ES 2368 125 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacion: 2 368 125
@Int. Cl.
AG61L 31/08 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Numero de solicitud europea: 10159664 .1
Fecha de presentacion: 14.09.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 2210625
Fecha de publicacion de la solicitud: 28.07.2010

T3

TI'tqu: ENDOPROTESIS BIOEROSIONABLE CON CAPAS INORGANICAS BIOESTABLES.

Prioridad:

15.09.2006 US 845135 P

Fecha de publicacion de la mencion BOPI:
14.11.2011

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

14.11.2011

@ Titular/es:

Boston Scientific Scimed, Inc.
P.O. Box 1317 Seaston House, Hastings
Christ Church, Barbados, West Indies, BB

@ Inventor/es:

Weber, Jan;
Atanasoska, Lilianay
Schewe, Scott R.

Agente: Carvajal y Urquijo, Isabel

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2368 125 T3

DESCRIPCION
Endoprétesis bioerosionable con capas inorganicas bioestables
Campo técnico

Esta invencion se relaciona con dispositivos médicos, tales como endoproétesis, y métodos para hacer y utilizar las
mismas.

Antecedentes

El cuerpo incluye diversas vias de paso que incluyen vasos sanguineos tales como arterias, y otros pasos corporales.
Estas vias de pasos algunas veces se ocluyen o debilitan. Por ejemplo, pueden ocluirse como consecuencia de un
tumor, ser restringidas por placas o debilitadas por una aneurisma. Cuando esto ocurre, las vias de paso pueden abrirse
o reforzarse, o incluso reemplazarse, con una endoprétesis médica. Una endoprétesis es un implante artificial que se
coloca tipicamente en una via de paso o paso en el cuerpo. Muchas endoprétesis son miembros tubulares, ejemplos de
los cuales incluyen canulas, injertos de canula y canulas cubiertas.

Muchas endoprétesis pueden administrarse dentro del cuerpo mediante un catéter. Tipicamente el catéter soporta una
forma de tamafo reducida o compactada de la endoprétesis a medida que es transportado a un sitio deseado en el
cuerpo, por ejemplo, el sitio de debilitamiento u oclusién de un paso corporal. Al alcanzar el sitio deseado la
endoprotesis se instala de tal manera que puede entrar en contacto con las paredes del paso.

Un método de instalacion involucra expandir la endoproétesis. EI mecanismo de expansion utilizado para instalar la
endoprétesis puede incluir forzarla para que se expanda radialmente. Por ejemplo, la expansion puede alcanzarse con
un catéter que porta un balén en conjuncién con una endoproétesis expandible mediante el balon reducida en tamafio
con respecto a su forma final en el cuerpo. El baldon se infla para deformar y/o expandir la endoprétesis con el fin de
fijarla en una posicién predeterminada en contacto con la pared del paso. El balén luego puede desinflarse, y retirarse
el catéter.

Cuando la endoprotesis avanza a través del cuerpo, su progreso puede ser monitorizado, por ejemplo, seguido de tal
forma que la endoproétesis puede colocarse apropiadamente en el sitio de objetivo. Después de que la endoproétesis se
coloca en el sitio objetivo, la endoprotesis puede motorizarse para determinar si ha sido colocada apropiadamente y/o
esta funcionando apropiadamente. Los métodos para seguimiento y motorizacion de un dispositivo medico incluyen
fluoroscopia de rayos X e imagenes de resonancia magnética (MRI).

La EP 1 752 167 A2 divulga un implante médico reabsorbible que tiene un cuerpo al menos parcialmente de un material
que se reabsorbe en el cuerpo del receptor.

La WO 01/80920 A2 divulga materiales bioabsorbibles con recubrimientos antimicrobianos o polvos que proveen un
efecto antimicrobiano efectivo y sostenible.

La US 2004/039438 A1 divulga una cénula vascular o endoluminal para ser implantado en un vaso, conducto o tracto de
un cuerpo humano para mantener un paso abierto en el sitio del implante. La pared lateral de la estructura tubular
abierta en el extremo de la canula es una capa de base de un metal biolégicamente compatible con la sangre y los
tejidos del cuerpo humano.

La US 2005/159805 A1 divulga un implante que puede ser conformado Unicamente para potenciar su funcionalidad y
gue también puede ser recubierto con un sistema de recubrimiento que afecta su funcionalidad.

La US 6 245 104 B1 divulga un método para conformar un recubrimiento de éxido de iridio sobre una canula metalica
para alcanzar una union firme de un recubrimiento biocompatible delgado del 6xido de iridio de tal manera que el 6xido
de iridio se resiste a ser desalojado de la canula por expansion del mismo en un vaso del cuerpo humano durante la
implantacion de la canula.

Resumen
La presente invencion esta dirigida a una canula como se define en la reivindicacion 1.
Las reivindicaciones dependientes representan realizaciones ventajosas de la presente invencion.

Las realizaciones pueden incluir una o mas de las siguientes caracteristicas. La capa bioestable de la canula tiene una o
mas de las siguientes caracteristicas: un espesor en promedio de aproximadamente 10 a 20 nm; un volumen promedio
en el rango de aproximadamente 5000 a 20000 micrémetros cubicos por milimetro cuadrado de area superficial de la
canula; incluye material ceramico; incluye uno o mas 6xidos metalicos; incluye uno o méas de oxido de titanio, 6xido de
rutenio, u 6xido de iridio; incluye una forma cristalina de 6xido de titanio; incluye una pluralidad de nédulos de
aproximadamente 15-20 nm en tamafio; esta sobre superficie de la canula, por ejemplo, una superficie interior, una
superficie exterior o una pared lateral de la canula; esta cubierta, en totalidad o en parte, por una capa bioerosionable;
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y/o es una monocapa. En realizaciones, la estructura subyacente bioerosionable incluye uno o mas materiales
bioerosionables escogidos de uno o mas de un metal bioerosionable, una aleacién metdlica bioerosionable o un no
metal bioerosionable.

