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DESCRIPCION
Dispositivos médicos que emplean polimeros novedosos.
Antecedentes de la invencion

La administracion dirigida de compuestos terapéuticos es sumamente deseable en muchas aplicaciones médicas y
veterinarias. La capacidad para administrar de manera segura y eficaz un compuesto terapéutico a una ubicacién
especifica permitiria la administracion del compuesto o compuestos terapéuticos directamente al sitio de tratamiento
mientras que se minimiza cualquier posible efecto secundario asociado con la administracion sistémica del farmaco.

La administracion especifica de sitio de un compuesto o compuestos terapéuticos es deseable para el tratamiento de
muchos estados diferentes, incluyendo, por ejemplo, el tratamiento de cénceres; enfermedades cardiovasculares;
estados vasculares; trastornos ortopédicos; trastornos dentales; heridas; enfermedades autoinmunitarias, tales
como, por ejemplo, artritis reumatoide; trastornos gastrointestinales; e incluso para la administracion dirigida de
secuencias de acido nucleico y proteinas. Ademas, dispositivos médicos y veterinarios, incluyendo endoprétesis,
tales como, por ejemplo, endoprétesis vasculares coronarias y endoprotesis vasculares periféricas; injertos
vasculares; implantes ortopédicos, tales como, por ejemplo, implantes de cadera y rodilla; dispositivos usados en
aplicaciones quirdrgicas y curacién de heridas, tales como, por ejemplo, suturas, mallas quirtrgicas, vendajes y otros
productos de cierre mecanico de heridas; y otros tipos de dispositivos médicos y veterinarios implantados en el
cuerpo de seres humanos y animales, frecuentemente inducen o estan asociados con inflamacion, hinchazon,
infeccioén, hiperproliferacion de tejidos adyacentes, formacién de una cépsula o granuloma o fibroma que rodea al
implante (también conocido como respuesta de cuerpo extrafio) y/o dolor en el receptor. Son deseables dispositivos
y métodos que reducen estas y otras respuestas patoldgicas para aumentar la eficacia y seguridad del dispositivo
médico o veterinario implantado.

Una forma de administracion de farmacos implica el uso de polimeros. El uso de polimeros para la administracion de
farmacos comenzé en la década de 1960 con formulaciones orales de liberacién controlada que implicaban el
recubrimiento de comprimidos, particulas o moléculas de farmacos con materiales poliméricos biodegradables no
terapéuticos que se descomponian liberando el farmaco recubierto. Desde entonces, se han desarrollado polimeros
que contienen compuestos terapéuticos que estan mezclados o son colgantes con respecto al esqueleto del
polimero. En el enfoque de mezcla, los compuestos terapéuticos se mezclan con los polimeros antes de que los
polimeros se endurezcan o gelifiquen. En el enfoque colgante, los compuestos terapéuticos se unen a los
esqueletos de los polimeros usando enlaces tales como, por ejemplo, enlaces enzimaticos, quimicos, covalentes o
electrostaticos. Desafortunadamente, tales tipos de sistemas de administracion de farmacos poliméricos
biodegradables no son deseables debido a caracteristicas tales como induccién de inflamacion y/o respuesta del
huésped en el sitio de administracién, potencia baja y/o impredecible, productos de descomposicion impredecibles,
velocidades de liberacibn que no son de orden cero y efectos de estallido, es decir, puntas iniciales de
administracion de farmacos.

En el caso de dispositivos médicos y veterinarios, es deseable recubrir los dispositivos con recubrimientos
poliméricos biocompatibles u otras tecnologias de superficie para reducir la inflamacién, hinchazoén, infeccion,
hiperproliferacion de tejidos adyacentes, respuesta de cuerpo extrafio y/o dolor. Tales recubrimientos y tecnologias
de superficie han sido hasta la fecha normalmente no biodegradables, debido a la naturaleza sumamente
inflamatoria e impredecible de los recubrimientos poliméricos biodegradables descritos anteriormente. Los
dispositivos recubiertos con un recubrimiento no biodegradable no son ventajosos porque los polimeros pueden
experimentar fatiga con el tiempo y exfoliarse, lo que podria tener resultados catastroficos en ciertas situaciones,
tales como, por ejemplo, en el caso de una endoprétesis recubierta que experimenta un acontecimiento de
exfoliacion a medida que la endoprotesis se somete a ciclos de muchos latidos en una arteria coronaria. Por tanto,
queda claro que son deseables dispositivos recubiertos con un recubrimiento que se degrada dejando un dispositivo
desnudo, tal como, por ejemplo, una endoprotesis recubierta con polimero biodegradable, en los que el
recubrimiento se erosiona y deja una endoprotesis de metal desnuda. Otros efectos secundarios perjudiciales
asociados con recubrimientos poliméricos biocompatibles y tecnologias de superficie incluyen, por ejemplo,
inflexibilidad, complejidad, capacidad de carga y duracion de la administracion.

Como tal, queda claro que sigue habiendo una necesidad en la técnica de dispositivos médicos, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento que comprendan polimeros biodegradables que eviten las desventajas
tratadas anteriormente.

El documento WO 02/056790 se refiere a prétesis luminales con administracién controlada de sustancias. El
documento US 6.395.021 describe endoprotesis para un lumen abieto dentro de un conducto corporal. EI documento
US 2002/0028243 describe dispositivos y material de matriz de proteina.

Sumario de lainvencién

La presente invencién se refiere a una endoprétesis que comprenden un polimero o polimeros que pueden
descomponerse (por ejemplo, incluyendo hidrolizarse) en el medio fisiolégico formando un agente activo o agentes
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activos en condiciones fisioldgicas.

El objeto de la invencidn se logra mediante una endoprotesis que tiene al menos una superficie, que comprende: un
primer polimero en la totalidad o una parte de la superficie, en la que el polimero comprende a) un primer agente
activo seleccionado del grupo que consiste en: acido salicilico, diflunisal y metotrexato que se incorpora en el
esqueleto del polimero, y que se disocia del polimero tras la hidrdlisis; y b) un segundo agente activo seleccionado
de paclitaxel y rapamicina que se disocia del primer polimero tras la hidrdlisis.

Se exponen realizaciones adicionales de la invencion en las subreivindicaciones 2 a 8.
Breve descripcion de los dibujos

Otras ventajas de la presente invencion se apreciaran facilmente cuando la misma se entienda mejor en referencia a
la siguiente descripcion detallada cuando se considera conjuntamente con los dibujos adjuntos en los que:

La figura 1 es una ilustracion que muestra el proceso de microencapsulacién de Southern Research mediante el cual
un farmaco, polimero y dispersion de disolvente de polimero se afiade a una mezcla de agua/tensioactivo agitada
mecanicamente para formar una emulsion de microgotas que entonces se extrae con agua para eliminar el
disolvente y formar microcapsulas o microesferas endurecidas para su recogida mediante centrifugacion, filtracion o
similar.

La figura 2 es una ilustracion de varios portadores de tipo aguja hueca 12 para su uso en la invencion.

La figura 3 es una ilustracién de la colocacion de microgréanulos, “biobalas” o semillas 10 de la invencién dentro de la
camara o cavidad hueca de un portador de tipo aguja bioerosionable.

La figura 4 es una ilustracion de la posible estructuracion de capas de recubrimientos, en la que una 0 mas de estas
capas contienen un farmaco polimerizado, para dispositivos médicos y veterinarios implantables. (a) Recubrimiento
de una Unica capa. (b) Recubrimiento de mdltiples capas en el que las capas pueden tener diferentes composiciones
y propiedades fisicas, incluyendo grosor, y en el que la(s) capa(s) superior(es) no comprende(n) el farmaco
polimerizado y la(s) capa(s) inferior(es) comprende(n) un farmaco polimerizado. (c) Recubrimiento bicapa en el que
las capas superior e inferior comprenden farmacos polimerizados con diferentes composiciones.

La figura 5 es un diagrama que muestra la dureza de recubrimientos de éacido salicilico polimerizado sobre acero
inoxidable, tal como se mide en la prueba ASTM para la dureza al lapiz.

La figura 6 es un diagrama que muestra la flexibilidad de recubrimientos de acido salicilico polimerizado sobre acero
inoxidable, tal como se mide en la prueba ASTM usando un mandril cénico.

La figura 7 es un diagrama que muestra la adhesiéon entre recubrimientos de acido salicilico polimerizado y acero
inoxidable, tal como se mide en la prueba ASTM para la adhesion.

La figura 8A es un grafico que muestra la velocidad de generacién de acido salicilico mediante la bioerosién de un
recubrimiento de acido salicilico polimerizado.

La figura 8B es un grafico que muestra la masa acumulativa de &cido salicilico generado mediante la bioerosion de
un recubrimiento de &cido salicilico polimerizado.

La figura 9A es un grafico que muestra las masas acumulativas en una disolucion de bafio de PBS que resulta de la
generacién simultanea de acido salicilico mediante la bioerosién de un recubrimiento de acido salicilico polimerizado
(PX510) y la liberacién de paclitaxel a partir de ese recubrimiento.

La figura 9B es un grafico que muestra las masas acumulativas en una disolucion de bafio de PBS que resulta de la
generacion simultanea de acido salicilico mediante la bioerosion de un recubrimiento de acido salicilico polimerizado
(PX749) y la liberacién de paclitaxel a partir de ese recubrimiento.

La figura 10 es un diagrama que muestra la temperatura de transicion vitrea, el médulo de traccion, la resistencia al
estiramiento y el alargamiento final de acido salicilico polimerizado.

La figura 11 es un grafico que muestra las masas acumulativas en una disolucion de bafio de PBS con etanol al 25%
que resulta de la generacién simultanea de acido salicilico mediante la bioerosion de un recubrimiento de acido
salicilico polimerizado y la liberacién de sirolimus a partir de ese recubrimiento.

La figura 12 es un diagrama que muestra cambios en el peso molecular, dureza, flexibilidad y adhesion para
recubrimientos de &cido salicilico polimerizado sobre acero inoxidable tratado con irradiacion gamma o haz de
electrones en relacion con recubrimientos no tratados similares.

La figura 13A es un grafico que muestra la velocidad de generacion de acido salicilico mediante la bioerosiéon de un
recubrimiento de &cido salicilico polimerizado tratado con haz de electrones y no tratado.
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La figura 13B es un gréfico que muestra la masa acumulativa de &cido salicilico generado mediante la bioerosion de
un recubrimiento de acido salicilico polimerizado tratado con haz de electrones y no tratado.

La figura 14 es un grafico que muestra la elucion de diflunisal y polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PX242 20-
53) en ug a lo largo del tiempo (dias). Los rombos y cuadrados representan dos réplicas de probetas recubiertas con
poli-diflunisal.

La figura 15 es un gréfico que muestra la elucion de diflunisal y de polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PX242
20-53) en porcentaje de diflunisal a lo largo del tiempo (dias). Los rombos y cuadrados representan dos réplicas de
probetas recubiertas con poli-diflunisal.

La figura 16 es un grafico que muestra la erosion de polimero de anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin 1) y de polimero
de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin 1) en porcentaje acumulativo generado a lo largo del tiempo.

La figura 17 es un gréfico que muestra el perfil de erosion para un polimero de anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin

).

La figura 18 es un grafico que muestra el perfil de erosién para un polimero de anhidrido de poli-diflunisal
(PolyAspirin 11).

La figura 19 es un gréafico que muestra el efecto del peso molecular sobre la erosion de polimeros de anhidrido de
poli-diflunisal (PolyAspirin Il) de diferentes pesos moleculares en diflunisal acumulativo generado a lo largo del
tiempo.

La figura 20 es un gréafico que muestra la optimizacion de las propiedades mecénicas del polimero de anhidrido poli-
salicilico (PolyAspirin 1) y del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin 1I) en T4(°C) con respecto al
“numero de atomos de carbono en el conector”

La figura 21 es un diagrama que muestra el termoanalisis del polimero de anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin 1) y
del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin 11), incluyendo Tg, carga de rotura, alargamiento a la rotura y
tenacidad.

La figura 22 es un diagrama que muestra las propiedades de dureza, flexibilidad y adhesion del polimero de
anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin 1) y del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin II).

La figura 23 es un diagrama que muestra las propiedades de dureza, flexibilidad y adhesion del polimero de
anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin ) y el polimero de anhidrido de poli-diflunisal mezclado con paclitaxel.

La figura 24 es un gréafico que muestra la erosion del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin 1) y el
polimero de anhidrido de poli-diflunisal mezclado con paclitaxel en porcentaje acumulativo de diflunisal generado y
porcentaje acumulativo de paclitaxel generado a lo largo del tiempo.

La figura 25 es un gréfico que muestra la erosion del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin 1)
esterilizado o no tratado en porcentaje acumulativo generado a lo largo del tiempo.

La figura 26 es un diagrama que muestra las propiedades de dureza, flexibilidad y adhesion del polimero de
anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin 1) y del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin Il) con irradiacion y.

La figura 27 es un diagrama que muestra las propiedades de dureza, flexibilidad y adhesiéon del polimero de
anhidrido poli-salicilico (PolyAspirin 1) y del polimero de anhidrido de poli-diflunisal (PolyAspirin Il) tras la
esterilizacion con haz de electrones.

La figura 28 es un gréafico que ilustra la cinética de generacion de AINE para PolyAspirin | (1), PolyAspirin 1l (Il) y
PolyAspirin 11 (111).

La figura 29 muestra una fotografia de microscopia optica de una endoprotesis bien desplegada en la DAI de 2P 315
con crecimiento concéntrico de la neointima que consiste en crecimiento de células de musculo liso con
proteoglucanos.

La figura 30 muestra una fotografia de microscopia Optica de una endoprotesis desplegada en la CJl de 2P 315;
puede observarse mala aposicion extensa de los sostenes de endoproétesis con necrosis de la media subyacente; las
secciones distales son peores. Hay una deposicién de plaquetas/fibrina de moderada a grave alrededor de los
sostenes de endoprotesis con inflamacién y hemorragia.

La figura 31 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoprotesis bien desplegada en la ACD de 2P
315 con crecimiento concéntrico de la neointima que consiste en células de muasculo liso, colageno y
proteoglucanos.

La figura 32 muestra una fotografia de microscopia optica de una endoprétesis de DAl de 2P 316 que presenta
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crecimiento conceéntrico de la neointima con granulomas alrededor de los sostenes de endoprotesis. Puede
observarse una acumulacion de fibrina de leve a moderada.

La figura 33 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoprétesis mal desplegada en la ACD de 2P
316 con mala aposicion grave; puede observarse necrosis médica con deposicién de fibrina de moderada a grave
con hemorragia.

La figura 34 muestra una fotografia de microscopia éptica de una endoprotesis de DAI de 2P 339 que presenta mala
aposicion con crecimiento minimo de la neointima; la seccién media se despliega a lo largo de una rama de un vaso
y hay necrosis con hemorragia y fibrina extensa y reacciones de células gigantes alrededor de los sostenes de
endoprotesis.

La figura 35 muestra una fotografia de microscopia optica de una endoprétesis de CJI de 2P 339 que esta bien
expandida; puede observarse crecimiento concéntrico de la neointima de musculo liso y proteoglucanos. Los
sostenes de la endoprotesis muestran una deposicion de fibrina de moderada a grave mientras que la inflamacioén es
minima.

La figura 36 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoproétesis de ACD de 2P 339 que esta bien
desplegada y presenta crecimiento concéntrico de la neointima que consiste en células de mdusculo liso y
proteoglucanos.

La figura 37 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoprétesis desnuda de control recogida a los 7
dias; los sostenes estan bien expandidos y el lumen es ampliamente patente. La vista a gran aumento de la derecha
muestra una neointima de en su mayor parte fibrina (flecha) con unas cuantas células inflamatorias y de musculo
liso.

La figura 38 muestra una fotografia de microscopia Optica de una endoprétesis de arteria iliaca de conejo recubierta
con PolyAspirin | (recubrimiento delgado). Los sostenes estan bien expandidos y el lumen es ampliamente patente.
La vista a gran aumento de la derecha muestra una neointima que consiste en fibrina (flecha), algunas células lisas
y proteoglucano.

La figura 39 muestra una fotografia de microscopia Optica de una endoprétesis de arteria iliaca de conejo recubierta
con una PolyAspirin | (recubrimiento grueso). Los sostenes estan bien expandidos y el lumen es ampliamente
patente. La vista a gran aumento muestra una neointima que consiste en fibrina, células de musculo liso,
proteoglucano y células inflamatorias crénicas y agudas.

La figura 40 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoproétesis de arteria iliaca de conejo recubierta
con PolyAspirin Il. Los sostenes estan bien expandidos y el lumen es ampliamente patente. Una neointima delgada
apenas cubre un sostén de endoprotesis y pueden observarse unas cuantas células inflamatorias y células de
musculo liso en la periferia del sostén.

La figura 41 muestra una fotografia de microscopia Optica de una endoprétesis de acero desnuda de control
desplegada en la arteria iliaca de conejo durante 28 dias. Los sostenes estan bien expandidos y el lumen es
ampliamente patente. La respuesta de la neointima es nominal y la curacién es casi completa. La vista a gran
aumento muestra una neointima engrosada que consiste en su mayor parte en células de mdusculo liso y
proteoglucanos.

La figura 42 muestra una fotografia de microscopia optica de una endoprotesis de acero inoxidable cargada con
PolyAspirin | desplegada en la arteria iliaca de conejo durante 28 dias. Los sostenes estan bien expandidos y el
lumen es ampliamente patente. La respuesta de la neointima es nominal y la curacién es casi completa. La vista a
gran aumento muestra una neointima engrosada que consiste en su mayor parte en células de musculo liso y
proteoglucanos.

La figura 43 muestra una fotografia de microscopia 6ptica de una endoprétesis de acero inoxidable recubierta con
PolyAspirin 1l desplegada en la arteria iliaca de conejo durante 28 dias. Los sostenes estan bien expandidos y el
lumen es ampliamente patente. Se observa un conjunto de células gigantes que contienen fragmentos de tincion
grisacea del polimero con aspecto espumoso y un fragmento de polimero alrededor de un sostén de endoprotesis.
La neointima esta bien curada consistiendo en su mayor parte en células de musculo liso y proteoglucanos.

