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DESCRIPCION

Polimeros de monémeros fluorados y monémeros de hidrocarburo.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion hace referencia en general a un material polimérico que resulta util para recubrir un dispo-
sitivo implantable, como una endoproétesis vascular.

Descripcion de los antecedentes

A pesar de que las endoproétesis vasculares funcionan bien de forma mecanica, los problemas crénicos de rees-
tenosis y, en menor grado, de trombosis de la endoprétesis vascular permanecen. La terapia farmacoldgica en forma
de endoproétesis vascular liberadora de farmacos parece un medio viable para tratar de resolver estos problemas de
origen bioldgico. Los recubrimientos poliméricos colocados en la endoprétesis vascular sirven tanto para actuar co-
mo reservorio del formaco, como para controlar la liberacién de éste. Uno de los productos revestidos con polimeros
que se encuentra comercialmente disponible se trata de una endoprétesis vascular fabricada por Boston Scientific.
Por ejemplo, las patentes de Estados Unidos N° 5.869.127, 6.099.563, 6.179.817 y 6.197.051, asignadas a Bos-
ton Scientific Corporation, describen varias composiciones para recubrir dispositivos médicos. Estas composiciones
proporcionan a las endoprétesis vasculares descritas en dichas patentes una biocompatibilidad mejorada y pueden
incluir de forma opcional un agente bioactivo. La patente de Estados Unidos N° 6.231.590, concedida a Scimed
Life Systems, Inc., describe una composicién para el recubrimiento, la cual incluye un agente bioactivo, un mate-
rial colagenoso o un recubrimiento de coldgeno que contiene o estd recubierto de forma opcional con otros agentes
bioactivos.

La naturaleza de los polimeros para el recubrimiento desempefia un papel importante a la hora de definir las
propiedades de la superficie de un recubrimiento. Por ejemplo, un material de recubrimiento amorfo con una T,
muy baja provoca un comportamiento reoldgico inaceptable tras la perturbacién mecédnica, como el plegamiento, la
expansion del balén, etc. Por otro lado, un material de recubrimiento altamente cristalino o con una T, muy alta
presenta una rotura fragil en las dreas de alta presion del patrén de la endoprétesis vascular. Ademds, un material
de recubrimiento amorfo con una T, muy baja puede tener una permeabilidad alta a los farmacos que conduce a
una velocidad de liberacién de farmacos inaceptablemente alta; mientras que un material de recubrimiento altamente
cristalino o con una T, muy alta puede presentar una permeabilidad de los polimeros muy baja, que implica una
velocidad de liberacién de farmacos inaceptablemente baja. Estos se tratan de principios generales que también deben
combinarse con las propiedades del firmaco, como la solubilidad del farmaco en el polimero y el tejido.

Algunos de los materiales poliméricos empleados en la actualidad tienen algunas propiedades no deseadas, como
la falta de un alargamiento suficiente para su uso en una endoprétesis vascular o la baja permeabilidad a los farmacos.
Uno de estos polimeros es el poli(fluoruro de vinilideno) (PVDF). Por tanto, resulta necesario disponer de nuevos
materiales poliméricos adecuados para ser utilizados como materiales de recubrimiento en dispositivos implantables.

La presente invencién aborda dichos problemas proporcionando un material polimérico para el recubrimiento de
dispositivos implantables. La patente de Estados Unidos N° 6.753.071 revela una membrana que reduce la velocidad
a la cual se libera una sustancia terapéutica de un dispositivo médico implantable, como una endoprétesis vascular.

La patente WO 03/022323 revela una endoprétesis vascular para la administracién de un agente terapéutico. La
endoproétesis vascular incluye un recubrimiento de polimero para reducir la velocidad de liberacion del agente tera-
péutico. El polimero tiene una estructura cristalina donde éste es capaz de mantener considerablemente la estructura
reticular cristalina mientras el agente terapéutico se libera de la endoproétesis vascular, de tal manera que el medio acuo-
so al cual se ve expuesta la endoprétesis vascular tras su implantacién no convierte significativamente la estructura
reticular cristalina del polimero en una estructura amorfa.

La patente de Estados Unidos 2003/0033004 revela una endoprétesis vascular donde una sustancia biolégicamen-
te activa se introduce en el cuerpo principal de la endoprétesis vascular. La sustancia activa se libera gradualmente
durante un periodo prolongado, sin liberarse rdpidamente en un espacio de tiempo mas breve. La endoprétesis vas-
cular comprende el cuerpo principal de la endoprétesis vascular, asi como un recubrimiento de liberacién sostenida
formado en el cuerpo principal de la endoprétesis vascular; donde el recubrimiento estd constituido por una capa de
sustancias bioldgica y fisioldgicamente activas formada en el cuerpo principal de la endoprétesis vascular, y una capa
de polimeros formada en la capa de sustancias biolégica y fisioldgicamente activas; y la capa de sustancias bioldgica
y fisiolégicamente activas estd constituida por, al menos, una sustancia bioldgica y fisiolégicamente activa; la capa de
polimeros esta constituida por un polimero permeable al vapor o al agua, y una sustancia hinchable en agua dispersada
en el polimero y que se expande por la absorcién del vapor o el agua; y se forman fracturas en la capa de polimeros
cuando la sustancia hinchable en agua se expande por la absorcién del vapor o el agua.

La patente de Estados Unidos N° 6.808.533 revela una cobertura para la endoprotesis vascular que incluye una
cobertura interna y una cobertura externa. La cobertura para la endoprétesis vascular se elabora a partir de politetra-
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fluoroetileno expandido (ePTFE). Un adhesivo en forma de una dispersién acuosa de PTFE puede aplicarse tanto a la
cobertura interna, como a la externa, para facilitar la unién de la cobertura interna a la externa.

Resumen de la invencion

En la presente invencion se presenta un polimero que contiene mondémeros fluorados y monémeros de hidrocarburo,
y que resulta util para recubrir un dispositivo implantable, como una endoproétesis vascular. Los mondmeros fluorados
pueden proporcionar fuerza al polimero, mientras que los monémeros de hidrocarburo aqui descritos le confieren
flexibilidad.

El polimero es un polimero biocompatible que tiene una férmula general, como se muestra a continuacién (Férmu-

—TiErER

Formula I

- Donde m y n son enteros positivos comprendidos entre 1y 100.000.