En realizaciones, la canula incluye: una o mas monocapas de un 6xido metalico, un material organico, un material
polimérico o un material biolégico; y/o incluye adicionalmente al menos un agente terapéutico, por ejemplo, paclitaxel.

Realizaciones adicionales pueden incluir una 0 mas de las siguientes caracteristicas. La capa bioestable se forma
mediante un proceso sol-gel. En realizaciones, el proceso para hacer la capa bioestable incluye: modificar una porcion
seleccionada de la superficie de la estructura subyacente con grupos hidroxilo; permitir que los grupos hidroxilo
reaccionen con uno o mas alcoxidos metalicos para formar una capa bioestable unida de forma covalente de uno o mas
de los alcoxidos metalicos; (opcionalmente) retirar el exceso de alcdxido metdlico adsorbido; e hidrolizar la superficie
enlazada de forma covalente de la capa bioestable. En realizaciones, el proceso para hacer tal canula que tenga una
capa bioestable y una estructura bioerosionable incluye: aplicar la capa bioestable sobre una superficie de un polimero
sustancialmente tubular; exponer la capa bioestable a una temperatura suficientemente elevada para retirar el
polimero tubular sin afectar sustancialmente la capa bioestable; y aplicar un polimero bioerosionable a la capa
bioestable. En realizaciones, el proceso incluye adicionalmente aplicar una capa de polimero bioerosionable sobre al
menos una porcion de la capa de bioestable.

Realizaciones adicionales pueden incluir uno o mas de los siguientes aspectos: al menos una porcion de la canula se
degrada durante un periodo de tiempo dentro del organismo vy libera el agente terapéutico, y/o la canula se implanta en
una via de paso cardiovascular.

Una canula erosionable o bioerosionable se refiere a un dispositivo, o a una porciéon del mismo, que exhibe una
sustancial reduccién de masa o densidad o transformacién quimica, después que es introducida en un paciente, por
ejemplo, un paciente humano. La reduccidon de masa puede ocurrir, por ejemplo, por disolucién del material que forma el
dispositivo, y/o fragmentacion del dispositivo. La transformacion quimica puede incluir oxidacion/reduccion, hidrélisis
sustitucion reacciones electroquimicas, reacciones de adicién, u otras reacciones quimicas del material del cual esta
hecho el dispositivo 0 una porcién del mismo. La erosion puede ser el resultado de una interaccion quimica y/o biolégica
del dispositivo con el ambiente del cuerpo, por ejemplo, el cuerpo mismo o fluidos corporales, en los cuales esta
implantado y/o la erosiéon puede dispararse aplicando una influencia iniciadora, tal como un reactivo quimico o energia al
dispositivo, por ejemplo, incrementando una rata de reaccion. Por ejemplo, un dispositivo, o una porcién del mismo,
pueden formarse a partir de un metal activo, por ejemplo, Mg o Ca o una aleacién de los mismos, y que pueden
erosionarse por reaccion con agua, produciendo el correspondiente 6xido metdlico y gas hidrogeno (una reaccién
redox). Por ejemplo, un dispositivo o una porcién del mismo, pueden formarse a partir de un polimero erosionable o
bioerosionable, o una aleacion o mezcla erosionable o bioerosionable de polimeros que pueden erosionarse por
hidrélisis con agua. La erosidon se presenta hasta un grado deseable en un marco de tiempo que puede proveer un
beneficio terapéutico. Por ejemplo, en realizaciones, el dispositivo exhibe una reduccion sustancial de masa después de
un periodo de tiempo después del cual no se necesita o es deseable una funcién del dispositivo, tal como soporte de la
pared del paso o suministro de un farmaco. En realizaciones particulares, el dispositivo exhibe una reducciéon de masa
de aproximadamente 10% o mas, por ejemplo, aproximadamente 50% o mas, después de un periodo de implantacion
de un dia o mas, por ejemplo, aproximadamente 60 dias o mas, aproximadamente 180 dias o mas, aproximadamente
600 dias o0 mas, o 1000 dias o menos. En realizaciones, el dispositivo exhibe fragmentacion por procesos de erosion. La
fragmentacion ocurre, por ejemplo, a medida que algunas regiones del dispositivo se erosionan mas rapidamente que
otras regiones. Las regiones de erosion mas rapidas se debilitan mas rapidamente erosionando a través del cuerpo de
la endoprotesis y fragmentos de las regiones de erosidon mas lento. Las regiones de erosion mas rapida y erosion mas
lenta pueden ser aleatorias o predefinidas. Por ejemplo, las regiones de erosidon mas rapida pueden predefinirse
tratando las regiones para potenciar la reactividad quimica de las regiones. Alternativamente, las regiones pueden
tratarse para reducir las ratas de erosién, por ejemplo, utilizando recubrimientos. En realizaciones, solo porciones del
dispositivo exhiben erosionabilidad. Por ejemplo, una capa exterior o recubrimiento puede ser erosionable, mientras que
una capa interior o cuerpo no es erosionable. En realizaciones, la endoprotesis se forma a partir de un material
erosionable disperso dentro de un material no erosionable tal que después de la erosion, el dispositivo ha incrementado
su porosidad por erosion del material erosionable.

Las ratas de erosion pueden medirse con un dispositivo de prueba suspendido en una corriente de solucién de Ringer
que fluye a una velocidad de 0.2m/segundo. Durante la prueba, todas las superficies del dispositivo de prueba pueden
exponerse a la corriente. Para propodsito de esta divulgacion, la solucion de Ringer es una solucidon de agua destilada
recién hervida que contiene 8.6 gramos de cloruro de sodio, 0.3 gramos de cloruro de potasio y 0.33 gramos de cloruro
de calcio por litro.