La figura 44 (a-b) es una micrografia electrénica de barrido (MEB) de una endoprotesis recubierta con polimero
(PX184-55-80) segun la presente invencion.

La figura 45 (a-b) es una micrografia electronica de barrido (MEB) de una endoprotesis recubierta con polimero
(PX990-63-57) segun la presente invencion.

La figura 46 (a-b) es una micrografia electronica de barrido (MEB) de una endoprotesis recubierta con polimero
(PX727-63-25) segun la presente invencion.
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Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona una endoprotesis que tiene al menos una superficie, que comprende un primer
polimero en la totalidad o una parte de la superficie, en la que el polimero puede descomponerse (por ejemplo,
incluyendo hidrolizarse) en el formando un primer agente activo en condiciones fisiologicas. La endoproétesis
comprende un polimero que comprende al menos un agente activo, en la que el agente o agentes activos se
incorporan en el esqueleto del polimero.

También se proporciona un método para administrar un agente activo a una superficie interna de una vena o una
arteria.

Los polimeros, las endoprétesis, las composiciones farmacéuticas y los métodos de tratamiento proporcionados en
el presente documento pueden disefiarse para reflejar ventajas tales como, por ejemplo, la capacidad para
administrar una alta potencia o concentracion de farmaco en peso si se desea; una liberacion en casi “orden cero” a
lo largo de periodos cortos o largos si se desea; facilidad de fabricacién en recubrimientos, fibras, microesferas,
microgranulos, etc.; pocas o ninguna prueba de “efecto de estallido” o punta inicial de farmaco; productos de
descomposicion predecibles; multiples vias de administracion; y administracion localizada para lograr una eficacia
mejorada y efectos secundarios reducidos. Ademas, la endoprétesis proporcionada en el presente documento puede
disefiarse de manera que no induzca una respuesta inflamatoria cuando se administra o se implanta dentro de un
huésped.

Una ventaja de la presente invencién es que puede usarse para controlar la aparicién y evolucién de estados
fisiolégicos adversos en el sitio de un dispositivo médico o método de tratamiento. Una aplicacion dirigida del
tratamiento farmacéutico evita la necesidad de una administracion general (es decir, “de todo el cuerpo” u oral) de
los compuestos terapéuticos necesarios. Por consiguiente, tal aplicacion dirigida de compuestos terapéuticos
proporciona un alivio mas rapido, mas dirigido de los estados adversos mientras que se minimizan los efectos
secundarios de la administracion de los compuestos terapéuticos.

Definiciones
Se usan las siguientes definiciones, a menos que se describa lo contrario:

El articulo “un/o” y “una” tal como se usa en el presente documento se refiere a uno o mas de uno (es decir, al
menos uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un
elemento.

Tal como se usa en el presente documento, “agente activo” se refiere a una sustancia que tiene un efecto fisiolégico
cuando esta presente en un sistema vivo. Un “efecto fisiol6gico” puede ser, por ejemplo, cualquier efecto sobre el
funcionamiento de un organismo, tal como, por ejemplo, una alteraciéon de la funcién normal, una alteracion de la
funcion anémala y/o una restauracion de la funcién normal. Un efecto fisioldgico puede incluir la unién a una
biomolécula (es decir, ADN, proteina, hidrato de carbono, lipido), la inhibicion de la actividad enzimética y el
secuestro de cofactores de molécula pequefia (es decir, iones metélicos, aminoacidos). Un agente activo puede ser
un farmaco o compuesto terapéutico, por ejemplo, un compuesto o precursor de un compuesto usado para tratar un
estado médico o enfermedad especifica.

Tal como se usa en el presente documento, “administrar un agente activo cerca del sitio” significa aplicar el agente
proximo al sitio, de modo que el agente puede producir el efecto terapéutico deseado o establecido (por ejemplo,
reducir la resorcién ésea en el sitio).

Alquilo, alcoxilo, etc. indican grupos tanto lineales como ramificados; pero la referencia a un radical individual tal
como “propilo” abarca sélo el radical de cadena lineal, haciéndose referencia especificamente a un isémero de
cadena ramificada tal como “isopropilo”.

El término “aminoacido” comprende los residuos de los aminoacidos naturales (por ejemplo Ala, Arg, Asn, Asp, Cys,
Glu, GIn, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr y Val) en forma D o L, asi como aminoacidos no
naturales (por ejemplo fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, hidroxiprolina, gamma-carboxiglutamato; &cido
hipurico, &acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, acido 1,2,3,4,-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, penicilamina,
ornitina, citrulina, a-metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina, sarcosina, y terc-butilglicina).
El término también comprende aminoacidos naturales y no naturales que llevan un grupo protector de amino
convencional (por ejemplo acetilo o benciloxicarbonilo), asi como aminoacidos naturales y no naturales protegidos
en el termino carboxilo terminal (por ejemplo como un alquilo (C;-Cs), éster fenilico o bencilico o amida; o como una
a-metilbencilamida). Otros grupos protectores de amino y carboxilo adecuado los conocen los expertos en la técnica
(véase por ejemplo, Greene, T.W.; Wutz, P.G.M. “Protecting Groups in Organic Synthesis” segunda edicién, 1991,
Nueva York, John Wiley & Sons, Inc., y referencias citadas en el mismo).

Tal como se usa en el presente documento, un agente esta “agregado” a un polimero cuando el agente esté unido al
polimero como una cadena lateral o un grupo lateral, pero no es parte del esqueleto del polimero. Preferiblemente,
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el agente esta unido al polimero a través de un enlace que es adecuado para liberar el agente cuando el polimero se
administra segun los métodos de la invencién. Por ejemplo, el agente puede unirse convenientemente a un polimero
a través de un enlace hidrolizable tal como un enlace éster o anhidrido.

Avrilo indica un radical fenilo o un radical carbociclico biciclico orto-fusionado que tiene de aproximadamente nueve a
diez &tomos de anillo en el que al menos un anillo es aromatico.

Tal como se usa en el presente documento, un agente o grupo funcional esta “asociado” con el polimero mediante
integracion directa, lineal (es decir, unido quimicamente) en el esqueleto del polimero, union quimica al esqueleto
del polimero como una cadena lateral o un grupo lateral, pero no como parte del esqueleto del polimero, unién
electrostética al esqueleto del polimero, enlace al esqueleto del polimero mediante un grupo de enlace, union
colgante (es decir, un ramal del esqueleto del polimero, ni oligomérico ni polimérico) al esqueleto del polimero, o
union a uno o ambos extremos de la cadena de polimero. La asociacién usada dependera de las caracteristicas
funcionales (por ejemplo, el nUmero y tipo de grupos reactivos) del grupo funcional.

Una sustancia se dice que es “biocompatible” cuando tiene las propiedades de ser compatible con un sistema vivo,
no es toxico para el sistema vivo y no provoca una reaccion inmunologica en el sistema vivo.

Una sustancia se dice que es “biodegradable” cuando puede descomponerse en componentes mas pequefios que
su estructura y tamafio originales cuando esta presente en un sistema vivo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “dispersado por la matriz de polimero” significa que un
agente terapéutico esta ubicado dentro de la matriz de un polimero de manera que puede liberarse de una forma
controlada dentro del cuerpo. Preferiblemente, la matriz de polimero comprende un polimero biodegradable.

Tal como se usa en el presente documento, el término “disociarse” indica que una sustancia se descompone en
partes mas pequefias. Las partes disociadas mas pequefias del todo no disociado original pueden ser quimicamente
idénticas al todo no disociado o pueden ser quimicamente diferentes al todo no disociado. Los productos de
disociacién quimicamente diferentes pueden ser heterogéneos u homogéneos con respecto a cualquiera 0 ambos
de las propiedades quimicas y el tamafio. Los productos de disociacion pueden tener también la propiedad de poder
recombinarse y crear el todo no disociado original, o pueden estar disociados permanentemente. La disociacion
puede producirse espontdneamente, como una propiedad inherente del todo no disociado, o la disociacién puede
producirse como resultado de un proceso fisico o quimico, tal como hidrélisis del todo no disociado.

La expresion enlace éster significa -OC(=0)- o -C(=0)0-; la expresion enlace tioéster significa -SC(=0)- o -C(=0)S-;
y la expresion enlace amida significa -N(R)C(=0)- o -C(=O)N(R)-, en los que cada R es un radical organico
adecuado, tal como, por ejemplo, hidrégeno, alquilo(C1-Csg), cicloalquilo(Cs-Csg), cicloalquilo(Cs-Ce)alquilo(C1-Cs),
arilo, heteroarilo, arilalquilo(C;-Cs) 0 heteroarilalquilo(C:-Cs). La expresiéon enlace uretano o carbamato significa
-OC(=O)N(R)- o -N(R)C(=0)O-, en los que cada R es un radical organico adecuado, tal como, por ejemplo,
hidrégeno, alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(C3-Cg), cicloalquilo(Cs-Ce)alquilo(C1-Cs), arilo, heteroarilo, arilalquilo(C1-Cg) 0
heteroarilalquilo(C1-Cs), y la expresion enlace carbonato significa -OC(=0)O-.

La expresién “formar dando” incluye dentro de su significado que un polimero, compuesto y/o composicion de la
invencién puede configurarse fisicamente dando diversas formas, geometrias, estructuras y configuraciones
incluyendo, pero sin limitarse a, una pelicula, fibra, varilla, muelle, hélice, gancho, cono, microgranulo, comprimido,
tubo (liso o ranurado), disco, membrana, microparticula, nanoparticula, “biobala” (es decir, con forma de bala),
semilla (es decir, semillas dirigidas o con forma de bala).

Un “grupo funcional” tal como se usa en la presente invencién es un resto quimico que puede incorporarse en un
polimero, por ejemplo, en un enlace éster, tioéster, uretano, carbamato, carbonato o amida de un polimero (tal como
se trata en detalle a continuacion), de manera que, tras la hidrdlisis del polimero o mediante accion enzimética (por
ejemplo, mediante la acciéon de una o mas esterasas) sobre el polimero, se obtiene el agente terapéutico. Estos
grupos pueden ser independientemente un grupo hidroxilo (-OH), un grupo mercapto (-SW), un grupo amina (-NHR)
0 un &cido carboxilico (-COOH).

Haldgeno es fltor, cloro, bromo o yodo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “curacion” significa la reparacion de un defecto o estado o
condicion no normal. La curacion puede ser la restauracion a la salud normal o el proceso de un regreso a la salud.

Heteroarilo abarca un radical unido mediante un carbono de anillo de un anillo aromatico monociclico que contiene
cinco o seis atomos de anillo que consisten en carbono y de uno a cuatro heterodtomos seleccionados cada uno del
grupo que consiste en oxigeno no de peroxido, azufre y N(X) en el que X esta ausente o es H, O, alquilo(C1-Cs),
fenilo o bencilo, asi como un radical de un heterociclo biciclico orto-fusionado de aproximadamente ocho a diez
atomos de anillo derivado del mismo, particularmente un benzoderivado o un derivado mediante fusion de un
dirradical propileno, trimetileno o tetrametileno al mismo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “tejido duro” incluye tejido que se ha mineralizado, tal
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como, por ejemplo, hueso, cartilago o ambos.

El término “huésped” incluye animales y plantas, tales como, por ejemplo, un mamifero, incluyendo un ser humano.
Un huésped puede ser también un “paciente”.

Para los fines de la presente invencion, mediante “farmaco de bajo peso molecular” pretende incluirse cualquier
compuesto con un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol o fenol dentro de su estructura,
en el que el compuesto tiene una actividad farmacoldgica demostrada y un peso molecular de aproximadamente
1000 daltons o menos.

Un “dispositivo médico” es un dispositivo terapéutico, tal como, por ejemplo, un “implante médico”, que se usa
especificamente para un fin médicamente relacionado. Por ejemplo, un tornillo éseo es tanto un dispositivo médico
como un implante médico.

El término “péptido” describe una secuencia de 2 a 35 aminoacidos (por ejemplo tal como se definié anteriormente
en el presente documento) o residuos de peptidilo. La secuencia puede ser lineal o ciclica. Por ejemplo, puede
prepararse un péptido ciclico o puede resultar de la formacién de puentes disulfuro entre dos residuos de cisteina en
una secuencia. Preferiblemente, un péptido comprende de 3 a 20, o de 5 a 15 aminoéacidos. Pueden prepararse
derivados de péptidos tal como se da a conocer en las patentes estadounidenses nimeros 4.612.302; 4.853.371; y
4.684.620, o tal como se describe en los ejemplos mas adelante en el presente documento. Las secuencias de
péptidos especificamente mencionadas en el presente documento se escriben con el extremo amino terminal a la
izquierda y el extremo carboxilo terminal a la derecha.

Tal como se usa en el presente documento, “condiciones fisiolégicas” son las condiciones en un entorno o sistema
fisiolégico, tal como, por ejemplo, dentro de un mamifero, tal como un ser humano. Las condiciones fisiol6gicas
pueden ser “condiciones fisioldgicas normales” tales como condiciones encontradas en un paciente sano, normal, o
“condiciones fisiolégicas andmalas” tales como condiciones encontradas en un paciente no sano, enfermo o
lesionado. Pueden encontrarse condiciones fisiolégicas, por ejemplo, dentro de un mamifero, o en la superficie de un
mamifero, tal como, por ejemplo, en el pelo o la piel de un mamifero.

Tal como se usa en la presente invencion, una “camisa”’ es una conformacion fisica de una sustancia en la que la
sustancia se sitla adyacente a y se ajusta alrededor de la parte exterior de una sustancia separada, tal como, por
ejemplo, un dispositivo médico o terapéutico. Por ejemplo, un recubrimiento de plastico que rodea a una varilla de
metal puede considerarse que es una camisa alrededor de esa varilla de metal. Para el fin de la presente invencion,
una camisa puede también situarse adyacente a una sustancia separada sin encerrar completamente la superficie
exterior de la sustancia separada. En la presente invencion, puede usarse una camisa para describir una sustancia
gue se forma dando, por ejemplo, un recubrimiento, una pelicula, un revestimiento, una envoltura, un tubo, un
manguito o un gel formado que rodea parcial o completamente a la sustancia separada, tal como, por ejemplo, un
dispositivo médico.

Tal como se usa en el presente documento, una sustancia se dice que es sélida cuando tiene tres dimensiones y
tiene las propiedades de un sdlido, es decir, no es un liquido o gas. Por ejemplo, se considera que un trozo de papel,
una varilla de metal y una aguja de acero son todos sélidos tal como se usa el término en la presente invencion. Tal
como se usa en el presente documento, una sustancia es un “semisélido” cuando tiene propiedades de un solido,
pero también tiene algunas de las propiedades de un liquido, es decir, es facilmente deformable mediante accion
guimica o fisica. Por ejemplo, un gel y una arcilla son semisélidos segun el uso del término en la presente invencion.

Un “agente terapéutico” es un “agente activo” que ayuda en la prevencion o el tratamiento de un estado o caso no
deseado en un sistema vivo.

Un “dispositivo terapéutico” se define en el presente documento como cualquier dispositivo que ayuda en la
prevencién o el tratamiento de un estado o caso no deseado en un sistema vivo. Un dispositivo terapéutico que se
coloca o bhien temporal o bien permanentemente o bien parcial o bien completamente dentro de un sistema vivo
puede denominarse también “implante terapéutico”. Tal como se usa en el presente documento, un dispositivo
terapéutico funcional puede estar compuesto por mas de un dispositivo terapéutico.

Tal como se usa en el presente documento, administrar un agente “a o cerca del tejido” significa administrar el
agente de modo que esta en contacto directo con el tejido o administrar el agente a una ubicacion préxima al tejido,
de modo que el agente puede producir el efecto terapéutico deseado o establecido.

Un “dispositivo veterinario” es un dispositivo que se usa especificamente para un fin médicamente relacionado en un
animal.

Polimeros

Un polimero de la invencion puede ser cualquier polimero adecuado para administrar un agente activo al paciente,
tal como, por ejemplo, un polimero biocompatible y biodegradable que puede liberar al menos un agente activo tras
la degradacion y/o la hidrdlisis del polimero en condiciones fisiolégicas.
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Los polimeros adecuados incluyen, por ejemplo, polimeros que tienen un esqueleto polimérico que se une a un
agente o0 agentes activos dando sistemas de administracién de farmacos poliméricos. Tales polimeros incorporan de
manera unica el agente o agentes activos como componente estructural de repeticién del esqueleto del polimero,
gue se desarrolla usando enlaces hidrolizables tales como ésteres, tioésteres, amidas, uretanos, carbamatos y
carbonatos en contraposicion a enlaces por radicales o alifaticos. Una vez colocado en el cuerpo de un huésped, tal
como, por ejemplo, un mamifero, tal como, por ejemplo, un ser humano, el polimero se descompone a lo largo del
tiempo y el agente activo se libera. En una realizacién, un polimero adecuado se degrada a lo largo de un periodo
controlado de tiempo produciendo niveles localizados, relativamente altos del agente o agentes activos, lo que
permite efectos terapéuticos potenciados mientras que se minimizan los efectos secundarios en comparacion con la
administracion sistémica de farmacos.

En una realizacién, un polimero adecuado es biocompatible, biodegradable y demuestra solubilidad y procesabilidad
favorables, asi como propiedades de degradacion adecuadas para el uso deseado. En una realizacion de la
invencion, el agente activo se libera a lo largo del tiempo a medida que el polimero se hidroliza en condiciones
fisiologicas, proporcionando una formulacion de liberacion extendida que proporciona una fuente constante de la
sustancia terapéutica durante un periodo extendido de tiempo.