Los mondémeros fluorados son mondmeros de alquileno fluorados y se seleccionan a partir de -CCLF-CF,-,
-CF,-C(CF;)F-, -CHF-C(CF;)F-, -CF,-C(CF;)H-, -CF,-CRF-, -CHF-CRF-, -CH,-CRF-, -CF,-CRH-, y -CFH-CRH-.
R representa CI, Br, I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido,
alquilo ciclico, heterociclico, heteroarilo, grupos alquilicos fluorados de cadena corta, fenilo fluorado, alquilo ciclico
fluorado, heterociclico fluorado, o mezclas de los mismos. Algunos monémeros de alquileno fluorados preferentes
incluyen clorotrifluoroetileno, pentafluoropropileno y hexafluoropropileno.

Los mondémeros de hidrocarburo se seleccionan a partir d¢ CHR=CH, y CR,=CH,, donde R puede ser metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido, alquilo ciclico, heterociclico,
heteroarilo, o mezclas de los mismos. Los monémeros vinilicos de hidrocarburo representativos incluyen isobutileno,
estireno, metil estireno y estireno sustituido con alquilo. Otros monémeros de hidrocarburo que producirdn polimeros
biocompatibles incluyen, aunque no de forma excluyente, propileno y butileno.

En el polimero de la Férmula I, los mondmeros fluorados representan del 25,01% de moles al 99,99% de moles,
o dentro de un margen mds estrecho, del 50,01% de moles a aproximadamente el 94,99% de moles del total de
mondmeros que forman el polimero; y los monémeros de hidrocarburo representan del 0,01% de moles al 74,99% de
moles, o dentro de un margen mds estrecho, del 5,01% de moles a aproximadamente el 49,99% de moles del total de
mondémeros que forman el polimero. Al variar los porcentajes molares de los dos componentes del polimero, se pueden
ajustar las propiedades fisicas del polimero. El polimero aqui descrito puede tratarse de un copolimero aleatorio o en
bloque.

La invencion proporciona, ademds, una mezcla de polimeros biocompatibles que estd constituida por el polimero
biocompatible de la invencidn, tal y como se ha descrito anteriormente y, al menos, otro polimero biocompatible.

El polimero o las mezclas de polimeros aqui descritos, opcionalmente con un agente bioactivo, pueden emplearse
para formar un dispositivo implantable, como una endoprétesis vascular, o para el recubrimiento o recubrimientos de
un dispositivo implantable, como una endoprétesis vascular. Algunos agentes bioactivos preferentes son paclitaxel,
docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas, andlogos de superéxido dismutasas, 4-amino-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimiis, dexametasona, rapamicina, derivados de la rapa-
micina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-0-[2-(2-hidroxi)etoxi]
etil-rapamicina, y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol, profirmacos de los mismos, cofarmacos de los
mismos, y mezclas de los mismos. El dispositivo implantable puede implantarse en un paciente a fin de tratar, prevenir
0 mejorar una afeccién como la aterosclerosis, la trombosis, la reestenosis, hemorragias, disecciones o perforaciones
vasculares, aneurismas vasculares, placas vulnerables, oclusiones totales crénicas, la claudicacion, la proliferacion
anastomotica para injertos venosos y artificiales, la obstrucciéon de los conductos biliares, la obstruccion del uréter, la
obstruccion del tumor, o combinaciones de las mismas.

Descripcion detallada

En la presente invencion se presenta un polimero que contiene monémeros fluorados y monémeros de hidrocarbu-
ro. Los monémeros fluorados pueden proporcionar fuerza al polimero, mientras que los monémeros de hidrocarburo le
confieren flexibilidad. El polimero o las mezclas de polimeros aqui descritos, opcionalmente con un agente bioactivo,

pueden emplearse para formar un dispositivo implantable, como una endoprétesis vascular, o para el recubrimiento
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o recubrimientos de un dispositivo implantable, como una endoprétesis vascular. Algunos agentes bioactivos prefe-
rentes son paclitaxel, docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas, andlogos de superéxido
dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimis, dexametasona, rapamicina,
derivados de la rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-
[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol, profarmacos de los mismos,
cofarmacos de los mismos, y mezclas de los mismos. El dispositivo implantable puede implantarse en un paciente a fin
de tratar, prevenir o mejorar una afeccién como la aterosclerosis, la trombosis, la reestenosis, hemorragias, disecciones
o perforaciones vasculares, aneurismas vasculares, placas vulnerables, oclusiones totales crénicas, la claudicacidn, la
proliferacién anastomética para injertos venosos y artificiales, la obstruccion de los conductos biliares, la obstruccién
del uréter, la obstruccion del tumor, o combinaciones de las mismas.

Polimeros de monomeros fluorados y mondomeros hidrofilicos

El polimero es un polimero aleatorio o en bloque que tiene una férmula general, como se muestra a continuacién

(Foérmula I):
Monéen émero de
finorado - hidrocarburo a

Formula I

- Donde m y n son enteros positivos comprendidos entre 1 y 100.000.

Los monémeros fluorados son monémeros de alquileno fluorados y se seleccionan a partir de -CCIF-CF,-, -CF,-C
(CF;)F-, -CHF-C(CF;)F-, -CF,-C(CF;)H-, -CF,-CRF-, -CHF-CRF-, -CH,-CRF-, -CF,-CRH-, y -CFH-CRH-. R repre-
senta Cl, Br, I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido, alquilo
ciclico, heterociclico, heteroarilo, grupos alquilicos fluorados de cadena corta, fenilo fluorado, alquilo ciclico fluora-
do, heterociclico fluorado, o mezclas de los mismos. Algunos monémeros de alquileno fluorados preferentes incluyen
clorotrifluoroetileno, pentafluoropropileno y hexafluoropropileno.

Los mondmeros de hidrocarburo se seleccionan a partir de CHR=CH, y CR,=CH,, donde R puede ser metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido, alquilo ciclico, heterociclico,
heteroarilo, o mezclas de los mismos. Los mondémeros vinilicos de hidrocarburo representativos incluyen isobutileno,
estireno, metil estireno y estireno sustituido con alquilo. Otros mondmeros de hidrocarburo que producirdn polimeros
biocompatibles incluyen, aunque no de forma excluyente, propileno y butileno.