Los aspectos y/o realizaciones pueden tener una o mas de las siguientes ventajas adicionales. La presencia de una
capa bioestable en un dispositivo médico bioerosionable ofrece varias ventajas incluyendo una o mas de: proveer un
sustrato firme a una estructura de otra forma erosionable, facilitando asi el crecimiento de células endoteliales y/o la
union mientras se retiene suficiente flexibilidad para facilitar la colocacion y despliegue de la canula; proveer una capa
bioestable que ofrece una flexibilidad incrementada para hacer a la medida una superficie de canula (por ejemplo hacer
a la medida uno o mas de: textura espesor, uniéon de grupo funcional y/o formaciéon de cavidades tamafio molecular al
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retirar plantillas organicas o “impresiones moleculares”); y/o controlar la erosion (por ejemplo, bioerosiéon) de las
endoprétesis protegiendo la estructura subyacente de la corrosién. Colocando una o mas capas bioestables en
localizaciones predeterminadas, la rata de erosion de las diferentes porciones de las endoprétesis puede controlarse. La
liberacion de un agente terapéutico desde las endoprétesis puede contralarse puesto que la rata de erosién esta
controlada. Ademas, la visibilidad de la endoprotesis, por ejemplo, endoprétesis biodegradable, frente a los métodos de
imagenes, por ejemplo, rayos X y/o imagenes por resonancia magnética nuclear (MRI), puede potenciarse, aun
después de que la endoprétesis se halla erosionada parcialmente, por ejemplo, incorporando un material radioopaco en
la capa bioestable.

Otros aspectos, caracteristicas y ventajas seran evidentes a partir de la descripcidon y dibujos, y a partir de las
reivindicaciones.

DESCRIPCION DE DIBUJOS

FIGS. 1A-1B son una vista en perspectiva y una vista en seccion transversal a través de la pared de la
canula, respectivamente, de una canula.

FIGS. 2A-2D son vistas en seccion transversal longitudinal que ilustran la colocacién de una canula en un
estado colapsado (figura 2A), expansién de la canula (figura 2B), despliegue de la canula (figura
2C) y degradacion de la canula (figura 2D).

FIGS. 3A-3B son vistas transversales de una pared de canula antes y después de la erosion de una capa
erosionable, respectivamente.

FIGS. 4A-4B son una vista en perspectiva y una vista en seccidn transversal, respectivamente, de una canula

texturizada.

FIGS 5 es una micrografia de microscopia electronica de barrido (SEM) ve una canula texturizada de
ejemplo.

FIGS 6 es un esquema general de la superficie del proceso sol-gel

FIGS 7A -7TF  son vistas en perspectiva y transversales de un proceso para hacer la canula que tienen una
estructura subyacente bioestable y bioerosionable. Simbolos de referencia similares en diversos
dibujos indican elementos similares.

Descripcion detallada

Con referencia a las FIGS. 1A-1B, la canula 10 es generalmente un dispositivo tubular definido por una pared de
canula 21 que incluye fenestraciones 22 separadas por tirantes 23. Con referencia también a la figura 1B, una seccién
transversal a través de la pared de la canula, una capa bioestable delgada continua 11 se provee en la parte exterior de
una capa erosionable 25. En esta realizacion, la capa bioerosionable es erosionada por exposicion a fluidos corporales
desde el interior de la canula, mientras que la capa bioestable proporciona una estructura firme para potenciar la
endotelizacién y reducir el desalojamiento de fragmentos de la capa bioerosionable. Con referencias a las FIGS. 2A-2D,
durante el uso, la canula 10 se coloca sobre un balén 15 portado cerca del extremo distal de un catéter 14, y se dirige a
través de un paso 16 (FIG. 2A) hasta que la porcién que porta el balén y la canula alcanzan la regién de una oclusion
18. La canula 10 se expande entonces radialmente inflando el balon15 y se presiona contra la pared del vaso con el
resultado de que la solucion 18 es comprimida (FIG.2B). La pared del vaso que rodea la canula de 10 sufre una
expansion radial (FIG. 2B). La presién se libera entonces desde el balén 15, y el catéter 14 es retirado del vaso (FIG.
2C). Con el tiempo, la estructura subyacente 25 de la canula 10 se erosiona en el cuerpo, creando a veces fragmentos
19. La capa bioestable 11 permanece dejando una estructura firme para la endotelizacion de la pared del paso que
envuelve la canula, y hasta cierto grado, reduciendo la erosion y/o desalojamiento de los fragmentos (FIG. 2D).

Con referencia las FIGS. 3A y 3B en otra realizacién, la canula 30 que tiene una capa bioestable no continua 31 sobre
la parte superior de una estructura subyacente bioerosionable 35 se ilustra antes y después de la exposicion a fluidos
externos, respectivamente. La capa no continua 31 define una ventana 32 a través de la cual la estructura
bioerosionable se expone al cuerpo desde el exterior de la canula. Antes de la exposicién a los fluidos corporales, la
estructura subyacente bioerosionable 35 esta sustancialmente intacta (FIG. 3A). con el tiempo, porcién o porciones de la
estructura subyacente 35 expuestas a los fluidos internos se erosionan a una rata mas rapida que las areas
correspondientes cubiertas por la capa bioestable 31 creando asi una estructura de canula fragmentada
diferencialmente (FIG. 3B).

La estructura de canula subyacente puede incluir uno o mas materiales bioerosionable escogidos de, por ejemplo, un
metal bioerosionable, una aleacién de metalica bioerosionable, o un no metal bioerosionable. En realizaciones
particulares, la estructura de canula tiene un grosor, rigidez y otras propiedades mecanicas globales suficientes
para mantener la patencia de la regién ocluida de un paso después de un procedimiento de angioplastia. A medida que
la estructura erosionable se degrada con el tiempo, el espesor de la pared se reduce y se incrementa la flexibilidad de
la canula. La endotelizacion de la estructura erosionable puede ser inhibida tipicamente por la erosion continua. La
capa bioestable proporciona una superficie no erosionable en la cual puede presentarse el crecimiento celular. La
capa bioestable es  suficientemente flexible, por ejemplo, debido a su delgadez, de tal manera que no inhibe
sustancialmente las propiedades mecanicas de la canula necesarias para colocacion y despliegue o para inhibir el
movimiento natural del vaso sanguineo. La capa bioestable también puede ser texturizada para potenciar la
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endotelizaciéon. La capa bioestable puede proveerse, y pueden formarse morfologias texturadas, por los procesos
de baja temperatura, tales como procesos sol-gel.