Los polimeros adecuados para su uso en la presente invencion incluyen, por ejemplo, poliésteres, tales como, por
ejemplo, poli(éster-ésteres) y poli(éster-carbonatos); poliamidas; y polianhidridos, tales como poli(anhidrido-ésteres)
y poli(azo-anhidridos), y se describen en, por ejemplo, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.°® 6.328.988;
6.365.146; 6.468.519; 6.486.214; 6.497.895; 6.602.915; 6.613.807; 4.916.204; y 4.868.265; las solicitudes de
patente publicada estadounidense 2002/0071822 Al; 2002/0106345 Al; 2003/0035787 Al; 2003/0059469 Al;
2003/0104614 Al; 2003/0170202 A1, las solicitudes de patente estadounidense con numero de serie 09/508.217;
10/368.288; 10/622.072; 10/646.336; 10/647.701; y las solicitudes de patente internacional WO 99/12990; WO
01/28492; WO 01/41753; WO 01/58502; WO 02/09767; WO 02/09768; WO 02/09769; WO 03/005959; WO
03/046034; WO 03/065928; y WO 03/072020; y Erdmann, L., Uhrich, K.E., Biomaterials, 21: 1941-1946 (2000). El
polimero de la invencion puede ser un polianhidrido. Preferiblemente, el esqueleto del polianhidrido tiene uno o méas
grupos que proporcionaran un compuesto activo tras la hidrélisis o degradaciéon enzimética del polimero.

En una realizacion, el polimero comprende una o mas unidades de formula (I) en el esqueleto:

¢ ?
—CRKLRR-CO— o

en la que cada R es un grupo que proporcionara un compuesto terapéuticamente activo tras la hidrdlisis del
polimero; cada X es independientemente un enlace amida, un enlace tioéster o un enlace éster; y L es un grupo de
enlace. El polimero puede comprender una o mas especies de L.

Los polianhidridos de formula | sirven como esqueleto de polimero de sistemas de administracion de farmacos
poliméricos que comprenden estos farmacos de bajo peso molecular. Tales sistemas de administracion de farmacos
poliméricos proporcionan un medio eficaz para administrar farmacos de una forma controlada a cualquier sitio de un
huésped, tal como un animal o una planta.

En una realizacion, el polianhidrido de férmula | se une a moléculas de un farmaco o farmacos de bajo peso
molecular que contienen dentro de su estructura un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol
o fenol.

En una realizacién de la invencion, el polimero es un polianhidrido aroméatico que tiene una unidad de repeticién con
la estructura de férmula | en la que cada R y X se selecciona independientemente para proporcionar polianhidridos
aromaticos que se hidrolizan formando un acido salicilico o derivado de &cido salicilico. Los ejemplos de salicilatos
apropiados incluyen, pero no se limitan a, diflunisal, diflucan, acido timético, 4,4-sulfinildinailina, acido 4-
sulfanilamidosalicilico, acido sulfanilico, sulfanililbbencilamina, acido sulfaléxico, succisulfona, acido salicilsulfirico,
salsalato, alcohol salicilico, acido salicilico, ortocaina, mesalamina, &cido gentisico, acido enfenamico, acido
cresotico, acido aminosalicilico, acido aminofenilacético, acido acetilsalicilico y similares. La identificacion de restos
R y X que proporcionan polianhidridos aromaticos que se hidrolizan formando tales salicilatos terapéuticamente
utiles puede determinarse facilmente por los expertos habituales en la técnica sin experimentacion excesiva.

En una realizacion, el agente activo es &cido salicilico.

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticién con la estructura de formula (11)
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n puede ser cualquier nimero adecuado de atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un nimero par de atomos de
carbono. En una realizacion, el agente activo es acido salicilico, y L es una cadena hidrocarbonada de acido
dicarboxilico con un nimero par de atomos de carbono. Un nimero par adecuado de atomos de carbono incluye
cualquier numero par de atomos de carbono que dé como resultado un polimero funcional, por ejemplo, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20 atomos de carbono, de aproximadamente 2 a aproximadamente 18
atomos de carbono, de aproximadamente 4 a aproximadamente 16 atomos de carbono, de aproximadamente 4 a
aproximadamente 14 atomos de carbono, de aproximadamente 6 a 16 atomos de carbono, de aproximadamente 8 a
12 atomos de carbono o de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono.

Ademas, la naturaleza del grupo de enlace L en un polimero de la invencién no es critica siempre que el polimero de
la invencion tenga cinética de liberacion y propiedades mecanicas aceptables para la aplicacion terapéutica
seleccionada. El grupo de enlace L es normalmente un radical organico divalente que tiene un peso molecular de
desde aproximadamente 25 daltons hasta aproximadamente 400 daltons. M&s preferiblemente, L tiene un peso
molecular de desde aproximadamente 40 daltons hasta aproximadamente 200 daltons.

El grupo de enlace L tiene normalmente una longitud de desde aproximadamente 5 angstroms hasta
aproximadamente 100 angstroms usando angulos y longitudes de enlace convencionales. Mas preferiblemente, el
grupo de enlace L tiene una longitud de desde aproximadamente 10 angstroms hasta aproximadamente 50
angstroms.

El grupo de enlace puede ser biolégicamente inactivo, o puede tener por si mismo actividad bioldgica. El grupo de
enlace puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos mercapto, grupos
amina, acidos carboxilicos, asi como otros) que pueden usarse para modificar las propiedades del polimero (por
ejemplo para ramificar, para reticular, para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto biolégicamente
activo) al polimero, para cambiar la solubilidad del polimero o para afectar a la biodistribucion del polimero).

El grupo de enlace puede incorporar otros grupos hidroliticamente biodegradables tales como alfa-éster (lactato,
glicolato), e-caprolactona, orto-éster o grupos enzimaticamente biodegradables, tales como aminoéacidos. Puede ser
un segmento soluble en agua, no biodegradable tal como un polietilenglicol, poli(alcohol vinilico) o
polivinilpirrolidona.

El grupo de enlace puede ser un segmento insoluble en agua, no biodegradable tal como un polipropilenglicol,
polieteruretano o poli(n-alquiléter). Puede ser un polimero biodegradable semicristalino o amorfo, tal como poli(d,I-
lactida), poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), polianhidrido poli(ortoéster) poli(glicolida), poli(l-lactida)
poli(e-caprolactona) y copolimeros de e-caprolactona, glicolida, carbonato de trimetileno, dioxanona, d,l-lactida, I-
lactida y d-lactida.

El grupo de enlace puede tener propiedades tensioactivas, tal como un copolimero de bloque Pluronic con bloques
de polietilenglicol y polipropilenglicol. Puede tener restos polares o cargados, incluyendo grupos &cido carboxilico de
poli(acido acrilico) y poli(alginatos), grupos éacido sulfonico de poli(acido 2-acrilamido-2-metil-propanosulfénico)
(AMPS), grupos hidroxilo de poli(alcohol vinilico), polisacaridos y poli(alginatos), y grupos amino de poli(L-lisina),
poli(metacrilato de 2,2-dimetilaminoetilo) y poli(aminoacidos).

El grupo de enlace puede ser un segmento que experimenta gelificacion termoreversible, tal como Pluronic F127 y
poli(N-isopropilacrilamida). Puede incorporar segmentos de refuerzo estructural, tales como polieteruretano,
poliesteruretano.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que la cadena esta opcionalmente
sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alcoxilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C1-Cs), alcanoiloxilo(C;1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Ce), alquiltio(C1-Cs),
azido, ciano ,nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(Ci1-
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Cs), cicloalquilo(C3-Cg), alcanoilo(C;-Cg), alcanoiloxilo(C;1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Ce), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser un péptido o un aminoéacido.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono, en el que uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los &tomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que
la cadena estd opcionalmente sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C;1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cs),
alcoxicarbonilo(C1-Cg), alquiltio(C1-Cg), azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo,
heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 3 hasta 15 4&tomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 6 hasta 10 &tomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente que tiene 7, 8 6 9 atomos de carbono; o una cadena hidrocarbonada divalente que tiene 8
atomos de carbono.

m puede ser cualquier numero adecuado de unidades de repeticion, incluyendo, por ejemplo, un nimero de
unidades de repeticion que da como resultado un polimero con un peso molecular de aproximadamente 1.500
daltons a aproximadamente 1.000.000 daltons; de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 85.000
daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 75.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 60.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 50.000 daltons, de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 35.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 20.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 15.000 daltons, o de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 10.000 daltons, calculado mediante cromatografia de
permeacion en gel (CPG) en relacion con patrones de poliestireno de peso molecular estrecho.

Ademas, los polimeros de la invencién pueden tener un peso molecular promedio de aproximadamente 1500 daltons
a aproximadamente 1.000.000 daltons. Los compuestos que forman el grupo R contenidos dentro de la estructura de
polimero pueden tener un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol o fenol. Por tanto, cuando
R es el residuo de un agente terapéutico (farmaco), estos polimeros pueden funcionar como sistemas de
administracion de farmacos, que proporcionan un medio eficaz para administrar farmacos de una forma controlada
como funcion de la degradacion del polimero en cualquier sitio de un huésped.

Se han estudiado extensamente materiales de polianhidrido; por ejemplo, véanse las patentes estadounidenses
4.757.128, 4.997.904, 4.888.176, 4.857.311 y 5.264.540, asi como las publicaciones de solicitud de patente
internacional niumeros WO 99/12990, WO 02/09769 y WO 02/09767. Los solicitantes han descubierto que los
polimeros de anhidrido que tienen altos pesos moleculares promedio tienen propiedades inesperadas y ventajosas
gue los polimeros que tienen pesos moleculares promedio inferiores no tienen. Por ejemplo, polianhidridos de peso
molecular superior tienen normalmente mayor resistencia mecanica y superior estabilidad. Ademas, pueden
prepararse polianhidridos de peso molecular superior para dar recubrimientos mas duros y mas gruesos. Por
consiguiente, la invencién proporciona un polimero que comprende un esqueleto que tiene una pluralidad de enlaces
anhidrido, teniendo el polimero un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 120.000 daltons.

Preferiblemente, los polimeros de la invencién tienen un peso molecular promedio de al menos aproximadamente
130.000 daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 140.000
daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 150.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 175.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 200.000 daltons. Incluso mas
preferible es un polimero que tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 300.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 500.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 600.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 750.000 daltons.

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticion con la estructura de la figura II,
descomponiéndose el polimero de manera relativamente rapida, por ejemplo, a lo largo de un periodo de dias,
dando &acido salicilico tal como se demuestra en la figura 28.

En una realizacion, el agente activo es diflunisal.
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En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticién con la estructura de formula (111):

~ -

F F

(111}

n puede ser cualquier numero adecuado de atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un nimero par de atomos de
carbono. En una realizacién, el agente activo es diflunisal, y L es una cadena hidrocarbonada de acido dicarboxilico
con un ndmero par de atomos de carbono. Un numero par adecuado de atomos de carbono incluye cualquier
namero par de atomos de carbono que dé como resultado un polimero funcional, por ejemplo, de aproximadamente
2 a aproximadamente 20 atomos de carbono, de aproximadamente 2 a aproximadamente 18 atomos de carbono, de
aproximadamente 4 a aproximadamente 16 atomos de carbono, de aproximadamente 4 a aproximadamente 14
atomos de carbono, de aproximadamente 6 a 16 atomos de carbono, de aproximadamente 8 a 12 &tomos de
carbono, o de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 4&tomos de carbono.

Ademas, la naturaleza del grupo de enlace L en un polimero de la invencion no es critica siempre que el polimero de
la invencion tenga cinética de liberacién y propiedades mecanicas aceptables para la aplicacion terapéutica
seleccionada. El grupo de enlace L es normalmente un radical organico divalente que tiene un peso molecular de
desde aproximadamente 25 daltons hasta aproximadamente 400 daltons. Mas preferiblemente, L tiene un peso
molecular de desde aproximadamente 40 daltons hasta aproximadamente 200 daltons.

El grupo de enlace L tiene normalmente una longitud de desde aproximadamente 5 angstroms hasta
aproximadamente 100 angstroms usando angulos y longitudes de enlace convencionales. Mas preferiblemente, el
grupo de enlace L tiene una longitud de desde aproximadamente 10 angstroms hasta aproximadamente 50
angstroms.

El grupo de enlace puede ser bioldgicamente inactivo, o puede tener por si mismo actividad biolégica. El grupo de
enlace puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos mercapto, grupos
amina, acidos carboxilicos, asi como otros) que pueden usarse para modificar las propiedades del polimero (por
ejemplo para ramificar, para reticular, para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto biolégicamente
activo) al polimero, para cambiar la solubilidad del polimero o para afectar a la biodistribucion del polimero).

El grupo de enlace puede incorporar otros grupos hidroliticamente biodegradables tales como alfa-éster (lactato,
glicolato), e-caprolactona, orto-éster o grupos enziméticamente biodegradables, tales como aminoacidos. Puede ser
un segmento soluble en agua, no biodegradable tal como un polietilenglicol, poli(alcohol vinilico) o
polivinilpirrolidona.

El grupo de enlace puede ser un segmento insoluble en agua, no biodegradable tal como un polipropilenglicol,
polieteruretano o poli(n-alquiléter). Puede ser un polimero biodegradable semicristalino o amorfo, tal como poli(d,I-
lactida), poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), polianhidrido poli(ortoéster) poli(glicolida), poli(l-lactida)
poli(e-caprolactona) y copolimeros de e-caprolactona, glicolida, carbonato de trimetileno, dioxanona, d,l-lactida, I-
lactida y d-lactida.

El grupo de enlace puede tener propiedades tensioactivas, tal como un copolimero de bloque Pluronic con bloques
de polietilenglicol y polipropilenglicol. Puede tener restos polares o cargados, incluyendo grupos &cido carboxilico de
poli(acido acrilico) y poli(alginatos), grupos éacido sulfénico de poli(acido 2-acrilamido-2-metil-propanosulfénico)
(AMPS), grupos hidroxilo de poli(alcohol vinilico), polisacaridos y poli(alginatos), y grupos amino de poli(L-lisina),
poli(metacrilato de 2,2-dimetilaminoetilo) y poli(aminoacidos).

El grupo de enlace puede ser un segmento que experimenta gelificacién termoreversible, tal como Pluronic F127 y
poli(N-isopropilacrilamida). Puede incorporar segmentos de refuerzo estructural, tales como polieteruretano,
poliesteruretano.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que la cadena esta opcionalmente
sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alcoxilo(C1-Cg), cicloalquilo(C3-Cs), alcanoilo(C1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cs), alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Cs),
azido, ciano ,nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.
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El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(Ci-
Cs), cicloalquilo(C3-Cs), alcanoilo(C;1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cs), alcoxicarbonilo(C;-Cs), alquiltio(C1-Cs), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser un péptido o un aminoacido.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono estd opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono, en el que uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que
la cadena esta opcionalmente sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C1-Csg), alcanoiloxilo(C1-Cs),
alcoxicarbonilo(C1-Cg), alquiltio(C1-Cs), azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo,
heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono estd opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 6 hasta 10 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente que tiene 7, 8 6 9 atomos de carbono; o una cadena hidrocarbonada divalente que tiene 8
atomos de carbono.

m puede ser cualquier numero adecuado de unidades de repeticion, incluyendo, por ejemplo, un nimero de
unidades de repeticion que da como resultado un polimero con un peso molecular de aproximadamente 1.500
daltons a aproximadamente 1.000.000 daltons; de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 85.000
daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 75.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 60.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 50.000 daltons, de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 35.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 20.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 15.000 daltons, o de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 10.000 daltons, calculado mediante cromatografia de
permeacion en gel (CPG) en relacion con patrones de poliestireno de peso molecular estrecho.

Ademas, los polimeros de la invencidn pueden tener un peso molecular promedio de aproximadamente 1500 daltons
a aproximadamente 1.000.000 daltons. Los compuestos que forman el grupo R contenidos dentro de la estructura de
polimero pueden tener un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol o fenol. Por tanto, cuando
R es el residuo de un agente terapéutico (farmaco), estos polimeros pueden funcionar como sistemas de
administracion de farmacos, que proporcionan un medio eficaz para administrar farmacos de una forma controlada
como funcién de la degradacion del polimero en cualquier sitio de un huésped.

Se han estudiado extensamente materiales de polianhidrido; por ejemplo, véanse las patentes estadounidenses
4.757.128, 4.997.904, 4.888.176, 4.857.311 y 5.264.540, asi como las publicaciones de solicitud de patente
internacional nimeros WO 99/12990, WO 02/09769 y WO 02/09767. Los solicitantes han descubierto que los
polimeros de anhidrido que tienen altos pesos moleculares promedio tienen propiedades inesperadas y ventajosas
que los polimeros que tienen pesos moleculares promedio inferiores no tienen. Por ejemplo, polianhidridos de peso
molecular superior tienen normalmente mayor resistencia mecanica y superior estabilidad. Ademas, pueden
prepararse polianhidridos de peso molecular superior para dar recubrimientos mas duros y mas gruesos. Por
consiguiente, la invencion proporciona un polimero que comprende un esqueleto que tiene una pluralidad de enlaces
anhidrido, teniendo el polimero un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 120.000 daltons.

Preferiblemente, los polimeros de la invencién tienen un peso molecular promedio de al menos aproximadamente
130.000 daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 140.000
daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 150.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 175.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 200.000 daltons. Incluso mas
preferible es un polimero que tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 300.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 500.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 600.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 750.000 daltons.

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticion con la estructura de la figura Ill,
descomponiéndose el polimero dando diflunisal a lo largo de un periodo de semanas tal como se demuestra en la
figura 28.
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El polimero puede ser un poliéster o una poliamida. En una realizacién, el polimero comprende compuestos que
contienen al menos dos grupos fenol o alcohol libres o al menos dos grupos amina libres disponibles para
reacciones que se copolimerizan con grupos acido carboxilico o cloruros de bis(acilo).

Por ejemplo, un polimero de la invencién puede comprender una o mas unidades de férmula (1V)
-R1-A-L-A- (V)

en la que R; es un grupo que proporcionara un compuesto activo tras la hidrolisis o degradacion enzimatica del
polimero; cada A es independientemente un enlace amida, un enlace tioéster o un enlace éster; y L es un grupo de
enlace.

Un polimero de la invencion puede ser también un polimero que comprende una o mas unidades de formula (V) en
el esqueleto:

-Ry-A-L-A-Rg-A-L-A- V)

en la que: Rz y Rz son cada uno independientemente un grupo que producira un compuesto activo tras la hidrélisis o
degradacion enzimatica del polimero; cada A es independientemente un enlace amida, tioéster o éster; y cada L es
independientemente un grupo de enlace. Un polimero de este tipo, en el que Rz y R3 son grupos que produciran
compuestos activos diferentes tras la hidrolisis o degradacion enzimatica del polimero, son particularmente Utiles
para la administracién de una combinacion de dos agentes terapéuticos a un animal.