En el polimero de la Férmula I, los monémeros fluorados representan del 25,01% de moles al 99,99% de moles, o
dentro de un margen mas estrecho, del 50,01% de moles a aproximadamente el 94,99% de moles del total de unidades
de repeticién que forman el polimero; y los monémeros de hidrocarburo representan del 0,01% de moles al 74,99%
de moles, o dentro de un margen mds estrecho, del 5,01% de moles a aproximadamente el 49,99% de moles del
total de unidades de repeticién que forman el polimero. Al variar los porcentajes molares de los dos componentes
del polimero, se pueden ajustar las propiedades fisicas del polimero. El polimero aqui descrito puede tratarse de un
copolimero aleatorio o en bloque.

En una realizacion, el polimero de la férmula I tiene la estructura de la férmula III:

il _+H
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El polimero aqui descrito puede sintetizarse segtiin los métodos conocidos en el campo (véase, por ejemplo, D.
Braun et al., Polymer Synthesis: Theory and Practice. Fundamentals, Methods, Experiments. 3* Ed., Springer, 2001;
Hans R. Kricheldorf, Handbook of Polymer Synthesis, Marcel Dekker Inc., 1992). Por ejemplo, un método que puede
utilizarse para formar el polimero es el método de radicales libres (véase, por ejemplo, D. Braun et al., Polymer
Synthesis: Theory and Practice. Fundamentals, Methods, Experiments. 3* Ed., Springer, 2001; Hans R. Kricheldorf,
Handbook of Polymer Synthesis, Marcel Dekker Inc., 1992). La polimerizacién en solvente también puede emplearse
para sintetizar el polimero aqui descrito.

La copolimerizacidén previene la separacion de fases a gran escala. Para los sistemas en los que las relaciones de re-
actividad difieren considerablemente, una polimerizacién aleatoria resultard cada vez mds en una estructura en bloque.
De otro modo, las polimerizaciones que proceden de manera gradual a través de la formacion de prepolimeros pueden
usarse para conseguir estructuras en bloque (véase, por ejemplo, J. Kopecek et al., Prog. Polym. Sci., 9:34, 1983).

Mezclas de polimeros

En otra realizacion, el polimero de la férmula I o III puede mezclarse con otro polimero biocompatible a fin
de formar un material de recubrimiento para un dispositivo implantable. El polimero biocompatible puede ser bio-
degradable o no. Entre los ejemplos representativos de estos polimeros biocompatibles se incluyen, aunque no de
forma excluyente, poli(éster amida), poliésteres, polihidroxialcanoatos (PHA), poli(3-hidroxialcanoatos), tales como
poli(3-hidroxipropanoato), poli(3-hidroxibutirato), poli(3-hidroxivalerato), poli(3-hidroxihexanoato), poli(3-hidroxi-
heptanoato) y poli(3-hidroxioctanoato), poli(4-hidroxialcanoatos), tales como poli(4-hidroxibutirato), poli(4-hidroxi-
valerato), poli(4-hidroxihexanoato), poli(4-hidroxiheptanoato), poli(4-hidroxioctanoato) y copolimeros entre los que
se incluyen cualquiera de los monémeros 3-hidroxialcanoatos o 4-hidroxialcanoatos aqui descritos, o mezclas de
los mismos, poli(D,L-lactida), poli(L-lactida), dcido poliglicélico, poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(L-lactida-co-
glicolida), policaprolactona, poli(lactida-co-caprolactona), poli(glicolida-co-caprolactona), poli(dioxanona), poli(or-
toésteres), poli(anhidridos), poli(carbonatos de tirosina) y derivados de los mismos, poli(éster de tirosina) y derivados,
poli(iminocarbonatos), poli(acido glicélico-co-carbonato de trimetileno), polifosfoéster, uretano de polifosfoéster, poli
(amino&cidos), policianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno), poli(iminocarbonato), poliuretanos, polifosfacenos,
siliconas, poliolefinas, copolimeros de poliisobutileno y etileno-alfaolefina, poli(metacrilato de metilo), poli(metacri-
lato de etilo), poli(metacrilato de isopropilo), poli(metacrilato de n-propilo), poli(metacrilato de n-butilo), polimeros
y copolimeros metacrilicos, polimeros y copolimeros acrilicos, polimeros y copolimeros de haluro de vinilo, tales
como cloruro de polivinilo, poli(fluoruro de vinilideno), poli(fluoruro de vinilideno-co-hexafluoropropileno), éteres
polivinilicos, tales como éter de metilo polivinilico, haluros de polivinilideno, tales como, cloruro de polivinilideno,
poliacrilonitrilo, cetonas polivinilicas, aromdticos de polivinilo, tales como, poliestireno, ésteres polivinilicos, tales
como, acetato polivinilico, copolimeros de mondémeros vinilicos entre si y olefinas, como copolimeros de etileno-
metacrilato de metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS, y copolimeros de etileno-acetato de vinilo,
poliamidas, tales como Nil6n 66 y policaprolactama, resinas alquidicas, policarbonatos, polioximetilenos, poliimidas,
poliéteres, poli(sebacato de glicerilo), poli(fumarato de propileno), resinas epoxi, poliuretanos, rayon, rayén-triaceta-
to, acetato de celulosa, butirato de celulosa, acetato butirato de celulosa, celofdn, nitrato de celulosa, propionato de
celulosa, éteres de celulosa, carboximetilcelulosa, poliéteres, tales como poli(etilenglicol) (PEG), copoli(éter-ésteres),
como copoli(6xido de etileno-co-dcido lactico) (PEO/PLA), 6xidos de polialquileno, tales como poli(6xido de etileno)
y poli(éxido de propileno), oxalatos de polialquileno, fosforilcolina, colina, poli(aspirina), polimeros y copolimeros
de monémeros portadores de hidroxilo, tales como metacrilato de hidroxietilo (HEMA), metacrilato de hidroxipro-
pilo (HPMA), hidroxipropilmetacrilamida, acrilato de PEG (PEGA), metacrilato de PEG, 2-metacriloiloxietilfosfo-
rilcolina (MPC) y n-vinilpirrolidona (VP), mondmeros portadores de dcido carboxilico, tales como dcido metacrilico
(MA), 4cido acrilico (AA), alcoximetacrilato, alcoxiacrilato y 3-trimetilsililpropil metacrilato (TMSPMA), poli(esti-
reno-isopreno-estireno)-PEG (SIS-PEG), poliestireno-PEG, poliisobutileno-PEG, policaprolactona-PEG (PCL-PEG),
PLA-PEG, poli(metacrilato de metilo)-PEG (PMMA-PEG), polidimetilsiloxano-co-PEG (PDMS-PEG), poli(fluoruro
de vinilideno)-PEG (PVDF-PEG), tensoactivos PLURONIC™ (6xido de polipropileno-co-polietilenglicol), poli(tetra-
metilenglicol), poli(vinilpirrolidona) hidroxi-funcional, biomoléculas, tales como coldgeno, chitosan, alginato, fibrina,
fibrindgeno, celulosa, almidén, colageno, dextrano, dextrina, fragmentos y derivados de 4cido hialurénico, heparina,
fragmentos y derivados de heparina, glicosoaminglicano (GAG), derivados de GAG, polisacdrido, elastina, chitosan,
alginato, y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones el polimero puede no incluir cualquiera de los polimeros
mencionados anteriormente.