En realizaciones particulares, el material bioestable es una ceramica y el material bioerosionable es un polimero. La
capa bioestable constituye hasta aproximadamente el 5%, 1%, 0.5%, o 0.05% o menos del espesor de la pared de la
canula en el momento de la implantacién. Tipicamente, la delgadez relativa de la capa bioestable se ajusta de tal
forma que la canula retiene la flexibilidad necesaria para la colocacion y despliegue de la canula. La canula tipicamente
retiene al menos aproximadamente 50%, 75%, 90% o mas de la flexibilidad de una canula idéntica en otros aspectos,
pero sin la capa bioestable. La flexibilidad de la canula puede medirse por técnicas conocidas en la técnica. Por
ejemplo, la canula puede expandirse enun tubo de ensayo de caucho de silicona con propiedades mecanicas
similares a un vaso sanguineo. Después de la expansion, puede medirse el cambio en flexibilidad del area del vaso
canulado doblando el vaso en una prueba de flexidon en tres puntos. La prueba de flexién en tres puntos es conocida
en la técnica como una manera de evaluar la rigidez de la canula (o su reciproco la flexibilidad). Tipicamente involucran
determinar la pendiente de una curva de fuerza-desplazamiento midiendo la deflexiéon de la canula cuando la canula es
asegurada en dos puntos extremos separados a una distancia predeterminado, por ejemplo, 20 mm de distancia, y
aplicando una fuerza vertical o traccion a medio camino entre dos puntos extremos asegurado (por ejemplo,
aplicando una fuerza a un gancho suspendido por un Instrén), lo cual proporciona al tercer punto de la prueba de
flexion en tres puntos . La prueba de flexidon en tres puntos se describe adicionalmente Ormiston, J. et al. (2000)
Catherization and Cardiovascular Interventions 50:120-124. Alternativamente, la flexion de la canula sobre el catéter de
balén puede medirse, por ejemplo, llevando a cabo una prueba de via. La prueba de via es conocida en la técnica, y se
describe, por ejemplo, en los paragrafos 47-53 de U.S. 2004-0210211.

Ejemplos de ceramicas incluyen 6xidos metales, por ejemplo, éxidos que incluyen uno o mas de 6xido de titanio, 6xido
de rutenio u 6xido de iridio. Por ejemplo, uno o mas capas de 6xido de titanio pueden ser utilizados debido a su buena
biocompatibilidad e induccién de endotelizacion. El 6xido de titanio puede utilizarse en forma cristalina o amorfa. Las
formas cristalinas pueden potenciar la unién y/o crecimiento de células endoteliales. Los 6xidos de titanio se discuten
adicionalmente en Chen, J.Y., Wan, G.J. (2004) Surface & Coating Technology 186:270-276. El espesor de la capa
bioestable puede variar segun sea necesario, pero sustancialmente es delgado para proporcionar una estructura de
canula flexible para facilitar, por ejemplo, el despliegue de la canula, a la vez que proporciona un sustrato
sustancialmente firme para facilitar la endotelizacion. Tipicamente, la capa bioestable 11 tiene un espesor en el rango
de menos de 1000 nm, tipicamente menos de 100 nm micrones, y aproximadamente 1 a 50 nm, mas tipicamente,
aproximadamente de 10 a 20 nm. La capa bioestable puede tener un volumen con un promedio de volumen en el rango
de aproximadamente 2000 a 30000, mas tipicamente 5000 a 20000 micrometros cubicos por milimetro cuadrado de
area superficial de canula. El volumen puede medirse, por ejemplo, indirectamente haciendo estadisticamente una
medicion lineal a lo largo de la superficie de la canula utilizando, por ejemplo, microscopia de fuerza atémica (AFM), o
un haz de iones enfocados para producir lineas entrecruzadas a lo largo. Alternativamente, la microscopia de barrido
electrénico de emision de campo (FSEM) puede utilizarse para examinar la topologia de la superficie y/o el porcentaje
de la superficie de la canula que esta cubierto con la capa bioestable. La capa bioestable 11 puede extenderse sobre
una superficie completa de la canula 10 (por ejemplo, una superficie interna o externa, o una pared lateral, o cualquier
combinacion de las mismas), o pueden cubrir una porcién de la canula (Por ejemplo, 25%, 50%, 75% de la longitud de
la superficie de la canula). La capa bioestable puede cubrir una o mas de los superficies interior o exterior de la canula
y/lo paredes laterales, dejando la superficie abluminal expuesta. En realizaciones, la superficie interior esta
recubierta. Pueden retirarse porciones seleccionadas de la capa bioestable segun se desee utilizando, por ejemplo, un
laser para controlar la rata y/o localizacion de la erosién. La canula puede tener una, dos o mas capas de materiales
bioestables si se desea. En ofras realizaciones, una o0 mas capas de materiales bioestables pueden embeberse con un
0 mas materiales bioerosionables (por ejemplo, materiales organicos, poliméricos, biolégicos o metalicos), formando asi
una estructura hibrida de capas multiples.