Otro polimero a modo de ejemplo de la invencion es un copolimero que comprende una o mas unidades de formula
(VI) en el esqueleto:

-R-A-L,-A-R-A-Lz-A- (V1)

en la que: L, y L3 son cada uno independientemente un grupo de enlace; cada A es independientemente un enlace
amida, tioéster o éster; y cada R es independientemente un grupo que producira un compuesto activo tras la
hidrélisis o degradacién enzimética del polimero. Un polimero de este tipo, en el que L, y L3 son grupos de enlace
gue confieren propiedades fisicas diferentes al polimero, son particularmente (tiles para adaptar las caracteristicas
fisicas del polimero a una aplicacion especifica.

En una realizacion, el agente activo es &cido salicilico.
En una realizacion, el polimero es un poli(éster-éster).

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticién con la estructura de formula (VII):

- =M (VID)

n puede ser cualquier nimero adecuado de dtomos de carbono, tal como, por ejemplo, un nimero par de atomos de
carbono. Un ndmero par adecuado de atomos de carbono incluye cualquier nimero par de atomos de carbono que
dé como resultado un polimero funcional, por ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 atomos de
carbono, de aproximadamente 2 a aproximadamente 18 &tomos de carbono, de aproximadamente 4 a
aproximadamente 16 atomos de carbono, de aproximadamente 4 a aproximadamente 14 atomos de carbono, de
aproximadamente 6 a 16 atomos de carbono, de aproximadamente 8 a 12 &atomos de carbono, o de
aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono.

Ademas, la naturaleza del grupo de enlace L en un polimero de la invencion no es critica siempre que el polimero de
la invencion tenga cinética de liberacion y propiedades mecéanicas aceptables para la aplicacion terapéutica
seleccionada. El grupo de enlace L es normalmente un radical organico divalente que tiene un peso molecular de
desde aproximadamente 25 daltons hasta aproximadamente 400 daltons. Mas preferiblemente, L tiene un peso
molecular de desde aproximadamente 40 daltons hasta aproximadamente 200 daltons.

El grupo de enlace L tiene normalmente una longitud de desde aproximadamente 5 angstroms hasta
aproximadamente 100 angstroms usando angulos y longitudes de enlace convencionales. Mas preferiblemente, el
grupo de enlace L tiene una longitud de desde aproximadamente 10 angstroms hasta aproximadamente 50
angstroms.
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El grupo de enlace puede ser bioldgicamente inactivo, o puede tener por si mismo actividad biolégica. El grupo de
enlace puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos mercapto, grupos
amina, acidos carboxilicos, asi como otros) que pueden usarse para modificar las propiedades del polimero (por
ejemplo para ramificar, para reticular, para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto biolégicamente
activo) al polimero, para cambiar la solubilidad del polimero o para afectar a la biodistribucion del polimero).

El grupo de enlace puede incorporar otros grupos hidroliticamente biodegradables tales como alfa-éster (lactato,
glicolato), e-caprolactona, orto-éster o grupos enzimaticamente biodegradables, tales como aminoacidos. Puede ser
un segmento soluble en agua, no biodegradable tal como un polietilenglicol, poli(alcohol vinilico) o
polivinilpirrolidona.

El grupo de enlace puede ser un segmento insoluble en agua, no biodegradable tal como un polipropilenglicol,
polieteruretano o poli(n-alquiléter). Puede ser un polimero biodegradable semicristalino o amorfo, tal como poli(d,I-
lactida), poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), polianhidrido poli(ortoéster) poli(glicolida), poli(l-lactida)
poli(e-caprolactona) y copolimeros de e-caprolactona, glicolida, carbonato de trimetileno, dioxanona, d,l-lactida, I-
lactida y d-lactida.

El grupo de enlace puede tener propiedades tensioactivas, tal como un copolimero de bloque Pluronic con bloques
de polietilenglicol y polipropilenglicol. Puede tener restos polares o cargados, incluyendo grupos acido carboxilico de
poli(acido acrilico) y poli(alginatos), grupos é&cido sulfonico de poli(acido 2-acrilamido-2-metil-propanosulfénico)
(AMPS), grupos hidroxilo de poli(alcohol vinilico), polisacaridos y poli(alginatos), y grupos amino de poli(L-lisina),
poli(metacrilato de 2,2-dimetilaminoetilo) y poli(aminoacidos).

El grupo de enlace puede ser un segmento que experimenta gelificacion termoreversible, tal como Pluronic F127 y
poli(N-isopropilacrilamida). Puede incorporar segmentos de refuerzo estructural, tales como polieteruretano,
poliesteruretano, etc.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que la cadena esta opcionalmente
sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alcoxilo(C;-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C1-Cs), alcanoiloxilo(C;1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Ce), alquiltio(C1-C),
azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(Cs-
Cs), cicloalquilo(C3-Cs), alcanoilo(C;1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cg), alcoxicarbonilo(C;-Cs), alquiltio(C1-Cs), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser un péptido o un aminoé&cido.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 4tomos de carbono, en el que uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que
la cadena esta opcionalmente sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cs),
alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Cs), azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo,
heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 6 hasta 10 atomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente que tiene 7, 8 6 9 4&tomos de carbono; o una cadena hidrocarbonada divalente que tiene 8
atomos de carbono.

m puede ser cualquier numero adecuado de unidades de repeticion, incluyendo, por ejemplo, un nimero de
unidades de repeticion que da como resultado un polimero con un peso molecular de aproximadamente 1.500
daltons a aproximadamente 1.000.000 daltons; de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 85.000
daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 75.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 60.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 50.000 daltons, de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 35.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
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aproximadamente 20.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 15.000 daltons, o de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 10.000 daltons, calculado mediante cromatografia de
permeacion en gel (CPG) en relacion con patrones de poliestireno de peso molecular estrecho.

Ademas, los polimeros de la invencién pueden tener un peso molecular promedio de aproximadamente 1500 daltons
a aproximadamente 1.000.000 daltons. Los compuestos que forman el grupo R contenidos dentro de la estructura de
polimero pueden tener un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol o fenol. Por tanto, cuando
R es el residuo de un agente terapéutico (farmaco), estos polimeros pueden funcionar como sistemas de
administracion de farmacos, que proporcionan un medio eficaz para administrar farmacos de una forma controlada
como funcién de la degradacion del polimero en cualquier sitio de un huésped.

Se han estudiado extensamente materiales de polianhidrido; por ejemplo, véanse las patentes estadounidenses
4.757.128, 4.997.904, 4.888.176, 4.857.311 y 5.264.540, asi como las publicaciones de solicitud de patente
internacional nimeros WO 99/12990, WO 02/09769 y WO 02/09767. Los solicitantes han descubierto que los
polimeros de anhidrido que tienen altos pesos moleculares promedio tienen propiedades inesperadas y ventajosas
gue los polimeros que tienen pesos moleculares promedio inferiores no tienen. Por ejemplo, polianhidridos de peso
molecular superior tienen normalmente mayor resistencia mecanica y superior estabilidad. Ademas, pueden
prepararse polianhidridos de peso molecular superior para dar recubrimientos mas duros y mas gruesos. Por
consiguiente, la invencién proporciona un polimero que comprende un esqueleto que tiene una pluralidad de enlaces
anhidrido, teniendo el polimero un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 120.000 daltons.

Preferiblemente, los polimeros de la invencién tienen un peso molecular promedio de al menos aproximadamente
130.000 daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 140.000
daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 150.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 175.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 200.000 daltons. Incluso mas
preferible es un polimero que tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 300.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 500.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 600.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 750.000 daltons.

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticién con la estructura de la figura VI, y el polimero
se descompone a lo largo de un periodo de meses dando &cido salicilico tal como se demuestra en la figura 28.

Otro polimero a modo de ejemplo de la invencion es un copolimero que comprende una o mas unidades de formula
(IX) en el esqueleto:

-R-A-L-AR-A-  (IX)

en la que: L es un grupo de enlace; cada A es independientemente un enlace amida, tioéster, carbonato, carbamato,
uretano o éster; y cada R es independientemente un grupo que producira un compuesto activo tras la hidrélisis o
degradacion enzimatica del polimero.

En una realizacion, el agente activo es acido salicilico.
En una realizacion, el polimero es un poli(éster-carbonato).

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticion con la estructura de formula (X):

! dn

n puede ser cualquier nimero adecuado de atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un nimero par de atomos de
carbono. Un nimero par adecuado de atomos de carbono incluye cualquier nimero par de atomos de carbono que
dé como resultado un polimero funcional, por ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 atomos de
carbono, de aproximadamente 2 a aproximadamente 18 atomos de carbono, de aproximadamente 4 a
aproximadamente 16 atomos de carbono, de aproximadamente 4 a aproximadamente 14 atomos de carbono, de
aproximadamente 6 a 16 atomos de carbono, de aproximadamente 8 a 12 atomos de carbono, o de
aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono.

(X)
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Ademas, la naturaleza del grupo de enlace L en un polimero de la invencion no es critica siempre que el polimero de
la invencion tenga cinética de liberacién y propiedades mecanicas aceptables para la aplicacion terapéutica
seleccionada. El grupo de enlace L es normalmente un radical organico divalente que tiene un peso molecular de
desde aproximadamente 25 daltons hasta aproximadamente 400 daltons. Mas preferiblemente, L tiene un peso
molecular de desde aproximadamente 40 daltons hasta aproximadamente 200 daltons.

El grupo de enlace L tiene normalmente una longitud de desde aproximadamente 5 angstroms hasta
aproximadamente 100 angstroms usando angulos y longitudes de enlace convencionales. Mas preferiblemente, el
grupo de enlace L tiene una longitud de desde aproximadamente 10 angstroms hasta aproximadamente 50
angstroms.

El grupo de enlace puede ser bioldgicamente inactivo, o puede tener por si mismo actividad biolégica. El grupo de
enlace puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos mercapto, grupos
amina, acidos carboxilicos, asi como otros) que pueden usarse para modificar las propiedades del polimero (por
ejemplo para ramificar, para reticular, para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto biolégicamente
activo) al polimero, para cambiar la solubilidad del polimero o para afectar a la biodistribucion del polimero).

El grupo de enlace puede incorporar otros grupos hidroliticamente biodegradables tales como alfa-éster (lactato,
glicolato), e-caprolactona, orto-éster o grupos enzimaticamente biodegradables, tales como aminoacidos. Puede ser
un segmento soluble en agua, no biodegradable tal como un polietilenglicol, poli(alcohol vinilico) o
polivinilpirrolidona.

El grupo de enlace puede ser un segmento insoluble en agua, no biodegradable tal como un polipropilenglicol,
polieteruretano o poli(n-alquiléter). Puede ser un polimero biodegradable semicristalino o amorfo, tal como poli(d,I-
lactida), poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), polianhidrido poli(ortoéster) poli(glicolida), poli(l-lactida)
poli(e-caprolactona) y copolimeros de e-caprolactona, glicolida, carbonato de trimetileno, dioxanona, d,l-lactida, I-
lactida y d-lactida.

El grupo de enlace puede tener propiedades tensioactivas, tal como un copolimero de bloque Pluronic con bloques
de polietilenglicol y polipropilenglicol. Puede tener restos polares o cargados, incluyendo grupos &cido carboxilico de
poli(acido acrilico) y poli(alginatos), grupos é&cido sulfonico de poli(acido 2-acrilamido-2-metil-propanosulfénico)
(AMPS), grupos hidroxilo de poli(alcohol vinilico), polisacaridos y poli(alginatos), y grupos amino de poli(L-lisina),
poli(metacrilato de 2,2-dimetilaminoetilo) y poli(aminoacidos).

El grupo de enlace puede ser un segmento que experimenta gelificacion termoreversible, tal como Pluronic F127 y
poli(N-isopropilacrilamida). Puede incorporar segmentos de refuerzo estructural, tales como polieteruretano,
poliesteruretano.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que la cadena esta opcionalmente
sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alcoxilo(C;1-Cg), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C1-Cs), alcanoiloxilo(C1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Ce), alquiltio(C1-Cs),
azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en el que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(Ci-
Cs), cicloalquilo(C3-Cg), alcanoilo(C;-Cg), alcanoiloxilo(C;1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Ce), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser un péptido o un aminoacido.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 1 hasta 25 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 4&tomos de carbono, en el que uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los a&tomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en el que
la cadena esta opcionalmente sustituida en el carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C;1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cs),
alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Cs), azido, ciano, nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo,
heteroarilo y heteroariloxilo.

El grupo de enlace puede ser una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 4tomos de carbono, en el que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los
atomos de carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-); o una cadena hidrocarbonada divalente,
ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, que tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono; o una cadena
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hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 3 hasta 15 4&tomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, que tiene desde 6 hasta 10 &tomos de carbono; o una cadena
hidrocarbonada divalente que tiene 7, 8 6 9 atomos de carbono; o una cadena hidrocarbonada divalente que tiene 8
atomos de carbono.

m puede ser cualquier numero adecuado de unidades de repeticion, incluyendo, por ejemplo, un nimero de
unidades de repeticion que da como resultado un polimero con un peso molecular de aproximadamente 1.500
daltons a aproximadamente 1.000.000 daltons; de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 85.000
daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 75.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 60.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 50.000 daltons, de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 35.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a
aproximadamente 20.000 daltons, de aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 15.000 daltons, o de
aproximadamente 1500 daltons a aproximadamente 10.000 daltons, calculado mediante cromatografia de
permeacion en gel (CPG) en relacidn con patrones de poliestireno de peso molecular estrecho.

Ademas, los polimeros de la invencién pueden tener un peso molecular promedio de aproximadamente 1500 daltons
a aproximadamente 1.000.000 daltons. Los compuestos que forman el grupo R contenidos dentro de la estructura de
polimero pueden tener un grupo acido carboxilico y al menos un grupo amina, tiol, alcohol o fenol. Por tanto, cuando
R es el residuo de un agente terapéutico (farmaco), estos polimeros pueden funcionar como sistemas de
administracion de farmacos, que proporcionan un medio eficaz para administrar farmacos de una forma controlada
como funcién de la degradacion del polimero en cualquier sitio de un huésped.

Se han estudiado extensamente materiales de polianhidrido; por ejemplo, véanse las patentes estadounidenses
4.757.128, 4.997.904, 4.888.176, 4.857.311 y 5.264.540, asi como las publicaciones de solicitud de patente
internacional niumeros WO 99/12990, WO 02/09769 y WO 02/09767. Los solicitantes han descubierto que los
polimeros de anhidrido que tienen altos pesos moleculares promedio tienen propiedades inesperadas y ventajosas
gue los polimeros que tienen pesos moleculares promedio inferiores no tienen. Por ejemplo, polianhidridos de peso
molecular superior tienen normalmente mayor resistencia mecanica y superior estabilidad. Ademas, pueden
prepararse polianhidridos de peso molecular superior para dar recubrimientos mas duros y mas gruesos. Por
consiguiente, la invencién proporciona un polimero que comprende un esqueleto que tiene una pluralidad de enlaces
anhidrido, teniendo el polimero un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 120.000 daltons.

Preferiblemente, los polimeros de la invencién tienen un peso molecular promedio de al menos aproximadamente
130.000 daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 140.000
daltons. Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 150.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 175.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 200.000 daltons. Incluso mas
preferible es un polimero que tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 300.000 daltons.
Otro polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 500.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 600.000 daltons. Otro
polimero especifico tiene un peso molecular promedio de al menos aproximadamente 750.000 daltons.

En una realizacion, el polimero comprende una unidad de repeticion con la estructura de la figura X, y el polimero se
descompone a lo largo de un periodo de meses dando acido salicilico tal como se demuestra en la figura 28.

El polimero puede ser un poliazo.

En una realizacion, el polimero comprende una o més unidades de mondémero de férmula (XI):
-A-R-N=N-R*-(A-L), (X1)

y tendra la formula (XII)

(A-R'-N=N-R'<(A-L)) (XIT)

en la que cada RN es un grupo que proporcionard un compuesto bioldégicamente activo tras la hidrdlisis del
polimero; cada A es un anhidrido, un enlace amida, un enlace tioéster, o un enlace éster; y L es un grupo de enlace;
enlaquenes 001y xrepresenta el numero de grupos de repeticion (por ejemplo x puede ser un nimero entero de
desde 2 hasta aproximadamente 100, preferiblemente desde 2 hasta aproximadamente 50 y mas preferiblemente,
desde 5 hasta 50). Se polimerizan monémeros adecuados para proporcionar los compuestos de poliazo.

En una realizacion, el compuesto de poliazo es un compuesto que contiene al menos un grupo amino libre para
formar el grupo azo y al menos un grupo acido carboxilico, grupo alcohol o grupo amina libre disponibles para
reacciones que pueden autopolimerizarse o copolimerizarse con grupos acido carboxilico o cloruros de bis(acilo).

En una realizacion, el polimero comprende un agente activo incorporado en un poli(azo-anhidrido).
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En una realizacién, el polimero comprende un sistema de administracion de farmacos polimérico para una
administracion oral de un farmaco que comprende un poli(azo-anhidrido) en el que el farmaco es 5-ASA o 4-ASA.

En una realizacion, el polimero tiene dos, o tres, 0 mas de tres grupos R diferentes que proporcionaran cada uno un
agente activo diferente tras la hidrolisis del polimero. Tales polimeros son particularmente Utiles para la
administracion de una combinacion de dos o mas agentes activos a un huésped, tal como un animal o una planta.

En una realizacién, el polimero es un homopolimero. En otra realizacion, el polimero se prepara como un
copolimero.

En una realizacion, el polimero comprende un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), tal como, por ejemplo,
acido salicilico y/o diflunisal. Tales polimeros incluyen por ejemplo polimeros que comprenden unidades de
repeticion de formula Il, formula 111, formula VIl y/o formula X. Se cree que los AINE bloguean la fiebre, la hinchazén,
el enrojecimiento y el dolor asociados con la inflamacion.

