
dist. neointima
Prueba | Proximal
Media 2,56 2,15 3,31 4,06 | 4,66 0,19 16,79 1,29 0,18
DE 1,66 1,37 2,39 | 3,48 | 4,15 0,13 9,97 0,80 0,12

No hubo diferencias estadisticamente significativas para el area o el grosor de la neointima a través de los
segmentos proximal, central o distal dentro del grupo de prueba (endoprétesis vasculares con polimero mas
farmaco) o grupos control (endoprétesis vasculares solo con polimero). Esta observacion es bastante consistente
con los estudios anteriores y, por lo tanto, permite el uso de solo el segmento central para la comparacion
estadistica de los dispositivos de prueba (endoprotesis vasculares con polimero mas farmaco) frente a los
dispositivos de control (endoprotesis vasculares solo con polimero).

En la tabla 5 se muestran las comparaciones estadisticas de la prueba t entre los grupos de prueba y los grupos de
control. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en el grosor de la neointima, el area de la neointima, el
tamafio de la luz y el porcentaje de estenosis luminal, con un claro beneficio para la endoproétesis vascular que libera
farmaco. Por el contrario, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de prueba (endoprotesis
vasculares con polimero mas farmaco) y el grupo control (endoprétesis vasculares solo con polimero) para la
puntuacién media de las areas de lesion, la lamina elastica externa o la lamina elastica interna.

Tabla 5
Comparacion estadistica de los parametros de prueba frente a control datos de la seccién central
Estadistica de la prueba t
Parametro Diferencia | Prueba | DF Error Limite Limite p
t estandar inferior del superior del
IC del 95 % IC del 95 %
Luz -1,17 -2,28 38 0,52 -2,21 -0,13 0,029
LEI 0,03 0,088 38 0,36 -0,71 0,78 0,93
LEE 0,2 0,499 38 0,39 —-0,599 0,99 0,62
Grosor de la 0,18 5,153 38 0,034 0,106 0,244 <.0001
NI
Area de la NI 1,21 3,62 38 0,33 0,53 1,88 0,0008
Lesion media 0,038 1,137 38 0,033 -0,02 0,106 0,26
% estenosis 14,54 2,97 38 4,9 4,61 14,47 0,005

Se observaron y se cuantificaron las arterias de referencia proximal y distal a los segmentos con endoprotesis
vascular. Estos vasos parecian normales en todos los casos, sin lesiones, tanto en el grupo control (endoprétesis
vasculares solo con polimero) y el grupo de prueba (endoprotesis vasculares con polimero mas farmaco). Véanse
las figuras 3A y 3B. Los datos siguientes muestran que no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
tamafio entre las endoproétesis vasculares en el grupo de control y las endoprotesis vasculares en el grupo de
prueba.

Diametro de referencia proximal (mm) Diametro de referencia distal
(mm)
Control
(media + DE) 4,46+ 1,20 3,96+ 1,16
Prueba
(media + DE) 4,26+ 1,26 3,41+ 0,96

Los datos sugieren que existen diferencias estadisticamente significativas y estas diferencias favorecen a la
endoprétesis vascular que eluye A-179578. La endoprotesis vascular de la presente invencion da como resultado un
area menor de la neointima, menor grosor de la neointima y mayor area de la luz. No hubo diferencias significativas
en el grupo de prueba (endoprotesis vasculares con polimero mas farmaco) y el grupo de control (endoprotesis
vasculares con polimero solo) para los parametros de la neointima o la lesién. No hubo diferencias significativas en
los tamafios de las arterias (incluida la endoprotesis vascular) para el grupo de control en comparacién con el grupo
de prueba. Estos ultimos hallazgos sugieren que no hay diferencias significativas en las caracteristicas de
remodelacion arterial del recubrimiento polimérico que contiene el farmaco.
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A lo sumo, se encontré6 una leve inflamacidon en la endoprotesis vascular con polimero mas farmaco y en la
endoprétesis vascular con polimero solo. Este hallazgo sugiere que el polimero exhibe una biocompatibilidad
satisfactoria, incluso sin la carga de farmaco. Oftros estudios muestran que cuando el farmaco ha salido
completamente del polimero, el propio polimero crea suficiente inflamacién de la neointima. Este fenédmeno puede
ser responsable del fendmeno compensatorio tardio de la reestenosis clinica tardia. Debido a que el polimero en
este ejemplo no causa inflamacion en las arterias coronarias, los ultimos problemas relacionados con el polimero
después que se ha agotado el farmaco son poco probables.