La capa bioestable ofrece ventajas adicionales, tales como permitir la hechura a medida de la superficie de la canula
(por ejemplo, hechura a medida de uno o mas de: textura, espesor, enlace de grupos funcionales y /o impresion
molecular formando cavidades de tamafio de molécula por eliminacion de plantillas organicas). Con referencia a las
FIGS. 4A-4B, una vista en perspectiva de una canula 40 que tiene una superficie texturizada 41, y una vista transversal
de laregién A de la FIG. 4A, respectivamente, la capa bioestable 45 puede tener una textura (también denominada
aqui como "nanotextura") caracterizada por una pluralidad de nédulos 44 que facilita la migraciéon y/o union celular
endotelial. Con Referencia a la FIG. 5, una micrografia con microscopio electrénico de barrido (SEM) de una vista
superior de ejemplo a alta magnificaciéon de una capa superficial texturizada de titania muestra una morfologia de
grano esférica de una pluralidad de nédulos alrededor de 15-20 nm en tamafio ( la barra de escalaen la FIG.5
corresponde a aproximadamente 70 nm). Las morfologias de superficie de las capas ceramicas se describen
adicionalmente en Daoud, W. et al. (2005) Journal of Non-Crystalline Solids 351:1486-1490. El diametro del nddulo es
tipicamente inferior a 100 nm, por ejemplo, menor de 50 nm, tipicamente alrededor de 5 a 30 nm, mas tipicamente
alrededor de 10 a 20 nm. La textura define espacios entre los nédulos de aproximadamente 50 a 500 nm, por
ejemplo, alrededor de 200nm, o aproximadamente el tamafio deuna célula endotelial tipica. Los
recogimientos texturizados potencian el crecimientoy la migracion tanto de musculos lisos como de células
endoteliales. Con el fin de reducir el cubrimiento de los musculos lisos, la capa bioestable texturizada puede incluir un
farmaco que inhiba preferencialmente el crecimiento celular del musculo lisos, por ejemplo, paclitaxel, maximizando por
lo tanto el recubrimiento con células endoteliales de la canula.
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La capa bioestable puede formarse mediante procesos sol-gel. Los Procesos sol-gel, en particular, los proceso sol-gel
a baja temperatura, son utiles para crear un recubrimiento de 6xido metalico cristalino de sobre un sustrato (Daoud, W.
et al. (2005) supra; Yun, Y-J et al. (2004) Materials Letters 58:3703-3706; Nishio, K. et al. (1999) Thin Solid Films
350:96-100; Wu, L. et al. (2005) Journal of Solid State Chemistry 178:321-328).En realizaciones, el 6xido de metal se
aplica al polimero. En otras realizaciones, el polimero se aplica al 6xido de metal. Los procesos Sol-gel pueden formar
recubrimientos delgados, sin un calentamiento excesivo que podria destruir el polimero u otros sustratos. Por ejemplo,
pueden depositarse peliculas delgadas de diéxido de titanio cristalino (TiO2) sobre una canula erosionable a
temperaturas bajas utilizando un recubrimiento por goteo sol-gel. El sol de titanio puede prepararse, por ejemplo, a
temperatura ambiente mezclando tetraisopropoxido de titania (TTIP) en soluciones acuosas acidas y
subsecuentemente se somete a reflujo a 80°C durante 8 horas para facilitar la formacion de cristalitas de anatasa. Las
peliculas de 6xido de titanio depositadas pueden calentarse a 115°C. Pueden formarse superficies homogéneas de
esferoides tipicamente alrededor de 20 - 60 nm de tamafo. Pueden prepararse una o mas capas bioestable de 6xido
de iridio, por ejemplo, por un proceso de recubrimiento por goteo sol-gel donde se utiliza cloruro de iridio como material
de partida. La solucion de recubrimiento también puede prepararse haciendo reaccionar cloruro de iridio, etanol y &cido
acético tal como se describe en Nishio, K. et al. (1999) supra. Los procesos Sol-solvo-térmicos pueden ser
utilizados para formar diéxido de titanio nanocristalino mesoporoso con actividad fotocatalitica tal como se describe
en Wu et al. (2005) supra. En realizaciones, la deposicion de las capas bioestables se lleva a cabo a temperatura
ambiente.

Un proceso de superficie de sol-gel que involucra una metodologia capa por capa puede utilizarse para agregar una o
mas monocapas de 6xidos metalicos, materiales organicos, poliméricos, y/o bioldgicos (por ejemplo, péptidos tales
como péptidos RGD para promover el enlazamiento de las células endoteliales) (véase, por ejemplo, Kunitake, T., Lee,
S-W. (2004) Analytica Chimica Acta 504:1-6). Con Referencia a la FIG. 6, un esquema general de proceso de superficie
sol-gel muestra un sustrato sélido con grupos hidroxilo sobre su superficie, el cual se deja reaccionar con alcoxidos
metalicos en solucion para formar una superficie enlazada de forma covalente en monocapa del alcéxido metalico. El
alcéxido adsorbido en exceso puede retirarse por enjuague. La monocapa de alcoxido quimiosorbida se hidroliza
entonces para dar una superficie hidroxilada nueva. El espesor de la capa de 6xido metalico puede ser tan delgado,
aproximadamente de 1 nm.En realizaciones, los compuestos de polihidroxilo absorbidos sobre Ia
superficie proporcionan grupos hidroxilo libres, y los alcéxidos metalicos se absorben subsecuentemente. El proceso
puede repetirse tanto como se desee para formar una o mas capas multiples del mismo o diferentes materiales, por
ejemplo, otros 6xidos metalicos, materiales organicos (por ejemplo, grupos funcionales), materiales poliméricos y /o los
materiales bioldgicos (por ejemplo, péptidos). La capa bioestable puede derivarse como se desee alterando las
composiciones de las capas, creando asi grupos funcionalizados y/o sitios de impresién molecular selectivos. Por
ejemplo, los compuestos organicos de polihidroxilo (por ejemplo, acidos carboxilicos) pueden incorporarse facilmente
sobre una superficie de una capa de 6xido metalico. Por eliminacion de la plantilla organica, se forman cavidades con
tamafio de molécula imprimiendo una cavidad que refleja las caracteristicas estructurales y enantioselectiva de la
plantilla. La capa bioestable puede ser sometida a derivacion adicional, por ejemplo, para incluir polimeros
biodegradables para crear caracteristicas de superficie que potencien la funcién de las células endoteliales. Por
ejemplo, pueden utilizarse polimeros biodegradables, tales como acido polilactico y/o acido poliglicélico (por ejemplo,
poli (acido lactico -glicélico) (PLGA)) como andamios para soporte de la unién de las células endoteliales. Se describen
técnicas adecuadas en Miller, D. C. et al. (2004) Biomaterials 25:53-61. Puesto que la unién tanto de células de
musculos lisos como endoteliales se incrementa tipicamente utilizando PLGA, el polimero puede incluir opcionalmente
un inhibidor de células de musculos lisos, tales como el paclitaxel.