En una realizacidn, el polimero se combina con un agente o agentes activos. El agente activo puede combinarse con
el polimero de cualquier manera adecuada, tal como, por ejemplo, mezclando, incrustando o dispersando
fisicamente el agente activo en la matriz de polimero. En una realizacion, el agente activo se une directamente al
esqueleto, se une quimicamente al esqueleto a través de una molécula conectora o espaciadora, se une
guimicamente de manera directa o indirecta a un grupo quimico unido al esqueleto del polimero y/o se une
electrostaticamente al polimero o el esqueleto del polimero. En una realizacién, los agentes activos pueden unirse a
unidades de repeticion de los polimeros de la presente invencion mediante enlaces covalentes unidos a un anillo de
Ar o un resto organico R, proporcionando la liberacion sostenida del agente activo, o pueden estar simplemente en
los espacios no ocupados presentes en el polimero. En otra realizacién, el agente activo forma una sal con el
polimero o el esqueleto del polimero. En una realizacion, el agente activo se ubica en los espacios no ocupados
presentes en un polimero y esté presente como un grupo funcional homogéneo o puede incorporarse en una sal,
micela, liposoma o agregado heterogéneo.

En una realizacion, el polimero comprende en primer lugar un esqueleto de polimero que comprende uno o mas
grupos que proporcionardn un compuesto o compuestos activos tras la hidrélisis o degradacion enzimética del
polimero y, en segundo lugar, también se mezcla, incrusta o dispersa fisicamente un agente activo en la matriz de
polimero.

En una realizacién, el polimero comprende en primer lugar una unidad de repeticién con la estructura de férmula (111)
y, en segundo lugar, también se mezcla, incrusta o dispersa fisicamente diflunisal en la matriz de polimero.

Los polimeros de la invencion tienen preferiblemente pesos moleculares promedio de aproximadamente 1.500
daltons hasta aproximadamente 100.000 daltons, calculados mediante cromatografia de permeacién en gel (CPG)
en relacion con patrones de poliestireno de peso molecular estrecho. En una realizacion, los polimeros tienen pesos
moleculares promedio de aproximadamente 1500 daltons, hasta aproximadamente 35.000 daltons, o hasta
aproximadamente 50.000 daltons calculados mediante cromatografia de permeacién en gel (CPG) en relacion con
patrones de poliestireno de peso molecular estrecho.

Los polimeros de la invencion pueden prepararse mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica, tal
como, por ejemplo, los métodos descritos en la solicitud de patente internacional WO 99/12990; las solicitudes de
patente estadounidense n.’® 09/917.231; 09/917.194; 09/508.217; 09/422.294; 09/732.516; 60/220.707; 60/261.337;
60/058.328; y 60/220.998; y Conix, Macromol. Synth., 2, 95-99 (1966).

En una realizacion, el polimero se formula de manera que se liberara a lo largo de un periodo de tiempo extendido
cuando se administra segun los métodos de la invencion. Por ejemplo, el polimero puede formularse
convenientemente de modo que se liberard a lo largo de un periodo de al menos aproximadamente 2,
aproximadamente 5, aproximadamente 7, aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 40,
aproximadamente 60, aproximadamente 80, aproximadamente 100, aproximadamente 120, aproximadamente 140,
aproximadamente 160, aproximadamente 180, aproximadamente 200, aproximadamente 220, aproximadamente
240, aproximadamente 260, aproximadamente 280, aproximadamente 300, aproximadamente 320,
aproximadamente 340 o aproximadamente 360 dias. En una realizacion, el polimero se formula de modo que se
libera a lo largo de al menos aproximadamente 5 o aproximadamente 10 dias. En otra realizacion, el polimero se
formula de modo que se libera a lo largo de al menos aproximadamente 3 meses, aproximadamente 6 meses o
aproximadamente 12 meses. El polimero puede formularse también de modo que se libera a lo largo de un periodo
de aproximadamente 30 a aproximadamente 90 dias. Para el tratamiento de tejido duro, en una realizacion, el
polimero se formula de modo que se libera a lo largo de un periodo de aproximadamente 30 a aproximadamente 90
dias. Para el tratamiento de tejido blando, en una realizacion, el polimero se formula de modo que se libera a lo largo
de un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 dias, mas preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 25 dias. En otra realizacion, el polimero se formula de manera que se liberara a lo largo de
aproximadamente 1 a 2 afios.

En una realizacion, un polimero adecuado tiene, por ejemplo, propiedades compatibles con los requisitos
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terapéuticos del tratamiento, tales como la dosificacion del farmaco administrado, la farmacocinética, la velocidad de
generacion, la elucién o liberacion, y la duracion de la liberacion, la elucién o generacion del farmaco, la solubilidad
del farmaco y su unién a otros componentes y moléculas biolégicas, y la interaccion entre el farmaco y otros
farmacos administrados de manera sistémica o local. En una realizacion, un polimero adecuado tiene también
propiedades compatibles con los requisitos fisicos, quimicos y biolégicos para hacer coincidir el recubrimiento con la
superficie y el volumen de un dispositivo médico o veterinario por si mismo, tal como la capacidad del recubrimiento
para adherirse a la superficie del dispositivo médico implantado (durante el procesamiento/recubrimiento asi como
durante la implantacion), la estabilidad del recubrimiento sobre el dispositivo, la capacidad del recubrimiento para ser
aplicado de manera reproducible y fiable a la superficie del dispositivo, la capacidad para recubrir geometrias no
planas, porosas y texturizadas, la capacidad para rellenar huecos en el dispositivo disefiado como depdésitos para
agentes activos, y la capacidad del recubrimiento para soportar fuerzas mecéanicas (por ejemplo, de traccion,
compresivas, de torsion y de cizalladura) y de friccion generadas durante el procesamiento y la aplicacion del
recubrimiento asi como durante el uso, la implantacion y la posterior respuesta del tejido del dispositivo médico o
veterinario implantado.

Grupo de enlace (L)

En una realizacion, el polimero de la invencién comprende un grupo o grupos de enlace. En una realizacion, el
polimero de la invencién comprende esqueletos en los que se unen entre si compuestos activos y grupos de enlace
(L) a través de enlaces éster, enlaces tioéster, enlaces amida, enlaces uretano, enlaces carbamato, enlaces
carbonato y otros, o una mezcla de los mismos. Estos enlaces forman enlaces biodegradables que se hidrolizan, se
rompen mediante un proceso proteolitico 0 se rompen mediante otros procesos bioldégicos o bioquimicos cuando se
ponen en contacto con fluidos o tejidos corporales para proporcionar los compuestos activos.

En una realizacion, el grupo o grupos de enlace se seleccionan para conferir al polimero una o mas propiedades
fisicas, quimicas y/o biolégicas deseables. Las propiedades deseables incluyen, pero no se limitan a, adhesiéon a
superficies metalicas, poliméricas, ceramicas o vitreas en dispositivos médicos y veterinarios implantables para
permitir la formacién de un recubrimiento que puede soportar la manipulacion, implantacién y exposicion a fluidos y/o
tejidos corporales tras la implantacion; suficiente resistencia mecénica, flexibilidad y capacidad para soportar sin
rotura la aplicacion de tension mecénica sin rotura; minima pegajosidad en la superficie del recubrimiento resultante
para minimizar la adhesién a vehiculos usados en la colocacién o implantacién del dispositivo médico o veterinario
en el cuerpo de un ser humano o animal; y la capacidad para esterilizar el recubrimiento y el dispositivo médico o
veterinario asociado mediante la aplicacion de irradiacion gamma, haz electrénico (haz de electrones), tratamiento
con oxido de etileno u otros tratamientos quimicos o fisicos que proporcionan esterilizacion. Se describen grupos de
enlace adecuados en, por ejemplo, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.®® 6.613.807; 6.328.988; 6.365.146;
6.468.519; 6.486.214; 6.497.895; 6.602.915; 6.613.807; las solicitudes de patente estadounidenses publicadas
2002/0071822 Al; 2002/0106345 Al; 2003/0035787 Al; 2003/0059469 Al; 2003/0104614 Al; 2003/0170202 Al;
las solicitudes de patente estadounidense con n.°° de serie 09/508.217; 10/368.288; 10/622.072; 10/646.336;
10/647.701; y las solicitudes de patente internacional WO 99/12990; WO 01/28492; WO 01/41753; WO 01/58502;
WO 02/09767; WO 02/09768; WO 02/09769; WO 03/005959; WO 03/046034; WO 03/065928; y WO 03/072020.

La naturaleza del grupo de enlace (L) en un polimero de la invencion puede manipularse para dotar al polimero de la
invencion de una o mas propiedades fisicas, quimicas y/o biolégicas deseables, tales como, por ejemplo,
propiedades térmicas y mecanicas; adhesividad; humectabilidad; dureza; generacion de farmacos, y cinética de
liberacion y solubilidad; y respuesta y compatibilidad tisular para la aplicacién terapéutica seleccionada. El grupo de
enlace L es normalmente un radical organico divalente que tiene un peso molecular de desde aproximadamente 25
daltons hasta aproximadamente 400 daltons. En una realizacién, L tiene un peso molecular de desde
aproximadamente 40 daltons hasta aproximadamente 200 daltons.

Las propiedades mecanicas y de degradacion (por ejemplo, propiedades hidroliticas) de polimeros que comprenden
uno 0 mas compuestos activos pueden controlarse incorporando y/o modificando un grupo de enlace (L) en la
estructura principal del polimero. En una realizacion, la seleccién del peso molecular y la composiciéon quimica del
grupo de enlace puede afectar a la temperatura de transicion vitrea y, por consiguiente, a las propiedades
mecanicas de los polimeros terapéuticos y recubrimientos de los polimeros terapéuticos a temperaturas corporales.
Cuando mayor sea el peso molecular, mayor sera la tenacidad del material en cuanto a la elasticidad y resistencia al
desgarro.

El grupo de enlace L tiene normalmente una longitud de desde aproximadamente 5 angstroms hasta
aproximadamente 100 angstroms usando angulos y longitudes de enlace convencionales. Mas preferiblemente, el
grupo de enlace L tiene una longitud de desde aproximadamente 10 angstroms hasta aproximadamente 50
angstroms.

El grupo de enlace puede ser biolégicamente inactivo, o puede tener por si mismo actividad bioldgica. El grupo de
enlace puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos mercapto, grupos
amina, acidos carboxilicos) que pueden usarse para modificar las propiedades del polimero (por ejemplo para
ramificar, para reticular) para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto biolégicamente activo) al
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polimero, para cambiar la solubilidad del polimero o para afectar a la biodistribucién del polimero.

En una realizacion, el conector tiene dos o mas grupos funcionales. Estos grupos pueden ser independientemente
un grupo hidroxilo (-OH), un grupo mercapto (-SH), un grupo amina (-NHR) y un acido carboxilico (-COOH). Estas
funcionalidades forman enlaces biodegradables con el farmaco que va a polimerizarse que se hidrolizan, se rompen
mediante procesos proteoliticos o se rompen mediante otros procesos bioldgicos o bioquimicos cuando se ponen en
contacto con fluidos o tejidos corporales.

En una realizacion, L es un aminoacido o un péptido.

En una realizacion, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
que tiene desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 15 atomos de carbono; desde aproximadamente 6
hasta aproximadamente 12 atomos de carbono; 0 que tiene aproximadamente 7, aproximadamente 8,
aproximadamente 9, o aproximadamente 10 atomos de carbono.

En una realizacion, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
gue tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en la que uno o méas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de
carbono esté opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-).

En una realizacién, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
gue tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono, en la que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de
carbono esté opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-).

En una realizacién, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
gue tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en la que la cadena esta opcionalmente sustituida en el carbono con
uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-Cs),
cicloalquilo(Cs-Cs), alcanoilo(C;1-Cg), alcanoiloxilo(C1-Cg), alcoxicarbonilo(C1-Cg), alquiltio(C1-Cg), azido, ciano, nitro,
halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

En una realizacion, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
gue tiene desde 1 hasta 25 atomos de carbono, en la que uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de
carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en la que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(C1-
Cs), cicloalquilo(C3-Cg), alcanoilo(C;-Cg), alcanoiloxilo(C;1-Cg), alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Cg), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo (=0), carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

En una realizacion, L es una cadena hidrocarbonada divalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada,
gue tiene desde 3 hasta 15 atomos de carbono, en la que uno o méas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) de los atomos de
carbono esta opcionalmente sustituido por (-O-) o (-NR-), y en la que la cadena esta opcionalmente sustituida en el
carbono con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 6 4) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxilo(Ci-
Cs), cicloalquilo(C3-Cg), alcanoilo(C;-Cg), alcanoiloxilo(C;1-Csg), alcoxicarbonilo(C1-Cs), alquiltio(C1-Ce), azido, ciano,
nitro, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, arilo, ariloxilo, heteroarilo y heteroariloxilo.

En una realizacién, L es una cadena hidrocarbonada de acido dicarboxilico con un nimero par de atomos de
carbono. El polimero puede comprender una o0 mas especies de L. Mas preferiblemente, L es una cadena
hidrocarbonada de acido dicarboxilico con entre 4 y 14 dtomos de carbono, y méas preferiblemente entre 6 y 10
atomos de carbono. Puede usarse un conector de este tipo con cualquier agente activo adecuado, tal como, por
ejemplo, acido salicilico o un derivado.

En una realizacion, L es una cadena hidrocarbonada de &cido dicarboxilico con un nimero par de atomos de
carbono. El polimero puede comprender una o mas especies de L. Mas preferiblemente, el valor especifico para L
es una cadena hidrocarbonada de &cido dicarboxilico con entre 6 y 16 atomos de carbono, y méas preferiblemente
entre 8 y 12 atomos de carbono. Un conector de este tipo es apropiado para su uso con cualquier agente activo
adecuado, tales como agentes activos enumerados en el presente documento, por ejemplo, diflunisal.

Agentes activos

Puede emplearse cualquier agente activo adecuado en los polimeros de la invencion. En una realizacion, los
agentes activos que pueden incorporarse en los polimeros de la invencion tienen al menos dos grupos funcionales
gue pueden incorporarse cada uno en un enlace éster, tioéster, uretano, carbamato, carbonato o amida de un
polimero, de manera que, tras la hidrélisis o degradacién enzimatica del polimero, se obtiene el agente activo.

En una realizacion, los grupos funcionales pueden ser independientemente un grupo hidroxilo (-OH), un grupo
mercapto (-SH), un grupo amina (-NHR) o un &acido carboxilico (-COOH). Estas funcionalidades forman enlaces
biodegradables con el farmaco que va a polimerizarse que se hidrolizan, se rompen mediante un proceso proteolitico
0 se rompen mediante otros procesos bioldgicos o bioquimicos cuando se ponen en contacto con fluidos o tejidos
corporales.
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Un agente activo puede comprender también otros grupos funcionales (incluyendo grupos hidroxilo, grupos
mercapto, grupos amina y acidos carboxilicos, asi como otros) que pueden usarse para modificar las propiedades
del polimero (por ejemplo para ramificar, para reticular, para agregar otras moléculas (por ejemplo otro compuesto
activo) al polimero, para cambiar la solubilidad del polimero, o para afectar a la biodistribucion del polimero). Un
experto en la técnica puede seleccionar facilmente agente activos que tienen los grupos funcionales necesarios para
su incorporacion en los polimeros de la invencion a partir de estas listas.

Un agente activo puede ser un agente terapéutico. Los agentes terapéuticos que pueden incorporarse en los
polimeros de la invencion incluyen, por ejemplo, analgésicos, anestésicos, agentes antiacné, antibidticos,
anticolinérgicos, anticoagulantes, anticonvulsivos, agentes antidiabéticos, antidiscinéticos, agentes antifibréticos,
agentes antifingicos, agentes antiglaucoma, antiinfecciosos, compuestos antiinflamatorios, compuestos
antimicrobianos, antineoplasicos, agentes antiparkinsonianos, antiosteoporéticos, antisépticos, antipsoriasicos,
antitromboticos, compuestos antivirales, compuestos bacteriostaticos, inhibidores de la resorcion 6sea, reguladores
de calcio, agentes cardioprotectores, agentes cardiovasculares, estimulantes del sistema nervioso central,
inhibidores de colinesterasa, anticonceptivos, desodorantes, desinfectantes, agonistas de los receptores de
dopamina, agentes para la disfuncién eréctil, agentes para la fecundidad, agentes gastrointestinales, agentes para la
gota, hormonas, hipnoéticos, inmunomoduladores, inmunosupresores, queratoliticos, agentes para la migrafia,
agentes para el mareo, relajantes musculares, andlogos de nucleésido, agentes para la obesidad, agentes
oftdlmicos, agentes para la osteoporosis, parasimpaticoliticos, parasimpaticomiméticos, prostaglandinas, agentes
psicoterapéuticos, agentes respiratorios, agentes esclerosantes, sedantes, agentes para la piel y las membranas
mucosas, agentes para dejar de fumar, simpaticoliticos, agentes de pantalla ultravioleta, agentes para las vias
urinarias, agentes vaginales y vasodilatadores funcionalizados adecuadamente, (véase Physicians' Desk Reference,
55 ed., 2001, Medical Economics Company, Inc., Montvale, Nueva Jersey, paginas 201-202). Pueden encontrarse
agentes activos adecuados, por ejemplo, en: Physician's Desk Reference, 55 ed., 2001, Medical Economics
Company, Inc., Montvale, Nueva Jersey; USPN Dictionary de USAN e International Drug Names, 2000, The United
States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Maryland; y The Merck Index, 12 ed., 1996, Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, Nueva Jersey.