En conclusion, una endoproétesis vascular que contiene el compuesto A-179 578 con un polimero mostré una
reduccion de la hiperplasia de la neointima en el modelo porcino cuando se coloca en una arteria coronaria.

Ejemplo 4

El propdsito de este ejemplo es determinar la velocidad de liberacion del farmaco A-179578 desde recipientes de
acero inoxidable electropulido 316L recubiertos con un polimero biocompatible que contiene grupos laterales de
fosforilcolina.

Los tabiques de caucho de las de tapas de los viales de HPLC se retiraron de los viales y se colocaron en viales de
vidrio con el lado del “teflon” hacia arriba. Estos tabiques sirven como soportes para las muestras de prueba. Las
muestras de prueba eran recipientes de acero inoxidable 316L que se habian recubierto previamente con un
polimero biocompatible que contiene grupos laterales de fosforilcolina (polimero PC). Los endoprétesis vasculares
coronarios normalmente estan hechos de acero inoxidable 316L y se pueden recubrir con el polimero PC para
proporcionar un sitio de depésito para la carga de farmacos. Los recipientes recubiertos, que sirven para simular
endoprotesis vasculares, se colocaron sobre los tabiques. Utilizando una jeringa Hamilton de vidrio se aplico una
solucion de A-179578 y etanol (10 pl) en la superficie de cada recipiente. La solucion contenia A-179578 (30,6 mg)
disuelto en etanol al 100 % (3,0 ml). La jeringa se limpid con etanol entre cada aplicacién. La tapa del vial de vidrio
se coloco en el vial sin apretar, asegurando de este modo una ventilacion adecuada. El recipiente se dejo secar
durante un minimo de 1,5 horas. Se cargaron doce (12) recipientes de esta manera y seis se usaron para determinar
la cantidad promedio de farmaco cargado en el dispositivo y seis se usaron para medir el tiempo necesario para
liberar el farmaco de los dispositivos.

Para determinar la cantidad total de A-179 578 cargado en un recipiente, se retird un recipiente del vial y se colocé
en 50/50 de acetonitrilo / tampén de fosfato 0,01 M (pH 6,0, 5,0 ml). El recipiente se colocé sobre un sonicador
Branson 5210 durante una hora. A continuacioén, el recipiente se retiré de la solucion y la solucién se analizd
mediante HPLC.

Se realizaron estudios de liberacion en el tiempo mediante inmersion y eliminacion de los recipientes individuales a
de las fracciones alicuotas recientes (10,0 ml) de tampén de fosfato 0,01M a un pH de 6,0 en cada uno de los
siguientes intervalos de tiempo, 5, 15, 30 y 60 minutos. Para los puntos de tiempo restantes de 120, 180, 240, 300,
360 minutos, se utilizaron volumenes de 5,0 ml de tampon. Para facilitar la mezcla durante la fase de liberacion del
farmaco, las muestras se colocaron en un agitador Eberbach fijado a baja velocidad. Todas las alicuotas de la
solucion se analizaron mediante HPLC después de completar la prueba de la tltima muestra.

El analisis HPLC se realizdé con un instrumento de la serie 1100 de Hewlett Packard que tiene la siguiente
configuracion:

Fase movil
Columna

65 % de acetonitrilo/35 % de H,O
YMC ODS-A S5 ym,4,6 x 250mm parte n.° A12052546WT

Volumen de inyeccion = pl

Tiempo de adquisiciéon = 40 minutos
Caudal = 1,0 ml/min
Temperatura de la columna = 40 °C
Longitud de onda = 278 nm

Los resultados del experimento anterior mostraron los siguientes datos de liberacion:

Tabla 6
Tiempo (min) Porcentaje de liberaciéon | Desviacion estandar

0,00 0,00 0,00

5,00 1,87 1,12

15,00 297 1,47

30,00 3,24 1,28

60,00 3,29 1,29

120,00 3,92 1,28

180,00 4,36 1,33
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Tiempo (min) Porcentaje de liberaciéon | Desviacion estandar
240,00 4,37 1,35
300,00 6,34 2,07
360,00 7,88 1,01

Ejemplo 5

El propésito de este ejemplo era determinar la carga y la liberacion de A-179 578 desde endoproétesis vasculares de
15 mm de liberacion del farmaco BiodivYsio.