Tal y como se emplean en la presente patente, los términos poli(D,L-lactida) (PDLL), poli(L-lactida) (PLL), poli
(D,L-lactida-co-glicolida) (PDLLG) y poli(L-lactida-co-glicolida) (PLLG) se utilizan de forma intercambiable con los
términos poli(D,L-4cido lactico) (PDLLA), poli(L-4cido lactico) (PLLA), poli(D,L-4cido lactico-co-dcido glic6lico)
(PDLLAGA) y poli(L-4cido lactico-co-acido glicélico) (PLLAGA), respectivamente.

Agentes bioactivos
En consonancia con otra realizacion de la invencion, el polimero o mezcla de polimeros aqui descritos pueden
formar un recubrimiento que incluya de manera opcional uno o mds agentes activos. El agente bioactivo puede ser

cualquier agente que sea biolégicamente activo como, por ejemplo, un agente terapéutico, profilactico o diagndstico.

Algunos ejemplos de agentes terapéuticos y profilacticos apropiados son compuestos organicos e inorganicos sin-
téticos, proteinas y péptidos, polisaciridos y otros aziicares, lipidos, y secuencias de acido nucleico ADN y ARN
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con actividades terapéuticas, profilacticas o diagndsticas. Las secuencias de 4cido nucleico incluyen genes, moléculas
antisentido que se unen al ADN complementario para inhibir la transcripcidn, y ribozimas. Los compuestos con un
amplio rango de peso molecular pueden ser encapsulados, por ejemplo, entre 100 y 500.000 gramos o mas por mol.
Algunos ejemplos de materiales adecuados son proteinas, tales como anticuerpos, ligandos receptores, y enzimas,
péptidos, tales como péptidos de adhesidn, sacaridos y polisacaridos, fdrmacos organicos e inorgdnicos sintéticos, y
acidos nucleicos. Algunos ejemplos de materiales que pueden ser encapsulados son enzimas, factores de coagula-
cion de la sangre, inhibidores o agentes disolventes de codgulos, tales como estreptoquinasa y activador tisular del
plasminégeno, antigenos para inmunizacién, hormonas y factores de crecimiento, polisacéridos, tales como heparina,
oligonucleétidos, tales como oligonucleétidos antisentido y ribozimas y vectores retrovirales para su uso en terapia
génica. El polimero puede emplearse asimismo para encapsular células y tejidos. Los agentes de diagndstico repre-
sentativos son agentes detectables por rayos X, fluorescencia, tomografia por resonancia magnética, radioactividad,
ultrasonido, tomografia computarizada (CT) y tomografia por emisién de positrones (PET). Los agentes de diagndstico
por ultrasonido constituyen normalmente un gas como aire, oxigeno o perfluorocarbonos.

En el caso de liberacién controlada, se puede incorporar un amplio rango de diferentes agentes bioactivos en un

dispositivo de liberacién controlada. Estos incluyen macromoléculas hidrofébicas, hidrofilicas y de alto peso molecu-
lar, tales como proteinas. El compuesto bioactivo puede incorporarse en recubrimientos poliméricos en un porcentaje
de carga de entre 0,01% y 70% en peso, mds preferentemente entre 5% y 50% en peso.

En una realizacion, el agente bioactivo puede emplearse para inhibir la actividad de las células musculares lisas
vasculares. Mds especificamente, el agente bioactivo puede estar dirigido a inhibir la migracién y/o proliferacién anor-
mal o inapropiada de las células musculares lisas para la inhibicion de la reestenosis. El agente bioactivo puede incluir
asimismo cualquier sustancia capaz de ejercer un efecto terapéutico o profilactico en la practica de la presente inven-
cién. Por ejemplo, el agente bioactivo puede servir para mejorar la curacion de las heridas en una zona vascular o para
optimizar las propiedades estructurales y eldsticas de la zona vascular. Algunos ejemplos de agente activos son las
sustancias antiproliferativas, tales como actinomicina D, o derivados y andlogos de la misma (elaborada por Sigma-
Aldrich 1001 West Saint Paul Avenue, Milwaukee, Wisconsin 53233, o COSMEGEN facilitado por Merck). Algunos
sinénimos de actinomicina D son dactinomicina, actinomicina IV, actinomicina I;, actinomicina X,, y actinomicina C,.
El agente bioactivo se puede encontrar igualmente bajo el género de sustancias antineopldsicas, antiinflamatorias, an-
tiagregantes, anticoagulantes, antifibrinas, antitrombinas, antimitéticas, antibidticas, antialérgicas y antioxidantes. Al-
gunos ejemplos de dichos antineoplésicos y/o antimitéticos son paclitaxel (p. ej., TAXOL® por Bristol-Myers Squibb
Co., Stamford, Connecticut), docetaxel (p. €j., Taxotere®, de Aventis S.A., Francfort, Alemania), metotrexato, aza-
tioprina, vincristina, vinblastina, fluorouracilo, clorhidrato de doxorr?bicina (p. €j., Adriamycin® de Pharmacia &
Upjohn, Peapack, Nueva Jersey), y mitomicina (p. ej., Mutamycin® de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Connec-
ticut.). Algunos ejemplos de dichos antiagregantes, anticoagulantes, anifibrinas y antitrombinas son heparina sodica,
heparinas de bajo peso molecular, heparinoides, hirudina, argatroban, forscolina, vapiprost, prostaciclina y andlogos de
prostaciclina, dextrano, D-Phe-Pro-Arg-clorometilcetona (antitrombina sintética), dipiridamol, anticuerpo antagonista
receptor de la glucoproteina IIb/Illa de la membrana plaquetaria, hirudina recombinante, e inhibidores de trombina,
tales como Angiomax i (Biogen, Inc., Cambridge, Massachusetts). Algunos ejemplos de dichos agentes citostaticos
o antiproliferativos son angiopeptina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, tales como captopril
(p. €j., Capoten® y Capozide® de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Connecticut), cilazapril o lisinopril (p. €j.,
Prinivil® y Prinzide® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, Nueva J ersey), bloqueadores de los canales de calcio
(p. €j., nifedipina), colchicina, proteinas, péptidos, antagonistas del factor de crecimiento fibroblastico (FCF), aceite
de pescado (dcido graso omega 3), antagonistas de lahistamina, lovastatina (un inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
un farmaco que reduce el nivel de colesterol, cuya marca es Mevacor® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
Nueva Jersey), anticuerpos monoclonales (como aquellos especificos para los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGEF, por sus siglas en inglés)), nitroprusiato, inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores
de la prostaglandina, suramina, bloqueadores de serotonina, esteroides, inhibidores de tioproteasa, triazolopirimidina
(un antagonista de PDGF), y 6xido nitrico. Un ejemplo de un agente antialérgico es el pemirolast potasico. Otras
sustancias o agentes terapéuticos que pueden resultar agentes adecuados incluyen interferén alfa, células epiteliales
modificadas genéticamente, agentes antiinflamatorios, agentes antiinflamatorios esteroideos, agentes antiinflamatorios
no esteroideos, antivirales, firmacos anticancerigenos, agentes anticoagulantes, depuradores de radicales libres, estra-
diol, antibidticos, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas, andlogos de superéxido dismutasas, 4-amino-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimis, dexametasona, rapamicina, derivados de la rapa-
micina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]
etil-rapamicina, y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol, agentes citostaticos, profdrmacos de los mismos,
cofarmacos de los mismos, o una mezcla de los mismos.