Los ejemplos de agentes activos adecuados incluyen, por ejemplo, 2-p-sulfanililanilinoetanol; acido 3-amino-4-
hidroxibutirico; 4,4'-sulfinildianilina; acido 4-sulfanilamidosalicilico; 6-azauridina; 6-diazo-5-oxo-L-norleucina; 6-
mercaptopurina; aceclofenaco; acediasulfona; acetosulfona; aclacinomicina(s); acriflavina; aciclovir; albuterol,
alendronato; alminoprofeno; amfenaco; amicarbalida; amikacina; aminoquinurida; amiprilosa; amoxicilina;
anfotericina B; ampicilina; ancitabina; antramicina; apalcilina; apiciclina; apramicina; arbekacina; argatroban;
arsfenamina; aspoxicilina; atorvastatina; azacitadina; azaserina; azidanfenicol; azitromicina; aztreonam; bacitracina;
bambermicina(s); benazepril; bialamicol; biapenem; bleomicina(s); brodimoprim; bromfenaco; bromosaligenina;
bucilamina; budesonida; bumadizona; buprenorfina; butetamina; butirosina; butorfanol; candicidina(s); capecitabina;
capreomicina; captopril; carbenicilina; carbomicina; carboplatino; carprofeno; carubicina; carumonam; carzinofilina A;
cefaclor; cefadroxilo; cefamandol; cefatrizina; cefbuperazona; cefclidina; cefdinir; cefditoreno; cefepima; cefetamet;
cefixima; cefmenoxima; cefminox; cefodizima; cefonicid; cefoperazona; ceforanida; cefotaxima; cefotetan; cefotiam;
cefozopran; cefpimizol; cefpiramida; cefpiroma; cefprozilo; cefroxadina; ceftazidima; cefteram; -ceftibuteno;
ceftriaxona; cefuzonam; cefalexina; cefaloglicina; cefalosporina C; cefradina; cloranfenicol; cloroazodina;
cloroazodina; clorozotocina; clorfenesina; clortetraciclina; cromomicina(s); cilastatina; ciprofloxacino; cladribina;
claritromicina; clinafloxacino; clindamicina; clomociclina; colistina; cumetarol; ciclacilina; ciclosporina; citarabina;
dapsona; daunorubicina; demeclociclina; denopterina; dermostatina(s); diatimosulfona; dibekacina; diclofenaco;
dicumarol; diflunisal; dihidroestreptomicina; diritromicina; ditazol; docetaxel; dopamina; doxifluridina; doxorubicina;
doxiciclina; edatrexato; eflornitina; eliptinio; enalapril; acido enfenamico; enocitabina; enoxacino; enviomicina,;
epicilina; epirubicina; eritromicina; biscumacetato de etilo; etilideno; etodolaco; etofenamato; etopdsido; famotidina;
fenalcomina; fendosal; fepradinol; filipina; flomoxef; floxuridina; fosfato de fludarabina; acido flufenamico; fluvastatina;
fortimicina(s); fungicromina; gemcitabina; gentamicina(s); acido gentisico; glucametacina; glucosulfona; salicilato de
glicol; gramicidina S; gramicidina(s); grepafloxacino; guameciclina; gusperimus; hetacilina; hidroxitetracaina;
idarubicina; iloprost; imipenem; indinavir; isepamicina; josamicina; kanamicina(s); lamifiban; lamivudina;
leucomicina(s); leuprolide; lincomicina; lisinopril; lisinpril; lomefloxacino; lucensomicina; limeciclina; manomustina;
meclociclina; acido meclofenamico; acido mefenamico; melfalan; menogaril; mepartricina; meropenem; mesalamina;
metformina; metaciclina; metotrexato; metsalamina; metoprolol; micronomicina; midecamicina(s); minociclina;
mitobronitol; mitolactol; mitomicina C; mitoxantrona; mopidamol; morfina; moxalactam; mupirocina; &acido
micofendlico; nadifloxacino; naepaina; nalbufina; natamicina; neomicina; netilmicina; &cido niflumico; nizatidina;
nogalamicina; norfloxacino; nistatina; oleandomicina; oligomicina(s); olivomicina(s); olsalazina; ortocaina; oxaceprol;
oximorfona; oxitetraciclina; paclitaxel; panipenem; paromomicina; pazufloxacino; penicilina N; pentostatina;
peplomicina; perimicina A; fenamidina; pipaciclina; acido pipemidico; pirarubicina; piridocaina; piritrexim; plicamicina;
acido podofilinico 2-etilhidrazina; polimixina; pravastatina; prednimustina; primicina; procarbazina; procodazol; p-
sulfanililbencilamina; pteropterina; puromicina, quinacilina; quinapril; ranimustina; ranitidina; ribostamicina; rifamida;
rifampina; rifamicina SV; rifapentina; rifaximina; ristocetina; ritipenem; rokitamicina; rolitetraciclina; romurtida;
rosaramicina; roxitromicina; S-adenosilmetionina; salazosulfadimidina; alcohol salicilico; acido salicilico; salmeterol;
salsalato; sanciclina; sirolimis (rapamicina); sisomicina; solasulfona; esparfloxacino; espectinomicina; espiramicina;
estreptomicina; estreptonigrina; estreptozocina; succisulfona; sulfacrisoidina; acido sulfaléxico; sulfamidocrisoidina;
acido sulfanilico; sulfasalazina; sulfoxona; tacrolimus; taprosteno; teicoplanina; temafloxacino; temacilina; tenip6sido;
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tetraciclina; tetroxoprim; tiamiprina; tianfenicol; tiazolsulfona; tioguanina; tioestrepton; ticarcilina; tigemonam;
tioclomarol; tirofiban; tobramicina; &acido tolfenamico; Tomudex7 (acido N-[[5-[[(1,4-dihidro-2-metil-4-ox0-6-
quinazolinil)metiljmetilamino]-2-tienilJcarbonil]-L-glutamico), topotecan; tosufloxacino; trimetoprim; trimetrexato;
trospectomicina; trovafloxacino; tuberactinomicina; tubercidina; ubenimex; vancomicina; vinblastina; vincristina;
vindesina; vinorelbina; xinafoato; zidovudina; zorubicina; y cualquier enantiémero, derivado, base, sal o mezcla de
los mismos.

En una realizacion, el agente activo es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, por ejemplo, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo tal como se describe en la solicitud de patente estadounidense con nimero de serie
09/732.516, presentada el 07 de diciembre de 2000), acido 3-amino-4-hidroxibutirico, aceclofenaco, alminoprofeno,
amfenaco, bromfenaco, bromosaligenina, bumadizona, carprofeno, diclofenaco, diflunisal, ditazol, acido enfenamico,
etodolaco, etofenamato, fendosal, fepradinol, acido flufenamico, acido gentisico, glucametacina, salicilato de glicol,
acido meclofenamico, acido mefenamico, mesalamina, acido niflimico, olsalazina, oxaceprol, S-adenosilmetionina,
acido salicilico, salsalato, sulfasalazina y &cido tolfenamico.

En una realizacion, el agente activo es un antibacteriano, por ejemplo, 2-p- sulfanililanilinoetanol, 4,4’-sulfinildianilina,
acido 4-sulfanilamidosalicilico, acediasulfona, acetosulfona, amikacina, amoxicilina, anfotericina B, ampicilina,
apalcilina, apiciclina, apramicina, arbekacina, aspoxicilina, azidamfenicol, azitromicina, aztreonam, bacitracina,
bambermicina(s), biapenem, brodimoprim, butirosina, capreomicina, carbenicilina, carbomicina, carumonam,
cefadroxilo, cefamandol, cefatrizina, cefbuperazona, cefclidina, cefdinir, cefditoren, cefepima, cefetamet, cefixima,
cefmenoxima, cefminox, cefodizima, cefonicid, cefoperazona, ceforanida, cefotaxima, cefotetan, cefotiam,
cefozopran, cefpimizol, cefpiramida, cefpiroma, cefprozilo, cefroxadina, ceftazidima, cefteram, ceftibutén, ceftriaxona,
cefuzonam, cefalexina, cefaloglicina, cefalosporina C, cefradina, cloranfenicol, clortetraciclina, ciprofloxacino,
claritromicina, clinafloxacino, clindamicina, clomociclina, colistina, ciclacilina, dapsona, demeclociclina,
diatimosulfona, dibekacina, dihidroestreptomicina, diritromicina, doxiciclina, enoxacino, enviomicina, epicilina,
eritromicina, flomoxef, fortimicina(s), gentamicina(s), glucosulfona solasulfona, gramicidina S, gramicidina(s),
grepafloxacino, guameciclina, hetacilina, imipenem, isepamicina, josamicina, kanamicina(s), leucomicina(s),
lincomicina, lomefloxacino, lucensomicina, limeciclina, meclociclina, meropenem, metaciclina, micronomicina,
midecamicina(s), minociclina, moxalactam, mupirocina, nadifloxacino, natamicina, neomicina, netilmicina,
norfloxacino, oleandomicina, oxitetraciclina, p-sulfanililbencilamina, panipenem, paromomicina, pazufloxacino,
penicilina N, pipaciclina, acido pipemidico, polimixina, primicina, quinacilina, ribostamicina, rifamida, rifampina,
rifamicina SV, rifapentina, rifaximina, ristocetina, ritipenem, rokitamicina, rolitetraciclina, rosaramicina, roxitromicina,
salazosulfadimidina, sanciclina, sisomicina, esparfloxacino, espectinomicina, espiramicina, estreptomicina,
succisulfona, sulfacrisoidina, é&cido sulfaloxico, sulfamidocrisoidina, acido sulfanilico, sulfoxona, teicoplanina,
temafloxacino, temocilina, tetraciclina, tetroxoprim, tianfenicol, tiazolsulfona, tiostreptén, ticarcilina, tigemonam,
tobramicina, tosufloxacino, trimetoprim, trospectomicina, trovafloxacino, tuberactinomicina y vancomicina.

En una realizacion, el agente activo es un antifingico, por ejemplo, anfoterizina B, azaserina, candicidina(s),
clorfenesina, dermostatina(s), filipina, fungicromina, lucensomicina, mepartricina, natamicina, nistatina,
oligomicina(s), perimicina A, tubercidina.

En una realizacion, el agente activo es un anticancerigeno (por ejemplo, carcinomas, sarcomas, leucemias y
canceres derivados de células del sistema nervioso), incluyendo antineoplasicos, por ejemplo, 6-azauridina, 6-diazo-
5-oxo-L-norleucina, 6-mercaptopurina, aclacinomicina(s), ancitabina, antramicina, azacitadina, azaserina,
bleomicina(s), capecitabina, carubicina, carcinofilina A, clorozotocina, cromomicina(s), cladribina, citarabina,
daunorubicina, denopterina, docetaxel, doxifluridina, doxorubicina, edatrexato, eflomitina, eliptinio, enocitabina,
epirubicina, etopdsido, floxuridina, fludarabina, gemcitabina, idarubicina, manomustina, melfalan, menogarilo,
metotrexato, mitobronitol, mitolactol, mitomicina C, mitoxantrona, mopidamol, acido micofendlico, nogalamicina,
olivomicina(s), paclitaxel, pentostatina, peplomicina, pirarubicina, piritrexim, plicamicina, &cido podofilinico 2-
etilhidrazina, prednimustina, procarbazina, pteropterina, puromicina, ranimustina, estreptonigrina, estreptozocina,
tenipdsido, tiamiprina, tioguanina, Tomudex7 (acido N-[[5-[[(1,4-dihidro-2-metil-4-ox0-6-quinazolinil)metiljmetilamino]-
2-tienilJcarbonil]-L-glutamico), topotecan, trimetrexato, tubercidina, ubenimex, vinblastina, vindesina, vinorelbina,
zorubicina.

En una realizacion, el agente activo es un antitrombdtico, por ejemplo, argatroban, cumetarol, dicumarol,
biscumacetato de etilo, etilidendicumarol, iloprost, lamifiban, taprosteno, tioclomarol, tirofiban.

En una realizacion, el agente activo es un inmunosupresor, por ejemplo, 6-mercaptopurina, amiprilosa, bucilamina,
gusperimus, acido micofendlico, procodazol, romurtida, sirolimis (rapamicina), tacrolimuds, ubenimex.

En una realizacion, el agente activo es un anestésico general o local, por ejemplo, butetamina, fenalcomina,
hidroxitetracaina, naepaina, ortocaina, piridocaina, alcohol salicilico.

En una realizacion, el agente activo es un farmaco de bajo peso molecular adecuado para su enlace en copolimeros
degradables mediante un polianhidrido. Tales farmacos de bajo peso molecular tienen normalmente un peso
molecular relativamente bajo de aproximadamente 1.000 daltons o menos. El farmaco también contiene dentro de su
estructura molecular un grupo acido carboxilico y al menos un grupo acido carboxilico (-COOH), amina (-NHR), tiol (-
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SH), alcohol (-OH) o fenol (-Ph-OH). Pueden encontrarse ejemplos adecuados de farmacos de bajo peso molecular
con los grupos funcionales requeridos dentro de su estructura en casi todas las clases de farmacos incluyendo, pero
sin limitarse a, analgésicos, anestésicos, agentes antiacné, antibidticos, agentes antibacterianos sintéticos,
anticolinérgicos, anticoagulantes, antidiscinéticos, antifibréticos, agentes antifingicos, agentes antiglaucoma,
agentes antiinflamatorios, antineoplasicos, antiosteoporoticos, antipagéticos, agentes antiparkinsonianos,
antisoriasicos, antipiréticos, antisépticos/desinfectantes, antitromboticos, inhibidores de la resorcién 0sea,
reguladores del calcio, queratoliticos, agentes esclerosantes y agentes de examen ultravioleta.

Dispositivos médicos, composiciones y métodos terapéuticos

Los polimeros biocompatibles, biodegradables de la invencion son Utiles en una variedad de aplicaciones en las que
se desea la administracién de un agente o agentes activos.

Los polimeros descritos en el presente documento pueden usarse para formar, recubrir o tratar de otro modo
dispositivos médicos.

El dispositivo médico de la invencién es una endoprétesis, tal como por ejemplo una endoproétesis que se implanta
en un paciente. En una realizacion de la invencion, los polimeros de la invencion se usan para formar o recubrir
articulos conformados tales como endoprotesis, endoprotesis para la regeneracion de tejido y otros articulos
adecuados para su implante en un paciente.

Las endoproétesis adecuadas incluyen, por ejemplo, endoprotesis vasculares coronarias, endoprotesis vasculares
periféricas, endoprotesis uretrales, endoproétesis biliares, endoprotesis usadas para sostener el lumen de otros tubos
anatémicos y endoprétesis usados para otros tratamientos médicos.

Los polimeros, compuestos y/o composiciones identificados anteriormente que incluyen un agente activo o
compuesto o molécula de farmaco de la invencion pueden formarse dando una endoprotesis o aplicarse o recubrirse
sobre una endoprétesis. Por ejemplo, ademas de los implantes descritos anteriormente, los implantes para usos
vascular, cardiovascular, coronario, vascular periférico, ortopédico, dental, oromaxilar, gastrointestinal,
genitourinario, oftalmico, ginecolégico, pulmonar, quirdrgico, fisiolégico, metabdlico, neurolégico, diagnéstico y
terapéutico, pueden formarse a partir de o aplicarse o recubrirse con los polimeros, compuestos y/o composiciones
identificados anteriormente. Tales implantes incluyen endoprétesis. Los implantes médicos adecuados también
incluyen:

los siguientes productos de Boston Scientific (Boston Scientific Corporation, Natick, MA): Polaris (™), sistema de
endoprotesis NIR ® Elite OTW, sistema de endoprotesis NIR ® Elite Monorail (™), sistema de endoprotesis Magic
WALLSTENT ®, endoproétesis autoexpansible Radius ®, sistema de endoproétesis biliar NIR ®, sistema de
endoprotesis biliar NIROYAL (™), endoproétesis WALLGRAFT ®, endoprotesis WALLSTENT ®, endoprétesis biliares
de plastico RX, catéter de balon de alta presion UroMax Ultra (™), balén sobre un catéter de hilo Passport (™),
microcatéter Excelsior (™) 1018 (™), microcatéter de flujo dirigido Spinnaker ® Elite (™), catéteres guia Guider
Softip (™) XF, catéteres de balén Sentry (™), catéteres de drenaje Flexima (™) APD (™) con cilindro Twist Loc (™),
catéter de dialisis cronica Vaxcel (™), catéteres centrales insertados de insercidn periférica PASV ® PICC, catéteres
de crioablacion Chilli ® y catéteres Constellation ®;

los siguientes productos de Cordis (Cordis, a Johnson & Johnson Company, Piscataway, NJ.): endoprotesis
coronarias BX Velocity (™), catéteres de balén Ninja FX (™), catéteres de balén Raptor (™), catéteres de balon NC
Raptor (™), catéteres de balén Predator (™), catéteres de balon Titan Mega (™), catéteres de braquiterapia
Checkmate (™), catéteres de diagnostico Infiniti (™), catéteres de diagnéstico Cinemayre (™), catéteres de
diagndstico SuperTorque Plus (™) y catéteres de diagnéstico High Flow (™);

los siguientes productos de Medtronics (Medtronics, Inc., Minneapolis, MN): endoprotesis cubierta Aneur,
endoproétesis coronarias S7, endoprétesis coronarias S670, endoprétesis coronarias S660, endoprotesis coronarias
BeStent 2, catéteres de balon DI y catéteres de balén D2;

los siguientes productos de Avantec Vascular (Avantec Vascular, San Jose, CA): sistema de endoproétesis coronaria
Duraflex (™) y catéter de dilatacién coronaria Apollo (™);

los siguientes productos de B. Braun (B.Braun Medical Ltd., Sheffield, Inglaterra): endoprétesis coronaria Coroflex
(™), catéteres genitourinarios Cystofix (™) y catéteres genitourinarios Urecath (™);

los siguientes productos de Cook (Cook Group Inc., Bloomington, IN.): endoprétesis coronaria V-Flex Plus (™) y
endoprotesis coronaria CR Il ®;

los siguientes productos de Guidant (Guidant Corporation, Indianapolis, IN): endoproétesis coronarias Multilink Penta
(™), endoprotesis coronarias Multilink Pixel (™), endoprétesis coronarias Multilink Ultra (™), endoprétesis coronarias
Multilink Tetra (™), endoprotesis coronarias Multilink Tristar (™), endoprotesis cubierta Ancure (™), endoprotesis
biliares Dynalink (™), endoprétesis biliares Rx Herculink (™), endoprétesis biliares Omnilink (™), endoprétesis
biliares Megalink (™), catéteres de dilatacion de balon Rx Crosssail (™), catéteres de dilatacion de balon Rx
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Pauersail (™), catéteres de dilatacion de balén OTW Opensail (™), catéteres de dilatacion de balén OTW Highsail
(™), catéteres de dilatacion de bal6n Rx Esprit (™), catéteres periféricos Rx Viatrac (™) y catéteres periféricos OTW
Viatrac (™);