Para cargar las endoprotesis vasculares con farmaco se preparé una solucion de A-179578 en etanol a una
concentracion de 50 mg / ml y se dispenso en doce viales. Se colocaron doce endoprétesis vasculares individuales
recubiertas con polimero sobre soportes disefiados para mantener la endoprotesis vascular en una posicién vertical
y las endoprétesis vasculares se sumergieron verticalmente en la soluciéon de farmaco durante cinco minutos. Las
endoprotesis vasculares y se retiraron los soportes de los viales y la solucion de farmaco en exceso se transfirié a
distancia poniendo en contacto las endoprotesis vasculares con un material absorbente. Después, se dejaron secar
las endoprotesis vasculares al aire durante 30 minutos en una posicion vertical invertida.

Las endoprotesis vasculares se retiraron de los soportes y cada endoprotesis vascular se colocé en 50/50 de
acetonitrilo / tampoén de fosfato (pH 5,1, 2,0 ml) y se sonicé durante una hora. Las endoprotesis vasculares se
retiraron de la solucién y las soluciones se analizaron para determinar la concentracion de farmaco, lo que permitio
el calculo de la cantidad de farmaco que estaba inicialmente sobre las endoprétesis vasculares. Se demostré que
este método retiraba de forma independiente al menos el 95 % del farmaco desde el recubrimiento de la
endoprotesis vascular. De media, las endoprotesis vasculares contenian 60 microgramos de farmaco * 20
microgramos.

Las endoprotesis vasculares cargados con el farmaco se colocaron sobre los soportes y se introdujeron en tampon
de fosfato 0,01M (pH = 6,0, 1,9 ml) en viales individuales. Estas muestras se colocaron en un agitador Eberbach
fijado a baja velocidad para proporcionar agitacion hacia delante y hacia atras. Para evitar acercarse a la saturacion
de farmaco en el tampon, las endoprotesis vasculares se transfirieron periddicamente a viales de tampdn recién
preparado en los siguientes puntos: 15, 30, 45, 60, 120, 135, 150, 165, 180, 240, 390 minutos. Los viales de tampdn
de disolucién se analizaron mediante HPLC para determinar la concentracion de farmaco al final del periodo de
liberacién del farmaco estudiado. Los datos, representados como el % de liberacion acumulad del farmaco en
funcion del tiempo, se muestran en forma de tabla a continuacion:

Tabla 7
Tiempo % de liberacion acumulada de
(min) farmaco
15 0,3
30 1,1
45 2,1
60 3,2
120 4,3
135 5,9
150 6,3
165 6,8
180 7,4
240 10,8
390 13,2

Debe entenderse que tanto la descripcién detallada anterior como los ejemplos que la acompafian son Gnicamente
ilustrativos y no deben tomarse como limitaciones del alcance de la invencion, que Unicamente esta definida por las
reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo médico que comprende una estructura de soporte y la sustancia terapéutica

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde el profarmaco es un éster de profarmaco del grupo hidroxilo en C-31, donde el grupo éster del profarmaco
incluye acetilo, etanoilo, pivaloilo, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, ftalidilo, metoximetilo, indanilo o el profarmaco
es un grupo éster derivado del acoplamiento de aminoacidos de origen natural o no naturales al grupo hidroxilo
en C-31;y

donde dicha estructura de soporte se selecciona del grupo que consiste en endoproétesis vasculares coronarias,
endoprotesis vasculares periféricas, catéteres, injertos arterio-venosos, injertos de derivacion y globos de
liberacién de farmacos utilizados en la vasculatura.

2. El dispositivo médico de la reivindicaciéon 1, donde dicha estructura de soporte comprende, ademas, un
recubrimiento, conteniendo dicho recubrimiento dicha sustancia terapéutica.

3. El dispositivo médico de la reivindicacion 2, donde dicho recubrimiento es polimérico.
4. El dispositivo médico de la reivindicaciéon 3, donde dicho recubrimiento es bioestable.

5. El dispositivo médico de la reivindicacion 3, donde dicho recubrimiento polimérico es biodegradable.
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Endoprétesis vascular recubierta con PC Biodiv-Ysio

FIG.2

Solo polimero Polimero mas farmaco
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