Las sustancias anteriores se han enumerado a titulo de ejemplo y no deben entenderse de manera restrictiva. Otros
agentes activos que se hallen disponibles actualmente o que se desarrollen en el futuro son de igual aplicacién.

La dosis o concentracién del agente bioactivo que se requiere para producir un efecto terapéutico favorable deberia
ser inferior al nivel en el que el agente bioactivo produce efectos toxicos, y superior al nivel en el que no se obtienen
resultados terapéuticos. La dosis o concentracion del agente bioactivo que se requiere para inhibir la actividad celular
deseada de la zona vascular puede depender de factores tales como las circunstancias particulares del paciente, la
naturaleza del traumatismo, la naturaleza de la terapia deseada, el tiempo durante el cual el ingrediente administrado
reside en la zona vascular; y si se emplean otros agente activos, puede depender de la naturaleza y tipo de la sustancia o
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combinacidn de sustancias. Las dosis terapéuticas efectivas pueden determinarse empiricamente, por ejemplo, inyec-
tdndose en los vasos a partir de modelos animales adecuados y usando métodos inmunohistoquimicos, fluorescentes
o de microscopia electrénica para detectar el agente y sus efectos, o llevando a cabo estudios in vitro adecuados. Los
procedimientos de andlisis farmacoldgicos estdndar empleados para determinar las dosis se consideran una técnica
habitual en el campo.

Ejemplos de dispositivo implantable

Tal y como aqui se ha empleado, un dispositivo implantable es cualquier soporte médico adecuado que pueda
implantarse en un paciente humano o animal. Algunos ejemplos de tales dispositivos implantables son endopréte-
sis vasculares autoexpandibles, endoprotesis vasculares expandibles por baldn, endoprétesis vasculares recubiertas,
injertos (p. ej., injertos adrticos), valvulas cardiacas artificiales, dispositivo de cierre del foramen oval permeable,
derivaciones de liquido cefalorraquideo, electrodos del marcapasos, y cables endocérdicos (p. ej., FINELINE y EN-
DOTAK, facilitados por Guidant Corporation, Santa Clara, California). La estructura subyacente del dispositivo puede
ser casi de cualquier disefio. El dispositivo puede estar hecho de un material metdlico o una aleacién como son, entre
otras, la aleacién cromo-cobalto (ELGILOY), el acero inoxidable (316L), el acero inoxidable con alto contenido de
nitrégeno, p. ¢j. BIODUR 108, la aleacién de cromo-cobalto L-605, “MP35N,” “MP20N”, ELASTINITE (Nitinol),
tantalio, la aleacién de niquel-titanio, la aleacién de platino-iridio, oro, magnesio, o combinaciones de los mismos.
“MP35N” y “MP20N” son las marcas para las aleaciones de cobalto, niquel, cromo y molibdeno facilitadas por Stan-
dard Press Steel Co., Jenkintown, Pensilvania. La aleacién “MP35N” estd constituida por un 35% de cobalto, 35%
de niquel, 20% de cromo y 10% de molibdeno. La aleacién “MP20N" estd constituida por un 50% de cobalto, 20%
de niquel, 20% de cromo y 10% de molibdeno. Los dispositivos elaborados a partir de polimeros bioabsorbibles o
bioestables podrian también emplearse con las realizaciones de la presente invencion.

Método de uso

En consonancia con las realizaciones de la invencién, un recubrimiento de las distintas realizaciones descritas
puede formarse en un dispositivo implantable o prétesis como, por ejemplo, una endoprétesis vascular. Para los re-
cubrimientos que incluyen uno o mds agentes activos, el agente se conserva en el dispositivo médico, como una
endoprétesis vascular, durante la administracion y expansion del dispositivo, y se libera a un ritmo deseado, y durante
un periodo de tiempo predeterminado en la zona de implantacién. Preferentemente, el dispositivo médico es una en-
doprétesis vascular. Una endoproétesis vascular con el recubrimiento descrito anteriormente resulta ttil para una gran
variedad de procedimientos médicos entre los que se incluye, a titulo de ejemplo, el tratamiento de las obstrucciones
causadas por tumores en los conductos biliares, el es6fago, la tradquea/bronquios y otros conductos biolégicos. Una
endoprétesis vascular con el recubrimiento descrito anteriormente resulta ttil, en especial, para el tratamiento de las
zonas obstruidas de los vasos sanguineos causados por la migracion y proliferacién anormal o inapropiada de las cé-
lulas musculares lisas, la aterosclerosis, la trombosis y la reestenosis. Las endoprétesis vasculares pueden colocarse
en una amplia variedad de vasos sanguineos, tanto arterias como venas. Algunos ejemplos representativos de dichas
zonas son las arterias iliacas, renales, carétidas y coronarias.