los siguientes productos de Ethicon (Ethicon, a Johnson & Johnson Company, Piscataway, NJ.): Vicryl™
(reabsorbible trenzado recubierto), Pronova™ y Panacryl™;

los siguientes productos de USS DG Sutures (U.S. Surgical, una divisién de Tyco Healthcare Group LP, Norwalk,
CT): Decon II™ (recubierto, trenzado sintético, absorbible), PolySorb™ (recubierto, trenzado sintético, absorbible),
Dexon S™ (no recubierto, trenzado sintético, absorbible), suturas intestinales (absorbible), Biosyn™ (monofilamento
sintético, absorbible), Maxon™ (monofilamento sintético, absorbible), Surgilon™ (nailon trenzado, no absorbible), Ti-
Cron™ (recubierto, poliéster trenzado, no absorbible), Surgidac™ (recubierto, poliéster trenzado, no absorbible),
SofSilk™ (recubierto, seda trenzada, no absorbible), Dermalon™ (monofilamento de nailon, no absorbible),
Monosof™ (monofilamento de nailon, no absorbible), Novafil™ (monofilamento de polibutéster, no absorbible),
Vascufil™ (monofilamento de polibutéster recubierto, no absorbible), Surgilene™ (monofilamento de polipropileno,
no absorbible), Surgipro™ (monofilamento de polipropileno, no absorbible), Flexon™ (monofilamento de acero
inoxidable, no absorbible), aguja SURGALLOY™, y aguja SURGALLOY™ OptiVis™,;

los siguientes productos de Surgical Dynamics (Surgical Dynamics, Inc., North Haven, Connecticut,): S*D*Sorb™
(anclaje de sutura, AnchorSew™ (anclaje de sutura), S*D*Sorb E-Z Tac™ (implante bio-reabsorbible sin suturas),
S*D*Sorb Meniscal Stapler™ (suministra un implante de reparacion bio-absorbible), Ray Threaded Fusion Cage™
(columna vertebral), Aline™ (sistema de placas cervicales), SecureStrand™ (cable de reconstruccién vertebral), y
Spiral Radius 90D™ (sistema de varillas cervicales);

los siguientes productos de Zimmer (Zimmer, Warsaw, Indiana): sistema de cadera de vastago cementado
VerSys™, sistema de cadera de vastago cementado VerSys Heritage™ Hip, sistema de cadera de vastago
cementado VerSys™ LD Fx, sistema de cadera de vastago cementado CPT™ Hip, sistema de cadera de vastago
cementado VerSys™ Cemented Revision/Calcar, sistema de cadera de vastago poroso Mayo™ Hip, sistema de
cadera de vastago poroso VerSys™ Beaded MidCoat, sistema de cadera de vastago poroso VerSys™ Beaded
FullCoat Plus, sistema de cadera de vastago poroso VerSys™ Fiber Metal MidCoat, y sistema de cadera de vastago
poroso VerSys™ Fiber Metal Taper, sistema de cadera de ajuste a presiéon VerSys™ LD Fx, sistema de cadera de
vastago de revisién VerSys™ Cemented Revision/Calcar, sistema de cadera de vastago de revision ZMR™ hip,
sistema de cadera de cotilo Trilogy™ Cup, sistema de cadera de cotilo ZCA™ cup, sistema de cadera de polietileno
Longevity™, sistema de cadera de recubrimiento Calcicoat™, sistema de rodilla NexGen™ Implant, sistema de
rodilla NexGen™ [nstrument, sistema de rodilla NexGen™ Revision Instruments, sistema de rodilla IM™
Instruments, sistema de rodilla MICRO-MILL™ 5-in-1 Instruments, sistema de rodilla Multi-Reference™ 4-in-1,
sistema de rodilla V-STAT™ Instruments, codo Coonrad/Morrey™, hombro Bigliani/Flatow™, Cable Ready™ Cable
Grip System, matriz de injerto éseo Collagraft™, tornillo 6seo Herbert™, fijacion intramedular M/DN™, fijaciéon por
tornillo Mini Magna-Fx™, fijaciéon por tornillo Magna-Fx™, sistema de placas Periarticular™, sistema de fijacién
femoral Versa-Fx ™, sistema de fijacion femoral Versa-Fix [I™, y metal Trabecular™;

y los siguientes productos de Alza technologies (ALZA Corporation, Mountain View, CA): implante DUROS®,
osmético OROS™, transdérmico D-TRANS™, liposomico STEALTH™, electrotransporte E-TRANS™, Macroflux™,
y depésito ALZAMER depot;

asi como los descritos en: Stuart, M., “Technology Strategies, Stent and Deliver”, Start-Up. Windhover's Review of
Emerging Medical Ventures, pags. 34-38, junio de 2000); van der Giessen, Willem J., et al. “Marked Inflammatory
Sequelae to Implantation of Biodegradable and Nonbiodegradable Polymers in Porcine Coronary Arteries,”
Circulation. Vol. 94, n.° 7, pags. 1690-1697 (1 de octubre de 1996); Gunn, J. et al., “Stent coatings and local drug
delivery,” European Heart Journal. 20, pags. 1693-1700 (1999);

solicitudes de patente europea: 01301671, 00127666, 99302918, 95308988, 95306529, 95302858, 94115691,
99933575, 94922724, 97933150, 95308988, 91309923, 91906591 y 112119841,

publicaciones PCT: WO 00/187372, WO 00/170295, WO 00/145862, WO 00/143743, WO 00/044357, WO
00/009672, WO 99/03517, WO 99/00071, WO 98/58680, WO 98/34669, WO 98/23244 y WO 97/49434;

solicitudes de patente estadounidense n.°® 061568, 346263, 346975, 325198, 797743, 815104, 538301, 430028,
306785y 429459; y

patentes estadounidenses n.” 6.325.825, 6.325.790, 6.322.534, 6.315.708, 6.293.959, 6.289.568, 6.273.913,
6.270.525, 6.270.521, 6.267.783, 6.267.777, 6.264.687, 6.258.116, 6.254.612, 6.245.100, 6.241.746, 6.238.409,
6.214.036, 6.210.407, 6.210.406, 6.210.362, 6.203.507, 6.198.974, 6.190.403, 6.190.393, 6.171.277, 6.171.275,
6.165.164, 6.162.243, 6.140.127, 6.134.463, 6.126.650, 6.123.699, 6.120.476, 6.120.457, 6.102.891, 6.096.012,
6.090.104, 6.068.644, 6.066.125, 6.064.905, 6.063.111, 6.063.080, 6.039.721, 6.039.699, 6.036.670, 6.033.393,
6.033.380, 6.027.473, 6.019.778, 6.017.363, 6.001.078, 5.997.570, 5.980.553, 5.971.955, 5.968.070, 5.964.757,
5.948.489, 5.948.191, 5.944.735, 5.944.691, 5.938.682, 5.938.603, 5.928.186, 5.925.301, 5.916.158, 5.911.732,
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5.908.403, 5.902.282, 5.897.536, 5.897.529, 5.897.497, 5.895.406, 5.893.885, 5.891.108, 5.891.082, 5.882.347,
5.882.335, 5.879.282, RE36.104, 5.863.285, 5.853.393, 5.853.389, 5.851.464, 5.846.246, 5.846.199, 5.843.356,
5.843.076, 5.836.952, 5.836.875, 5.833.659, 5.830.189, 5.827.278, 5.824.173, 5.823.996, 5.820.613, 5.820.594,
5.811.814, 5.810.874, 5.810.785, 5.807.391, 5.807.350, 5.807.331, 5.803.083, 5.800.399, 5.797.948, 5.797.868,
5.795.322, 5.792.415, 5.792.300, 5.785.678, 5.783.227, 5.782.817, 5.782.239, 5.779.731, 5.779.730, 5.776.140,
5.772.590, 5.769.829, 5.759.179, 5.759.172, 5.746.764, 5.741.326, 5.741.324, 5.738.667, 5.736.094, 5.736.085,
5.735.831, 5.733.400, 5.733.299, 5.728.104, 5.728.079, 5.728.068, 5.720.775, 5.716.572, 5.713.876, 5.713.851,
5.713.849, 5.711.909, 5.709.653, 5.702.410, 5.700.242, 5.693.021, 5.690.645, 5.688.249, 5.683.368, 5.681.343,
5.674.198, 5.674.197, 5.669.880, 5.662.622, 5.658.263, 5.658.262, 5.653.736, 5.645.562, 5.643.279, 5.634.902,
5.632.763, 5.632.760, 5.628.313, 5.626.604, 5.626.136, 5.624.450, 5.620.649, 5.613.979, 5.613.948, 5.611.812,
5.607.422, 5.607.406, 5.601.539, 5.599.319, 5.599.310, 5.598.844, 5.593.412, 5.591.142, 5.588.961, 5.571.073,
5.569.220, 5.569.202, 5.569.199, 5.562.632, 5.562.631, 5.549.580, 5.549.119, 5.542.938, 5.538.510, 5.538.505,
5.533.969, 5.531.690, 5.520.655, 5.514.236, 5.514.108, 5.507.731, 5.507.726, 5.505.700, 5.501.341, 5.497.785,
5.497.601, 5.490.838, 5.489.270, 5.487.729, 5.480.392, 6.325.800, 6.312.404, 6.264.624, 6.238.402, 6.174.328,
6.165.127, 6.152.910, 6.146.389, 6.136.006, 6.120.454, 6.110.192, 6.096.009, 6.083.222, 6.071.308, 6.048.356,
6.042.577, 6.033.381, 6.032.061, 6.013.055, 6.010.480, 6.007.522, 5.968.092, 5.967.984, 5.957.941, 5.957.863,
5.954.740, 5.954.693, 5.938.645, 5.931.812, 5.928.247, 5.928.208, 5.921.971, 5.921.952, 5.919.164, 5.919.145,
5.868.719, 5.865.800, 5.860.974, 5.857.998, 5.843.089, 5.842.994, 5.836.951, 5.833.688, 5.827.313, 5.827.229,
5.800.391, 5.792.105, 5.766.237, 5.766.201, 5.759.175, 5.755.722, 5.755.685, 5.746.745, 5.715.832, 5.715.825,
5.704.913, 5.702.418, 5.697.906, 5.693.086, 5.693.014, 5.685.847, 5.683.448, 5.681.274, 5.665.115, 5.656.030,
5.637.086, 5.607.394, 5.599.324, 5.599.298, 5.597.377, 5.578.018, 5.562.619, 5.545.135, 5.544.660, 5.514.112,
5.512.051, 5.501.668, 5.489.271, 6.319.287, 6.287.278, 6.221.064, 6.113.613, 5.984.903, 5.910.132, 5.800.515,
5.797.878, 5.769.786, 5.630.802, 5.492.532, 5.322.518, 5.279.563, 5.213.115, 5.156.597, 5.135.525, 5.007.902,
4.994.036, 4.981.475, 4.951.686, 4.929.243, 4.917.668, 4.871.356, 6.322.582, 6.319.445, 6.309.202, 6.293.961,
6.254.616, 6.206.677, 6.205.748, 6.178.622, 6.156.056, 6.128.816, 6.120.527, 6.105.339, 6.081.981, 6.076.659,
6.058.821, 6.045.573, 6.035.916, 6.035.751, 6.029.805, 6.024.757, 6.022.360, 6.019.768, 6.015.042, 6.001.121,
5.987.855, 5.975.876, 5.970.686, 5.956.927, 5.951.587, RE36.289, 5.924.561, 5.906.273, 5.894.921, 5.891.166,
5.887.706, 5.871.502, 5.871.490, 5.855.156, 5.853.423, 5.843.574, 5.843.087, 5.833.055, 5.814.069, 5.813.303,
5.792.181, 5.788.063, 5.788.062, 5.776.150, 5.749.898, 5.732.816, 5.728.135, 5.709.067, 5.704.469, 5.695.138,
5.692.602, 5.683.416, 5.681.351, 5.675.961, 5.669.935, 5.667.155, 5.655.652, 5.628.395, 5.623.810, 5.601.185,
5.571.469, 5.555.976, 5.545.180, 5.529.175, 5.500.991, 5.495.420, 5.491.955, 5.491.954, 5.487.216, 5.487.212,
5.486.197, 5.485.668, 5.477.609, 5.473.810, 5.409.499, 5.364.410, 5.358.624, 5.344.005, 5.341.922, 5.306.280,
5.284.240, 5.271.495, 5.254.126, 5.242.458, 5.236.083, 5.234.449, 5.230.424, 5.226.535, 5.224.948, 5.213.210,
5.199.561, 5.188.636, 5.179.818, 5.178.629, 5.171.251, 5.165.217, 5.160.339, 5.147.383, 5.102.420, 5.100.433,
5.099.994, 5.089.013, 5.089.012, 5.080.667, 5.056.658, 5.052.551, 5.007.922, 4.994.074, 4.967.902, 4.961.498,
4.896.767, 4.572.363, 4.555.016, 4.549.649, 4.533.041, 4.491.218, 4.483.437, 4.424.898, 4.412.614, D260.955,
4.253.563, 4.249.656, 4.127.133, D245.069, 3.972.418, 3.963.031, 3.951.261, 3.949.756, 3.943.933, 3.942.532,
3.939.969, 6.270.518, 6.213.940, 6.203.564, 6.191.236, 6.138.440, 6.135.385, 6.074.409, 6.053.086, 6.016.905,
6.015.427, 6.011.121, 5.988.367, 5.961.538, 5.954.748, 5.948.001, 5.948.000, 5.944.739, 5.944.724, 5.939.191,
5.925.065, 5.910.148, 5.906.624, 5.904.704, 5.904.692, 5.903.966, 5.891.247, 5.891.167, 5.889.075, 5.865.836,
5.860.517, 5.851.219, 5.814.051, 5.810.852, 5.800.447, 5.782.864, 5.755.729, 5.746.311, 5.741.278, 5.725.557,
5.722.991, 5.709.694, 5.709.692, 5.707.391, 5.701.664, 5.695.879, 5.683.418, 5.669.490, 5.667.528, 5.662.682,
5.662.663, 5.649.962, 5.645.553, 5.643.628, 5.639.506, 5.615.766, 5.608.962, 5.584.860, 5.584.857, 5.573.542,
5.569.302, 5.568.746, 5.566.822, 5.566.821, 5.562.685, 5.560.477, 5.554.171, 5.549.907, 5.540.717, 5.531.763,
5.527.323, 5.520.702, 5.520.084, 5.514.159, 5.507.798, 5.507.777, 5.503.266, 5.494.620, 5.480.411, 5.480.403,
5.462.558, 5.462.543, 5.460.263, 5.456.697, 5.456.696, 5.442.896, 5.435.438, 5.425.746, 5.425.445, 5.423.859,
5.417.036, 5.411.523, 5.405.358, 5.403.345, 5.403.331, 5.394.971, 5.391.176, 5.386.908, 5.383.905, 5.383.902,
5.383.387, 5.376.101, D353.672, 5.368.599, D353.002, 5.359.831, 5.358.511, 5.354.298, 5.353.922, 5.350.373,
5.349.044, 5.335.783, 5.335.775, 5.330.442, 5.325.975, 5.318.577, 5.318.575, 5.314.433, 5.312.437, 5.310.348,
5.306.290, 5.306.289, 5.306.288, 5.294.389, 5.282.832, 5.282.533, 5.280.674, 5.279.783, 5.275.618, 5.269.807,
5.261.886, 5.261.210, 5.259.846, 5.259.845, 5.249.672, 5.246.104, 5.226.912, 5.225.485, 5.217.772, 5.217.486,
5.217.485, 5.207.679, D334.860, 5.197.597, 5.192.303, D333.401, D333.400, 5.181.923, 5.178.277, 5.174.087,
5.168.619, 5.163.946, 5.156.615, 5.154.283, 5.139.514, 5.133.738, 5.133.723, 5.131.534, 5.131.131, 5.129.511,
5.123.911, 5.121.836, 5.116.358, 5.102.418, 5.099.676, 5.092.455, 5.089.011, 5.089.010, 5.087.263, 5.084.063,
5.084.058, 5.078.730, 5.067.959, 5.059.213, 5.059.212, 5.051.107, 5.046.513, 5.046.350, 5.037.429, 5.024.322,
5.019.093, 5.002.550, 4.984.941, 4.968.315, 4.946.468, 4.932.963, 4.899.743 y 4.898.156.

Los sistemas de administracion de farmacos poliméricos que comprenden los polimeros de la invencion pueden
procesarse facilmente dando pastas o moldearse por colada con disolvente para proporcionar peliculas,
recubrimientos, microesferas y fibras con diferentes formas geométricas para disefar diversos dispositivos médicos
y pueden procesarse también mediante extrusion y moldeo por compresién. En una realizacion, puede recubrirse un
polimero o polimeros sobre o aplicarse sobre un dispositivo médico, tal como, por ejemplo, conformando el polimero
o los polimeros dando una cubierta. En otra realizacion, el polimero o los polimeros pueden formarse dando un
dispositivo médico, tal como, por ejemplo, un implante.

En una realizacién de la presente invencion, puede usarse un polimero que contiene un grupo funcional o agente
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para formar una cubierta, tal como, por ejemplo, un recubrimiento o un revestimiento, que cubre y/o rodea parcial o
completamente un dispositivo médico. Una cubierta de este tipo puede cubrir una parte del dispositivo médico o
puede cubrir completamente un dispositivo médico. La cubierta puede estar dividida en partes separadas o pueden
estar presentes varias cubiertas de menor tamafio en el dispositivo médico.

En una realizacion de la invencion, un polimero puede rodear la endoprétesis, o una parte de la misma y puede
tener la forma de un recubrimiento, una capa, una pelicula y combinaciones de los mismos. El polimero puede estar
en forma de un solido o un semisolido, tal como un gel.

En una realizacion, el polimero puede estar en forma de un revestimiento, una envoltura, un tubo o un manguito que
cubre la totalidad o una parte de la endopraétesis.

El polimero puede ser rigido, semirrigido, o no rigido.