La capa bioestable puede aplicarse a la canula antes o después de agregar la estructura bioerosionable. Por
ejemplo, la capa bioestable puede aplicarse a la canula antes de formar la estructura bioerosionable. En esas
realizaciones, las capas bioestables (por ejemplo, capa de ceramica) pueden exponerse a altas temperaturas antes de
que se conecten a la estructura bioerosionable.

Con referencia a las figuras. 7A-7F, vistas en perspectiva y transversales de las etapas de recubrimiento que sufre la
canula 7A-7E (paneles superior e inferior, respectivamente), empezando desde la etapa 7A, un polimero sélido de
forma tubular 50 (por ejemplo, un tubo hecho de nylon, poli (6xido de etileno), poliimina (PI)) que tiene una superficie
sustancialmente suave se muestra aqui. Con Referencia a la FIG. 7B, puede formarse un patrén de canulas 54 sobre el
tubo de polimero 50, por ejemplo, escribiendo la forma de la canula sobre el tubo de polimero 50 utilizando una pluma
de tinta que contiene una solucién espesa sol-gel. En otras realizaciones, puede utilizarse una soluciéon metalica para
escribir una capa metalica sobre el tubo de polimero. Las plumas de tinta son obtenibles comercialmente de Ohm Craft,
Honeoye Falls, NY bajo la marca registrada MicroPen (R). Con referencia de nuevo a las FIGS 7B y 7C, aplicando
condiciones de calentamiento de acuerdo con las especificaciones de la ceramica, un recubrimiento de éxido de titanio
se convierte en un estado anatasa (por ejemplo, calentando el polimero a aproximadamente 500°C durante
aproximadamente 6 horas) y el tubo de polimero se elimina, dando como resultado por lo tanto una pelicula muy
delgada bioestable (por ejemplo ceramica) en la forma de la canula. La pelicula bioestable 56 puede acoplarse entonces
dentro de un tubo cilindrico (no mostrado) con un diametro interior del tamafio del diametro interno deseado de la canula
final y un diametro externo ligeramente mas grande que la pelicula bioestable 56 (por ejemplo ceramica).
Con Referencia a la FIG. 7D, se deposita un polimero bioerosionable dentro del tubo cilindrico, dando como resultado
un tubo bioerosionable 58 con una capa 56 bioestable (por ejemplo, ceramica) que tiene una forma de canula
encastrada dentro de si misma. Las porciones del tubo bioerosionable 58 pueden ser retiradas selectivamente, por

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2368 125 T3

ejemplo, utilizando un laser excimer para extirpar el polimero, formando por lo tanto una pelicula de ceramica recubierta
60 (por ejemplo, una pelicula de ceramica 56 recubierta con una capa biodegradable 58). Con referencia de nuevo a la
FIG 7D la eliminaciéon puede hacerse, por ejemplo, apuntando el laser radialmente hacia el tubo bioerosionable 58 y
enfocando el laser en un nimero de etapas hacia el cilindro completo a un nivel de fluencia que es suficientemente
alto para extirpar el polimero, pero mas bajo que el umbral de extirpacién de la pelicula 56 bioestable, por ejemplo,
ceramica. El polimero biodegradable 58 adyacente a la pelicula 56 bioestable, por ejemplo, cerdmica, permanecera
sustancialmente intacto, puesto que esta bajo la sombra de la pelicula bioestable, por ejemplo, ceramica.
Con Referencia a la figura. 7E, el polimero en medio puede ser extirpado, dando como resultado una canula 60 hecha
de un polimero biodegradable 58 con un capa externa 56 bioestable, por ejemplo, ceramica. Con Referencia a la
figura. 7F, realizaciones adicionales (opcionalmente) incluyen aplicar (por ejemplo, por aspersion) a la canula 60 de la
FIG 7E, una o mas capas de un polimero bioerosionable (por ejemplo, el mismo o diferente polimero bioerosionable que
se uso para formar el tubo bioerosionable 58), de tal forma que se encastra la pelicula 56 bioestable (por ejemplo,
ceramica) (totalmente o una porciéon de la misma) dentro de una pelicula polimérica bioerosionable delgada 58. En
la realizacién mostrada en la FIG 7F, el mismo polimero bioerosionable se aplica a la canula 60 como el usado en las
FIGS 7D-7E. Se espera que el polimero bioerosionable se degrade en el cuerpo a una velocidad rapida, aunque se
espera que reduzcala propension de la capa de ceramica bioestable a separarse después de la expansion.
Con referencia de nuevo a las FIGS 7A-7F, la capa bioestable, por ejemplo, ceramica, puede alterarse adicionalmente
para potenciar el enlace entre las capas bioerosionable y bioestable. En realizaciones, puede formarse una pluralidad
de indentaciones o0 marcas sobre el patron de la canula 54, utilizando, por ejemplo, un laser excimer. Tales
indentaciones o marcas pueden crear pozos sobre el interior de la forma de ceramica una vez que ha tenido lugar la
quema, potenciando asi el enlace entre el polimero biodegradable y la capa bioestable, por ejemplo, ceramica.
En realizaciones, la capa bioestable puede ser utilizada para la proteccion frente a la corrosiéon cuando la estructura
subyacente bioerosionable de la canula es un metal bioerosionable, tal como el magnesio, hierro y niquel (Cheng, M et
al (2004). Scripta Materilia 51:1041-1045, Atik, M. et al. (1995) Ceramica Internacional 21:403-406). Otros
recubrimientos que pueden utilizarse para formar capas delgadas por sol-gel para proteccion frente a la corrosion
incluyen didxido de circonio (ZrO2), composiciones binarias de diéxido de titanio y dioxido de silicio (TiO2- SiO2) y
6xido de aluminio y didxido de silicio (AI203- SiO2) (Atik, M. et al. (1995) supra).

La canula puede incluir adicionalmente uno o mas materiales bioestables, ademas de una o mas capas bioestables
descritas arriba.