Para la implantacién de una endoproétesis vascular se realiza, en primer lugar, un angiograma a fin de determinar la
ubicacién apropiada de la endoprétesis vascular que forma parte de la terapia. Normalmente un angiograma se lleva
a cabo inyectando un agente de contraste radiopaco a través del catéter insertado en una arteria o vena, mientras se
toma una radiografia. Seguidamente, se conduce un alambre gufa a través de la lesién o la zona propuesta para el
tratamiento. Sobre el alambre gufa se pasa un catéter portador, permitiendo que una endoprétesis vascular que esté
plegada se inserte en el conducto. El catéter portador se inserta bien por via percutdnea, o bien mediante cirugia, en la
arteria femoral, la arteria braquial, la vena femoral o la vena braquial, y se conduce hacia el vaso sanguineo adecuado
dirigiendo el catéter a través del sistema vascular bajo control fluoroscépico. A continuacidn, resulta posible que una
endoproétesis vascular con el recubrimiento descrito anteriormente se expanda en la zona de tratamiento deseada. Puede
utilizarse asimismo un angioagrama posterior a la insercién para confirmarla ubicacién apropiada.

Ejemplos

La presente invencién queda ilustrada mediante los ejemplos de referencia que se presentan a continuacién. Ningu-
no de los pardmetros ni de los datos se deben interpretar de manera que limiten en exceso el &mbito de las realizaciones
de la invencion.

Ejemplo de referencia 1
Sintesis de copolimero en bloque de fluoruro de vinilideno-isobutileno

Los fluoropolimeros se sintetizan normalmente mediante la polimerizacién por radicales libres, usando técnicas
de suspensién o emulsion, mientras que el poliisobutileno se produce normalmente a través de métodos de polime-
rizacion catidnica (véase G. Odian, Principles of Polymerization, 3* Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, 1991).
No obstante, los fluoropolimeros pueden sintetizarse asimismo mediante la polimerizacién radical por transferencia
de dtomos (ATRP, por sus siglas en inglés) usando iniciadores funcionales de yodo o bromo. Estas polimerizaciones
resultan en PVDF con grupos de yodo o bromo terminales. Dichos grupos terminales pueden emplearse directamente,
o funcionalizarse, para servir como iniciadores carbocatiénicos para isobutileno. Un polimero en bloque puede elabo-
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rarse sintetizando, en primer lugar, un poli(fluoruro de vinilideno) terminado en bromo a través de las técnicas ATPR
(véase Z. Zhang et al., “Synthesis of fluorine-containing block copolymers via ATRP 1. Synthesis and characterization
of PSt-PVDF-PSt triblock copolymers”, Polymer (40) (1999) 1341-1345). El PVDF terminado en bromo que resulta
puede emplearse seguidamente como un iniciador en una polimerizacion catidnica catalizada por un dcido de Lewis,
como tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio o tricloruro de aluminio (véase J. P. Kennedy et al., Design Poly-
mers by carbocationic Macromolecular Engineering, Hanser, Nueva York y Munich, 1992). Una relacién de peso util
entre fluoruro de vinilideno e isobutileno es 75/25.

Ejemplo de referencia 2
Sintesis de poli(fluoruro de vinilideno-co-estireno)

Ambos mondmeros son responsables de la polimerizacién por radicales libres. Esta polimerizaciéon puede reali-
zarse mediante técnicas de polimerizacién en suspension o emulsién. Algunos iniciadores ttiles son los peréxidos,
peréxidos organicos solubles, los compuestos de persulfato y los compuestos azoicos. Los sistemas redox, tales como
los compuestos que contienen iones ferrosos, sulfitos o bisulfitos, pueden emplearse para producir las velocidades de
iniciacién deseadas a bajas temperaturas. Una via ttil es la polimerizacién en suspensién en un autoclave. Una disper-
sién del copolimero de fluoruro de vinilideno y estireno puede prepararse con una composiciéon de 90% de fluoruro de
vinilideno y 10% de estireno en peso. Se afiaden 5 galones de agua desionizada a un autoclave revestido de vidrio de
10 galones, y se carga con 2,2 kg de fluoruro de vinilideno (VDF) y 0,24 kg de estireno. Tras la inyeccién de nitrégeno
para eliminar todo el oxigeno, y con un movimiento rdpido, se aflade una solucién de 20 gm de una solucién al 70%
de hidroperdxido de butilo terciario (TBHP) que se diluye en 100 ml con agua desionizada. Seguidamente, se afade
una solucién de 15 gm de metabisulfito de sodio (MBS), y 2,2 gm de sulfato ferroso heptahidratado, disuelto en 100
ml de agua desionizada. El autoclave se mantiene a 15-20°C. Tras la adicién de los catalizadores iniciales, se carga en
el autoclave un catalizador octoato de amonio perfluorado (20% de sélidos activos). La polimerizacién contintia con
la adicién lenta de dos soluciones separadas que estdn constituidas por 100 gm de TBHP diluido en 700 ml con agua
desionizada y 80 gm de MBS diluido en 750 ml con agua desionizada. Estos iniciadores se afiaden a una velocidad de
1,8 ml/min. Tras el consumo de la carga inicial de VDF y estireno, se anaden 18 kg de VDF y 2 kg de estireno durante
un periodo de 5 horas. El autoclave se ventila, produciendo una dispersion del polimero en agua que queda aislada
mediante cribado y aclarada.

Ejemplo de referencia 3
Recubrimiento de una endoprotesis vascular con una composicion del ejemplo 2
Una composicién puede prepararse mezclando los siguientes componentes:
(a) Alrededor del 2,0% (en peso) de poli(metacrilato de butilo) (PBMA), y

(b) Una mezcla equilibrada al 50/50 (en peso) de acetona y ciclohexanona. La composicién puede aplicarse
a la superficie de la pequefia endoprétesis vascular VISION™ de apenas 12 mm (Guidant Corp.). El
recubrimiento puede pulverizarse y secarse para formar una capa base. El pulverizador puede tener una
boquilla redonda de 0,014 mantenida a temperatura ambiente con una presiéon de alimentacién de 2,5
psi (0,17 atm) y una presién de atomizacién de aproximadamente 15 psi (1,02 atm). Pueden asignarse
alrededor de 20 ug del recubrimiento por cada aplicacién de spray. Es posible aplicar aproximadamente
80 ug de recubrimiento himedo, y la endoprétesis vascular puede secarse en unos 10 segundos en una
corriente de aire de cerca de 50°C entre las aplicaciones de spray. Las endoprotesis vasculares pueden
someterse a un proceso de coccién de aproximadamente 80°C durante cerca de una hora, produciendo una
capa del reservorio de fdrmacos compuesta de alrededor de 60 ug de PBMA.

Una segunda composicién puede prepararse mezclando los siguientes componentes:
(a) Alrededor del 2,0% (en peso) del polimero del ejemplo 2;
(b) Alrededor del 1,0% (en peso) de everolimus;
(¢) Una mezcla equilibrada al 50/50 (en peso) de acetona y dimetilformamida.
La segunda composicién puede aplicarse en la capa base seca para formar una capa del reservorio de fairmacos
usando la misma técnica de pulverizacién y el mismo equipo empleado para aplicar el reservorio. Es posible aplicar
aproximadamente 200 ug de recubrimiento himedo seguido de un proceso de secado y de coccidén a alrededor de

50°C durante cerca de 2 horas, produciendo una capa del reservorio de farmacos seca con un contenido de sélidos de
alrededor de 180 ug y con alrededor de 60 ug de everolimus.
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Referencias citadas en la descripcion
La lista de referencias citadas por el solicitante se incluye tinicamente para la comodidad del lector, no formando
parte del documento de la patente europea. A pesar del sumo cuidado durante la recopilacion de las referencias, no

se pueden excluir errores u omisiones, declinando la OEP toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion

e US 5869127 A [0002] e US 6753071 B [0005]

e US 6099563 A [0002] e WO 03022323 A [0006]

e US 6179817 A [0002] o US 20030033004 A [0007]
e US 6197051 A [0002] e US 6808533 B [0008]

e US 6231590 B [0002]
Referencias bibliograficas citadas en la descripcion que no se corresponden con patentes

e D. Braun et al. Polymer Synthesis: Theory and Practice. Fundamentals, Methods, Experiments. Springer, 2001
[0022]

e Hans R. Kricheldorf. Handbook of Polymer Synthesis. Marcel Dekker Inc, 1992 [0022]
¢ J. Kopecek et al. Prog. Polym. Sci, 1983, vol. 9, 34 [0023]
e G. Odian. Principles of Polymerization. John Wiley & Sons, 1991 [0036]

e Z. Zhang et al. “Synthesis of fluorine-containing block copolymers via ATRP 1. Synthesis and characterization
of PSt-PVDF-PSt triblock copolymers”. Polymer, 1999, 1341-1345 [0036]

e Design Polymers by carbocationic Macromolecular Engineering by J.P. Kennedy et al. Design Polymers by
carbocationic Macromolecular Enginering. Hanser, 1992 [0036]
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REIVINDICACIONES

1. Un polimero biocompatible que estd constituido por monémeros fluorados y monémeros de hidrocarburo, te-
niendo el polimero la estructura de la Férmula I:

e

Formula 1

- Donde m y n son enteros positivos comprendidos entre 1 y 100.000;
- Donde los monémeros fluorados son monémeros de alquileno fluorados; y

- Donde los monémeros de hidrocarburo se seleccionan a partir de CHR=CH, y CR,=CH,. donde R puede
ser metilo, etilo, n-propilo, Isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido, alquilo
ciclico, heterociclico, heteroarilo, o mezclas de los mismos;

- Donde los mondémeros fluorados representan del 25,01% de moles al 99,99% de moles del total de unidades
de repeticién que forman el polimero;

- Donde los monémeros de hidrocarburo representan del 0,01% de moles al 74,99% de moles del total de
unidades de repeticién que forman el polimero; y

- Donde los monémeros fluorados se seleccionan a partir de ~-CCIF-CF,-, -CF,-C(CF;)F-, -CHF-C(CF;)F-,
-CF,-C(CF;)H-, -CF,-CRF-, -CHF-CRF-, -CH,-CRF-, -CF,-CRH-, y -CFH-CRH-, donde R representa
Cl, Br, I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo sustituido,
alquilo ciclico, heterociclico, heteroarilo, grupos alquilicos fluorados de cadena corta, fenilo fluorado,
alquilo ciclico fluorado, heterociclico fluorado, o mezclas de los mismos.

2. Un polimero biocompatible segtin la reivindicacién 1,

- Donde los mondémeros fluorados representan del 50,01% de moles al 94,99% de moles del total de unidades
de repeticién que forman el polimero, y

- Donde los monémeros de hidrocarburo representan del 5,01% de moles al 49,99% de moles del total de
unidades de repeticién que forman el polimero.

3. Un polimero biocompatible segiin la reivindicacién 1, donde los monémeros fluorados se seleccionan a partir
de -CCIF-CF,-, -CF,-C(CF;)F-, -CHF-C(CF;)F-, -CF,-C(CF;)H-, -CF,-CRF-, -CHF-CRF-, -CH,-CRF-, -CF,-CRH-,
y -CFH-CRH-, donde R representa Cl, Br, I, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta,
fenilo, fenilo sustituido, alquilo ciclico, heterociclico, heteroarilo, grupos alquilicos fluorados de cadena corta, fenilo
fluorado, alquilo ciclico fluorado, heterociclico fluorado, o mezclas de los mismos.

4. Un polimero biocompatible segtin la reivindicacién 3,
- Donde R representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, grupos alquilicos de cadena corta, fenilo, fenilo

sustituido, alquilo ciclico, heterociclico o heteroarilo.

5. Un polimero biocompatible segtn la reivindicacién 3, donde el monémero de hidrocarburo incluye uno o mas
isobutileno, estireno, metil estireno, estireno sustituido con alquilo, propileno y butileno.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 374 386 T3

6. Un polimero biocompatible segin la reivindicacién 3, teniendo el polimero la estructura de la Férmula I1I:

~ -
n
. Ja
Férmula ITX

- Donde m y n son enteros positivos comprendidos entre 1 y 100.000.

7. Una mezcla de polimeros biocompatibles que estd constituida por el polimero biocompatible segiin cualquiera
de las reivindicaciones 1, 3 y 4 y, al menos, otro polimero biocompatible.