Ejemplos de materiales bioestable incluyen acero inoxidable, tantalio, niobio, platino, niquel- cromo, aleaciones
cobalto-cromo, tales como Elgiloy (R)y Phynox (R), Nitinol (por ejemplo, 55% de niquel, 45% de titanio), y otras
aleaciones basadas en titanio, incluyendo aleaciones niquel-titanio, materiales de aleaciéon con termomemoria. Las
canulas que incluyen regiones bioestable y bioerosionable se describen, por ejemplo, en US 2006-0122694, titulado
"Medical Devices and Methods of Making the Same." El material puede ser adecuado para su uso, por ejemplo, en una
canula expandible por balén, una canula auto-expandible, o una combinaciéon de ambos (véase, por ejemplo, la patente
US N°. 5,366,504). Los componentes del dispositivo médico pueden manufacturarse, o puede obtenerse
comercialmente. Los métodos para fabricar dispositivos médicos tales como canulas se describen, por ejemplo, en la
Patente US N° 5,780,807, y en la Publicacion de Solicitud de Patente de US N° 2004-0,000,046-A1. Las canulas
también son disponibles, por ejemplo, de Boston Scientific Corporation, Natick, MA, EE.UU., y Maple Grove, MN, USA.

Los Materiales bioerosionables se describen, por ejemplo, en la patente U.S. N°. 6,287,332 de Bolz, la publicacion de
solicitud de Patentes U.S. N° 2002/0004060 A1 de U.S. Heublein; las patentes de EE.UU. Nos. 5,587,507 y 6,475,477 a
Kohn et al. Ejemplos de metales bioerosionable incluyen metales alcalinos, metales alcalinotérreos (por ejemplo,
magnesio), hierro, zinc y aluminio. Ejemplos de aleaciones de metalicas bioerosionable incluyen aleaciones de metales
alcalinos, aleaciones de metales alcalinotérreos (por ejemplo, aleaciones de magnesio), aleaciones de hierro (por
ejemplo, aleaciones que incluyen hierro y hasta siete por ciento de carbono), aleaciones de zinc, y aleaciones de
aluminio. Ejemplos de no metales bioerosionable incluyen polimeros bioerosionables, tales como, por ejemplo,
polianhidridos, poliortoésteres, polilactidos, poliglicdlidos, polisiloxanos, derivados de celulosa y mezclas o copolimeros
de cualquiera de estos. Los Polimeros bioerosionable se divulgan en la solicitud de patente publicada de US. N°
2005/0010275, presentada el 10 de octubre 2003;la Solicitud de patente publicada de US. N°2005/0216074,
presentada el 05 de octubre, 2004; y la patente de US. N°. 6.720.402.

La canula puede ser manufacturada, o la canula de partida puede ser obtenida comercialmente. Los métodos para
hacer canulas se describen, por ejemplo, en la patente de US.N°. 5.780.807 y en la publicacién de solicitud de Estados
Unidos U.S. 2.004 a 0.000.046-A1. Las canulas también son disponibles, por ejemplo, de Boston Scientific
Corporation, Natick, MA, U.S.y Maple Grove, MN, U.S. La canula puede formarse a partir de cualquier material
biocompatible, por ejemplo, un metal o una aleacion, tan como se describe aqui. El material biocompatible puede ser
adecuado para uso en una canula auto-expandible, una canula expandible por balén, o ambas. Ejemplos de otros
materiales que pueden ser utilizados para una canula expandible por baléon incluyen metales
nobles, materiales radioopacos, acero inoxidable y aleaciones que incluyen el acero inoxidable y uno o mas materiales
radioopacos.

La canula puede incluir adicionalmente al menos un agente terapéutico presente en la porcién bioestable y/o
bioerosionable de la canula. Si el agente terapéutico se encuentra en la porcién bioerosionable de la canula (por
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ejemplo, interesparcido a través de la misma o localizados en un sitio predeterminado), la liberacién del agente
terapéutico puede controlarse a medida que la porciéon erosionable de la canula se erosiona. Los términos " agente
terapéutico "," agente farmacéuticamente activo "," material farmacéuticamente activo "," ingrediente farmacéuticamente
activo ", "farmaco" y otros términos relacionados pueden utilizarse de forma intercambiable aqui e incluyen, pero no se
limitan, a moléculas organicas pequeias, péptidos, oligopéptidos, proteinas, los acidos nucleicos, oligonucleétidos,
agentes terapéuticos genéticos, agentes terapéuticos no genéticos , vectores para liberacion de
agentes terapéuticos genéticos, células, y agentes terapéuticos identificados como candidatos para regimenes de
tratamiento vascular, por ejemplo, como agentes que reducen o inhiben la restenosis. Por molécula organica pequefia
se entiende una molécula organica que tiene 50 o menos atomos de carbono, y menos de 100 atomos diferentes a
hidrégeno en total.

El agente terapéutico puede ser escogido a partir de uno o mas, por ejemplo, un agente antitrombogénico, un agente
antiproliferativo /antimitético, un inhibidor de proliferacion de células de musculos lisos, un antioxidante, un agente
antiinflamatorio, un agente anestésico, un  agente anticoagulante, un antibidtico oun agente que estimule el
crecimiento celular endotelial y/ola unién. Agentes terapéuticos de ejemplos incluyen, por ejemplo, agentes
antitrombogénicos (por ejemplo, heparina); agentes antiproliferativos/antimitéticos (por ejemplo, paclitaxel, 5 -
fluorouracil, cisplatino, vinblastina, vincristina, inhibidores de la proliferacion de células de musculos lisos (por ejemplo,
anticuerpos monoclonales), e inhibidores de la timidina quinasa); antioxidantes; agentes antiinflamatorios (por
ejemplo, dexametasona, prednisolona, corticosterona); agentes anestésicos (por ejemplo, lidocaina, bupivacaina y
ropivacaina), anticoagulantes; antibidticos (por  ejemplo, eritromicina, triclosan, cefalosporinas, y
aminoglucoésidos), agentes que estimulen el crecimiento celular endotelial y/o su unidén.Los agentes
terapéuticos pueden ser no idnicos,0 pueden ser anionicos y/o catibnicos por naturaleza. Los agentes
terapéuticos pueden utilizarse de forma singular, o en combinacién. Agentes terapéuticos preferidos incluyen
inhibidores de de restenosis (por ejemplo, paclitaxel), agentes antiproliferativos (por ejemplo, cisplatina) vy
antibiodticos (por ejemplo, eritromicina). Ejemplos adicionales de agentes terapéuticos se describen en la solicitud de
patente publicacién en U.S N° 2005/0216074.