8. La mezcla de polimeros segutn la reivindicacién 7, donde el otro polimero biocompatible se selecciona a partir
del grupo constituido por poli(éster amida), poliésteres, polihidroxialcanoatos (PHA), poli(3-hidroxialcanoatos), ta-
les como poli(3-hidroxipropanoato), poli(3-hidroxibutirato), poli(3-hidroxivalerato), poli(3-hidroxihexanoato), poli(3-
hidroxiheptanoato) y poli(3-hidroxioctanoato), poli(4-hidroxialcanoatos), tales como poli(4-hidroxibutirato), poli(4-
hidroxivalerato), poli(4-hidroxihexanoato), poli(4-hidroxiheptanoato), poli(4-hidroxioctanoato) y copolimeros entre
los que se incluyen cualquiera de los mondémeros 3-hidroxialcanoatos o 4-hidroxialcanoatos aqui descritos, o mezclas
de los mismos, poli(D,L-lactida), poli(L-lactida), dcido poliglicdlico, poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(L-lactida-
co-glicolida), policaprolactona, poli(lactida-co-caprolactona), poli(glicolida-co-caprolactona), poli(dioxanona), poli
(ortoésteres), poli(anhidridos), poli(carbonatos de tirosina) y derivados de los mismos, poli(éster de tirosina) y deriva-
dos, poli(iminocarbonatos), poli(dcido glicdlico-co-carbonato de trimetileno), polifosfoéster, uretano de polifosfoéster
poli(aminodcidos), policianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno), poli(iminocarbonato), poliuretanos, polifosface-
nos, siliconas, poliolefinas, copolimeros de poliisobutileno y etileno-alfaolefina, polimeros y copolimeros metacrilicos,
polimeros y copolimeros acrilicos, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de isopro-
pilo), poli(metacrilato de n-propilo), poli(metacrilato de n-butilo), polimeros y copolimeros de haluro de vinilo, tales
como cloruro de polivinilo, poli(fluoruro de vinilideno), poli(fluoruro de vinilideno-co-hexafluoropropileno), éteres
polivinilicos, tales como éter de metilo polivinilico, haluros de polivinilideno, tales como, cloruro de polivinilideno,
poliacrilonitrilo, cetonas polivinilicas, aromdticos de polivinilo, tales como, poliestireno, ésteres polivinilicos, tales
como, acetato polivinilico, copolimeros de monémeros vinilicos, como copolimeros de etileno-metacrilato de metilo,
copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS, y copolimeros de etileno-acetato de vinilo, poliamidas, tales como
Nilén 66 y policaprolactama, resinas alquidicas, policarbonatos, polioximetilenos, poliimidas, poliéteres, poli(sebaca-
to de glicerilo), poli(fumarato de propileno), resinas epoxi, poliuretanos, rayon, rayon-triacetato, acetato de celulosa,
butirato de celulosa, acetato butirato de celulosa, celofan, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, éteres de ce-
lulosa, carboximetilcelulosa, poliéteres, tales como poli(etilenglicol) (PEG), copoli(éter-ésteres), como copoli(6xido
de etileno-co-4cido lactico) (PEO/PLA), 6xidos de polialquileno, tales como poli(6xido de etileno) y poli(6xido de
propileno), oxalatos de polialquileno, fosforilcolina, colina, poli(aspirina), polimeros y copolimeros de mondmeros
portadores de hidroxilo, tales como polimeros y copolimeros de metacrilato de hidroxietilo (HEMA), polimeros y
copolimeros de metacrilato de hidroxipropilo (HPMA), polimeros y copolimeros de hidroxipropilmetacrilamida, po-
limeros y copolimeros de acrilato de PEG (PEGA), polimeros y copolimeros de metacrilato de PEG, polimeros y
copolimeros de 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), polimeros y copolimeros de n-vinilpirrolidona (VP), poli-
meros y copolimeros de monémeros portadores de acido carboxilico, tales como polimeros y copolimeros de dcido
metacrilico (MA), polimeros y copolimeros de dcido acrilico (AA), polimeros y copolimeros de alcoximetacrilato, po-
limeros y copolimeros de alcoxiacrilato, polimeros y copolimeros de 3-trimetilsililpropil metacrilato (TMSPMA), poli
(estireno-isopreno-estireno)-PEG (SIS-PEG), poliestireno-PEG, poliisobutileno-PEG, policaprolactona- PEG (PCL-
PEG), PLA-PEG, poli(metacrilato de metilo)-PEG (PMMA-PEG), polidimetilsiloxano-co-PEG (PDMS-PEG), poli
(fluoruro de vinilideno)-PEG (PVDF-PEG), tensoactivos PLURONIC™ (6xido de polipropileno-co-polietilenglicol),
poli(tetrametilenglicol), poli(vinilpirrolidona) hidroxi-funcional, biomoléculas, tales como coldgeno, chitosén, algina-
to, fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidén, coldgeno, dextrano, dextrina, fragmentos y derivados de 4cido hialurénico,
heparina, fragmentos y derivados de heparina, glicosoaminglicano (GAG), derivados de GAG, polisacdrido, elastina,
chitosan, alginato, y mezclas de los mismos.

9. Un dispositivo implantable que dispone de un recubrimiento biocompatible, donde dicho recubrimiento biocom-
patible estd constituido por el polimero biocompatible segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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10. El dispositivo implantable segtin la reivindicacién 9, que es una endoprotesis vascular liberadora de farmacos,
donde el recubrimiento estd constituido asimismo por un agente bioactivo.

11. La endoprotesis vascular liberadora de farmacos segtin la reivindicacién 10, donde el agente bioactivo se
selecciona a partir del grupo constituido por paclitaxel, docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superdxido dis-
mutasas, andlogos de superdxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacro-
limus, dexametasona, rapamicina, derivados de la rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-
hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobeta-
sol, profarmacos de los mismos, cofarmacos de los mismos, y mezclas de los mismos.

12. Una endoprdtesis vascular compuesta de un material constituido por la composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 y 8.

13. La endoprétesis vascular segun la reivindicacién 12, que esta constituida asimismo por un agente bioactivo.

14. Un dispositivo implantable segtin se define en las reivindicaciones 9 o 10, o una endoprdtesis vascular segin
se define en las reivindicaciones 11 a 13, para su uso en el tratamiento de una afeccién como la aterosclerosis, la
trombosis, la reestenosis, hemorragias, disecciones o perforaciones vasculares, aneurismas vasculares, placas vulne-
rables, oclusiones totales cronicas, la claudicacion, la proliferacién anastomética para injertos venosos y artificiales,
la obstruccion de los conductos biliares, la obstruccion del uréter, la obstruccion del tumor, o combinaciones de las
mismas.
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