Para potenciar la radioopacidad de una canula, puede incorporarse un material radioopaco, tal como nanoparticulas de
oro en la endoproétesis, por ejemplo, en la capa bioestable o en el cuerpo de la canula. Por ejemplo, las nanoparticulas
de oro pueden hacerse cargadas positivamente aplicando una capa externa de lisina a las nanoparticulas, por ejemplo,
tal como se describe en (“DNA Mediated Electrostatic Assembly of Gold Nanoparticles into Linear Arrays by a Simple
Dropcoating Procedure"Murali Sastrya and Ashavani Kumar, Applied Physics Letters, Vol. 78, No. 19, 7 May 2001. Otros
materiales radioopacos incluyen, por ejemplo, tantalio, platino, paladio, tungsteno, iridio y sus aleaciones.

Dependiendo de la aplicacion especifica, las canulas pueden tener un diametro de entre, por ejemplo, 1 mm y 46 mm.
En ciertas realizaciones, una canula coronaria puede tener un diametro expandido que va desde aproximadamente 2
mm hasta aproximadamente 6 mm. En algunas realizaciones, una canula periférica puede tener un diametro expandido
que va desde aproximadamente 4 mm hasta aproximadamente 24 mm. En ciertas realizaciones, una canula
gastrointestinal y/o para urologia puede tener un diametro expandido que va desde aproximadamente 6 mm hasta
aproximadamente 30 mm. En algunas realizaciones, una canula para neurologia puede tener un diametro expandido
que va desde aproximadamente 1 mm hasta aproximadamente 12 mm. Una canula para aneurisma aértico abdominal
(AA) y una canula para una aneurisma aortico toracico (TAA) puede tener un diametro que va desde aproximadamente
20 mm hasta aproximadamente 46 mm. Las cénulas también pueden ser preferiblemente bioerosionables, tales como
una canula para aneurisma aértico abdominal bioerosionable (AA), o un injerto para vaso bioerosionable.

En algunas realizaciones, la canula se utiliza para tratar temporalmente un sujeto sin permanecer de forma constante en
el cuerpo del sujeto. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el dispositivo médico puede ser utilizado durante un cierto
periodo de tiempo (por ejemplo, para soportar un paso de un sujeto), y luego se desintegra después de ese periodo de
tiempo. Los sujetos pueden ser sujetos mamiferos, tales como sujetos humanos (por ejemplo, un adulto o un nifio).
Ejemplos no limitantes de tejidos y érganos para tratamientos incluyen el corazén, sistema vascular coronario o
periférico, pulmones, traquea, eséfago, cerebro, higado, rifiones, vejiga, uretra y uréteres, ojo, intestinos, estémago,
colon, pancreas, ovario, prostata, tracto gastrointestinal, tracto biliar, tracto urinario, musculos fibrosos, musculos lisos,
senos, cartilagos y huesos.
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REIVINDICACIONES

Una canula (10,30) que comprende una estructura subyacente bioerosionable (25,35), caracterizada por una
capa delgada, bioestable (11,31) sobre la estructura subyacente bioerosionable (25,35), teniendo la capa
bioestable un espesor en el rango de menos de 1000 mn, donde la capa bioestable es aproximadamente el 5%
0 menos del espesor de la pared.

La canula de la reivindicacion 1, donde la capa bioestable (11,31) tiene un espesor de menos de 100 mn.
La canula de la reivindicacion 1, donde la capa bioestable (11,31) es aproximadamente de 1 a 50 nm.
La canula de la reivindicacion 1, donde la capa bioestable (11,31) es aproximadamente 1 a 20 nm.

La canula de una de las reivindicaciones precedentes, donde la capa bioestable tiene un volumen promedio en
el rango de aproximadamente 2000 a 30000 micrémetros cubicos por milimetro cuadrado de aérea superficial
de la canula.

La canula de una de las reivindicaciones 1 a 4, donde la capa bioestable tiene un volumen promedio en el
rango de aproximadamente 5000 a 20000 micrémetros cubicos por milimetro cuadrado de area de superficie
de la canula.

La cénula de las reivindicaciones precedentes, donde la estructura subyacente bioerosionable (25, 35) es una
capa.

La canula de una de las reivindicaciones precedentes, donde la estructura subyacente bioerosionable (25,35)
incluye uno o mas materiales bioerosionable escogido de un metal bioerosionable, una aleacion metalica
bioerosionable o un no metal bioerosionable.

La canula de una las reivindicaciones precedentes, donde el material de la capa delgada bioestable (11,31) es
una ceramica y el material de la estructura subyacente bioerosionable (25,35) es un polimero.

La canula de la reivindicacion 9, donde la ceramica es un 6xido metalico.

La canula de la reivindicacion 10, donde es éxido metalico incluye uno o mas de éxido de titanio, 6xido de
ruteno, u 6xido de iridio.

La canula de una de las reivindicaciones precedentes, donde la capa bioestable es texturizada.

La canula de una de las reivindicaciones precedentes, donde la capa delgada, bioestable (31) es no continua
definiendo una venta (32) a través de la cual la estructura bioerosionable (35) esta expuesta al cuerpo desde el
exterior de la canula (30).

La canula de una de las reivindicaciones precedentes donde la capa bioestable se extiende sobre una
superficie completa de la canula.

La canula de una de las reivindicaciones precedentes, que incluyen adicionalmente al menos un agente
terapéutico.
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