En una realizacion, el recubrimiento del polimero tiene desde aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente 1
cm de grosor, por ejemplo, desde aproximadamente 1 um hasta aproximadamente 1 mm de grosor. Sin embargo,
algunos implantes totalmente porosos pueden beneficiare de efectos de mayor duracion facilitados por un
recubrimiento que ocupa completamente los intersticios del dispositivo con, en algunos casos, un recubrimiento
delgado sobre las superficies proximales al hueso u otro tejido tras su colocacion en el cuerpo.

En una realizacién, el recubrimiento de polimero esta compuesto por microesferas. En algunos casos puede ser
preferible tener una formulacion de microesferas normalmente pero no necesariamente de menos de 10 micrometros
de diametro que puede aplicarse a la superficie de una endoprétesis antes de su colocacion en el cuerpo. Puede
usarse un liquido estéril para recubrir el dispositivo para adherir tales microesferas durante de minutos a semanas
para permitir que las endoprétesis no recubierta se beneficie de los mismos beneficios terapéuticos o beneficios
terapéuticos similares que los dispositivos recubiertos.

Un polimero, compuesto y/o composicion de la invencion puede aplicarse o recubrirse sobre una endoprotesis
mediante cualquier medio conocido en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, métodos con disolvente tales
como, por ejemplo, inmersién y secado por pulverizaciéon y métodos sin disolvente tales como deposicion de vapor
quimico, recubrimiento por extrusion, injerto covalente o inmersién en polimero, compuesto y/o composicién fundido
de la invencién. El método de preparacién puede variar dependiendo del polimero, compuesto y composicion y/o el
implante médico. La endoprotesis puede formarse a partir de o recubrirse con una o0 mas capas del mismo o
diferente polimero, compuesto y/o composicion de la invencién.

En otro ejemplo, un polimero, compuesto y/o composicion de la invencién puede recubrirse sobre una endoprotesis
con forma de membrana o tubo para su uso en el tratamiento de lesién o dafio al sistema nervioso periférico o un
bloque de composicion solida o espumosa que contiene vias perforadas o formadas de otro modo para estimular el
crecimiento nervioso o crecimiento 6seo. En los casos anteriores, la bioerosion del disco, membrana, tubo o bloque
proporcionaria o generaria un agente activo incluido dentro del polimero o composicion.

En una realizacién, el polimero esta formado dando una endoprétesis. Un polimero, compuesto y/o composicion de
la invencién puede formarse dando una endoprotesis por cualquier medio conocido en la técnica, incluyendo moldeo
(por ejemplo, moldeo por compresion o por soplado) y extrusiéon. La endoprétesis puede formarse a partir de uno o
mas del mismo o diferente polimero, compuesto y/o composicién de la invencion.

Un polimero, compuesto y/o composicion de la invencion puede formarse, es decir, configurarse fisicamente, dando
diversas formas, geometrias, estructuras y configuraciones incluyendo, pero sin limitarse a, una pelicula, fibra,
varilla, muelle, hélice, gancho, cono, microgranulo, comprimido, tubo (liso o ranurado), disco, membrana,
microparticula, nanoparticula, “biobala” (es decir, con forma de bala), semilla (es decir, semillas dirigidas o con forma
de bala), asi como las descritas en los productos, patentes y articulos identificados anteriormente, incluyendo en
algunos casos formar implantes médicos que tengan las caracteristicas funcionales iguales, similares o
completamente diferentes en comparacion con las caracteristicas funcionales de los dispositivos médicos descritos
en los productos, patentes y articulos identificados anteriormente. Las formas, geometrias, estructuras y
configuraciones mencionadas anteriormente pueden contener -caracteristicas adicionales que potenciaran
adicionalmente la aplicacion o el uso deseados. Por ejemplo, un polimero, compuesto y/o composicion de la
invencion en forma de varilla, muelle o cono puede tener lenglietas que saltan con la insercién de una aguja o
canula o cuando se calienta hasta la temperatura corporal para reducir el movimiento y/o la expulsién.

La forma, geometria, estructura o configuracion de una endoprétesis, variard dependiendo del uso de la
endoprotesis.

Los polimeros de la presente invencion pueden adoptar la forma de un polimero con memoria de forma, que es un
material sensible a estimulos que puede cambiar su forma en respuesta a estimulos externos. Habitualmente este
es un efecto relacionado con la temperatura. Depende de la morfologia del material en combinacién con diversos
pardmetros de procesamiento. Por tanto, muchos materiales de quimica polimérica ampliamente diferente pueden
comportarse con memoria de forma. Véase, por ejemplo, A Lendlein y S Kelch, “Shape Memory Polymers”,
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Encyclopedia of Polymer Science and Technology, Ed Il (publ J Wiley & Sons, Nueva York, 2003).

En primer lugar, puede programarse el material deformando la muestra, habitualmente a una temperatura de
transicion elevada y enfriandola en la forma distorsionada de modo que permanezca en este estado temporal.
Permanecera en ese estado un largo tiempo pero al volver a calentar hasta la temperatura de transicion programada
volvera a su estado no deformado natural. Los materiales con memoria de forma son todos elastémeros. Tienen una
estructura molecular que consiste en una red unida en ciertos puntos de la red mediante procesos de reticulacion o
bien fisicos o bien quimicos. El elastémero contiene dos tipos de bloques de polimero cuyas fases son inmiscibles y
tienen valores de Tm o Tg diferentes.

Los efectos de memoria de forma se reconocen habitualmente mediante pruebas de traccién en una cdmara caliente
a lo largo de un intervalo de transiciones y observar cémo se alteran las dimensiones. El limite superior es el punto
de fusion del bloque de mayor Tm. Un régimen ciclico mostrara en qué medida el polimero recupera su forma
original.

Ejemplos de polimeros con memoria de forma son poliéster-uretanos con segmentos duros y blandos. Un cambio a
duro se realiza a partir de butano-1,4-diol y MDI con baja Tg pero bloques de policaprolactona cristalina. La Tm del
bloque de 4G-MDI duro es el limite de temperatura superior. Otro poliéter-uretano segmentado es aquél de poliTHF
y butanodiol con MDI. En este caso, el peso molecular del segmento de poli(THF) blando es importante, si fuera
demasiado elevado la recuperacion podria verse afectada.

Son posibles polimeros con memoria de forma biodegradables a base de policaprolactona dioles con extremos
ocupados con grupos metacrilato y copolimerizados con un componente vinilico amorfo de baja Tg tal como
poli(acrilato de butilo).

Otras composiciones podrian incluir copoliéster-éteres de bloque con segmentos duros tales como polilactida,
glicolida y segmentos blandos tales como poliTHF-diol o caprolactona-diol. Podrian incorporarse enlaces de
polianhidrido y si se usaba una ruta de fosgeno para preparar el polianhidrido podria generar también cloruros de
carbamoilo y enlaces de uretano al mismo tiempo formar precursores de amina adecuados.

El modo de colocacién o administracién de una endoprotesis de la invencién puede variar dependiendo de la
aplicacion deseada e incluir aquéllos conocidos en la técnica asi como los expuestos en el presente documento.

El grosor del polimero, compuesto y/o composicién o bien como la endoproétesis en si o bien aplicado o recubierto
sobre una endoprétesis variara dependiendo de uno o mas factores tales como las caracteristicas fisicas y/o
guimicas del polimero, compuesto y/o composicion, la endoprétesis y/o la aplicacion o el uso.

Por ejemplo, una endoproétesis de arteria coronaria puede formarse a partir de o aplicarse o recubrirse con un
polimero, compuesto y/o composicién de la invencion hasta un grosor de aproximadamente <30-50 um mientras que
una endoprétesis vascular puede aplicarse o recubrirse con un polimero, compuesto y/o composicién de la invencion
hasta un grosor de aproximadamente100 um y un dispositivo de administracion de farmacos puede aplicarse o
recubrirse con un polimero, compuesto y/o composicion de la invencion hasta un grosor de aproximadamerté&
mm. En otro ejemplo, peliculassrmembranas redondeadas para administracion bucal (sublingual) (por ejemplo,
colocacion en el revestimiento de la mejilla, bajo la lengua) tendran didmetros de hasta aproximadamente 10 mm (1
cm) y un grosor de aproximadamente 0,5-2,0 mm.

En la presente invencién, una cubierta puede fijarse a una endoprotesis de diversos modos. En una realizacion, la
cubierta puede colocarse en la parte exterior de la endoprétesis y a través de las propiedades naturales del polimero
(es decir, pegajosidad o adhesividad), adherirse al dispositivo. En una realizacién, la cubierta puede encajar
comodamente, con ajuste de forma, o de manera suelta alrededor del dispositivo médico, de manera que no se
requiere ningun adhesivo para fijar la cubierta al dispositivo médico. En otra realizacion, una cubierta de la invencion
puede fijarse al dispositivo médico por medio de un adhesivo biocompatible, cuyas caracteristicas comprenderia un
experto en la técnica.

En otra realizacion de la invencion, una cubierta puede fijarse a una endoprotesis por medio de un dispositivo
externo respecto tanto a la cubierta como a la endoprétesis. Por ejemplo, la cubierta puede fijarse a la endoprétesis
por medio de una abrazadera externa, pasador de retencion, u otro dispositivo de este tipo conocido cominmente en
la técnica. También pueden usarse dispositivos externos de retencion usados para fijar una cubierta a una
endoprotesis para mantener la forma de la cubierta. Los dispositivos externos de retencion pueden mantener la
cubierta adyacente a la endoprotesis existiendo en la parte exterior de la cubierta, en la parte interior de la cubierta
(es decir, entre la cubierta y la endoprotesis), o0 como una combinacién de tanto fuera como dentro de la cubierta.
AUn en otra realizacion, la cubierta puede fijarse a la endoprotesis por medio de un elemento de sujecion.

Ejemplos no limitativos de materiales que pueden usarse para fabricar un dispositivo externo de fijacion para una
cubierta de la presente invencion incluyen acero quirdrgico, nailon, polietileno y combinaciones de los mismos.

Como ejemplo no limitativo de la presente invencion, una endoprotesis puede cubrirse mediante una primera
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cubierta en forma de revestimiento polimérico, que esté cubierto a su vez por un dispositivo externo de retencion en
forma de camisa semirrigida o rigida. Un dispositivo externo de retencién de este tipo puede estar hecho de metal,
plastico, una sustancia polimérica, o una combinacion de los mismos. Un dispositivo externo de retencién de este
tipo también puede estar formado por, cubierto por, o impregnado con un polimero segun la presente invencion tal
como se describe en el presente documento, o puede cubrirse por o impregnarse con un agente activo que puede
ser igual que o diferente de un agente activo presente en el primer dispositivo terapéutico segun la presente
invencion. Un dispositivo externo de retencién puede contener también un polimero que contiene un grupo funcional
tal como se describié anteriormente. En otra realizacién de la invencion, un dispositivo externo de retencion que se
forma a partir de un polimero segun la presente invencion puede contener al menos un grupo funcional y/o agente
activo en cualquiera de las formas tal como se describié anteriormente para una primera cubierta.

En una realizacién, se prevé un manguito o camisa que comprende un polimero que genera un agente activo, tal
como, por ejemplo, un agente antiinflamatorio, un agente antiinfeccioso, un agente antiséptico, o un agente
antiproliferativo. Un manguito de este tipo puede estar hecho del polimero por completo o estar hecho de una
sustancia inerte que esta recubierta con el polimero. El manguito puede unirse a o penetrar capas de tejido para
garantizar la administracién a los sitios mas probables de infeccion. La version mas sencilla de la realizacion seria
recubrir las superficies de un dispositivo adecuado con el polimero y de ese modo permitir una liberacion lenta de
agente activo a lo largo de su longitud dentro del medio himedo y rico en enzimas de tejido corporal.

En realizaciones preferidas, la endoproétesis esta recubierta con una composicién de polimero que comprende un
agente activo incluyendo, un agente antiinflamatorio, un agente antiinfeccioso, un agente antiséptico y un agente
antiproliferativo o farmaco. Un experto en la técnica puede desarrollar polimeros y composiciones de los mismos con
propiedades fisicas especificas usando las orientaciones facilitadas en el presente documento. En algunas
realizaciones preferidas, un dispositivo médico vascular puede estar recubierto adicionalmente con un polimero que
tienen cualidades lubricantes.

Un polimero, compuesto y/o composicion de la invencién puede combinarse o mezclarse con otros componentes
antes de o mientras se esta formando para dar o recubriéndose sobre un dispositivo médico o en un recubrimiento
particular para un dispositivo médico. Los ejemplos de aditivos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
estabilizadores, estabilizadores mecanicos, plastificantes, endurecedores, emulsionantes, otros polimeros
incluyendo otros polimeros biocompatibles y biodegradables (por ejemplo, polianhidridos biocompatibles y
biodegradables tal como se exponen en la solicitud estadounidense n.° 09/917.231 y la solicitud PCT n.°
US/01/23740, compuestos poliazo biocompatibles y biodegradables tal como se exponen en la solicitud
estadounidense n.° 09/917.595 y la solicitud PCT n.° US/01/23748, poliésteres, politioésteres y poliamidas
biocompatibles y biodegradables tal como se exponen en la solicitud estadounidense n.° 09/917.194 y solicitud PCT
n.° US/01/23747, materiales radioopacos y/o radioisotépicos (por ejemplo, boro, yodo, etc.), supositorios y otros
agentes o farmacos de diagndstico o terapéuticos.

Un componente afadido puede mejorar la estabilidad del polimero, compuesto y/o composicion en si, el implante
médico en si y/o puede mejorar el efecto de diagndstico o terapéutico y/o puede mejorar o permitir actividad de
diagnostico. Por ejemplo, si el componente afiadido es un agente o farmaco de diagndstico o terapéutico, la
bioerosion del polimero no sélo generaria el agente activo sino que también liberaria el agente de diagndstico o
terapéutico. En otro ejemplo, afiadiendo un material radioopaco, se permitiria la visualizacion tanto de la zona
seleccionada como diana (por ejemplo, el sitio de tumor, el tumor) y el implante médico (por ejemplo, un catéter)
durante y/o tras (por ejemplo, angioplastia, aplicaciones dentales, inyecciones articulares) la insercion del implante
médico. En otro ejemplo, el material radioopaco puede usarse también para controlar y/o potenciar la bioerosién del
implante médico y de ese modo controlar y/o potenciar la generacién del agente activo mediante la generaciéon de
calor que resulta de la captura neutrones.

Un componente afiadido puede mejorar también la estabilidad mecanica global del implante médico (por ejemplo, las
fibras de carbono). El tipo de aditivo usado variaria y dependeria de la propiedad y aplicacion deseadas.

En una realizacion, una endoprotesis esta recubierta con un co-polimero terapéutico de dos o0 mas monoémeros o
mas monomeros que tienen cada uno independientemente diferentes grupos conectores. En otras realizaciones
preferidas, la endoproétesis esta recubierta con una composicion de polimero terapéutica que estd compuesta por al
menos dos polimeros terapéuticos que se mezclan tras la polimerizacion.

En una realizacion, se proporciona una endoprotesis que tiene al menos una superficie, que comprende un primer
polimero sobre la totalidad o una parte de la superficie, pudiendo el polimero descomponerse (por ejemplo,
incluyendo, hidrdlisis) formando uno o mas agentes activos, tales como un primer agente activo y un segundo
agente activo, en condiciones fisioldgicas. Los agentes activos primero y segundo pueden ser agentes activos
iguales o diferentes. En una realizacion, los dos agentes primero y segundo pueden incorporarse en el esqueleto del
polimero o unirse directamente al esqueleto, por ejemplo, a través de una molécula conectora o espaciadora, o
mediante enlace quimico directo o indirecto a un grupo quimico unido al esqueleto del polimero; o el segundo agente
activo puede estar disperso dentro de la matriz polimérica del polimero o agregado al polimero, mientras que el
primer agente activo esta incorporado en el esqueleto del polimero o unido directamente al esqueleto, por ejemplo, a
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través de una molécula conectora o espaciadora, o mediante enlace quimico directo o indirecto a un grupo quimico
unido al esqueleto del polimero; o puede dispersarse el agente activo primero y segundo dentro de la matriz
polimérica del polimero o agregarse al polimero. El polimero puede comprender también agentes activos
adicionales, tales como un tercer agente activo, un cuarto agente activo, un quinto agente activo, etc., liberandose
los agentes activos adicionales a partir del polimero tras la hidrdlisis, tal como se describe en el presente
documento. Por ejemplo, los agentes activos adicionales pueden incorporarse en el esqueleto del polimero o unirse
directamente al esqueleto, por ejemplo, a través de una molécula conectora o espaciadora, o unirse al esqueleto
mediante enlace quimico directo o indirecto a un grupo quimico unido al esqueleto del polimero; o dispersarse
dentro de la matriz polimérica del polimero o agregarse al polimero tal como se describe en el presente documento,
0 anexarse de otro modo a o asociarse con el polimero de manera que los agentes activos adicionales se disocian
del polimero tras la hidrdlisis.

En una realizacion, se proporciona la endoprétesis que tiene al menos una superficie, donde el dispositivo
comprende mas de un polimero sobre la totalidad o parte de la superficie, tal como, por ejemplo, un primer polimero
y un segundo polimero, que pueden ser iguales o diferentes. El primer polimero puede descomponerse (por ejemplo,
incluyendo, hidrdlisis) en el medio fisiolégico para formar un primer agente activo y el segundo polimero puede
descomponerse (por ejemplo, incluyendo, hidrdlisis) en el medio fisiolégico para formar un segundo agente activo.
En una realizacion, la endoproétesis comprende un polimero que comprende al menos un agente activo, en la que el
agente o los agentes activo(s) estan incorporados en el esqueleto del polimero. Los polimeros primero y segundo
pueden comprender también uno 0 mas agentes activos adicionales que estan, por ejemplo, incorporados, unidos,
agregados o dispersos dentro del polimero, tal como se describe en el presente documento, o anexados o asociados
de otro modo con el polimero de manera que los agentes activos adicionales se disocian del polimero tras la
hidrolisis.

En una realizacién, la endoprétesis tiene al menos una superficie, que comprende mas de un polimero sobre la
totalidad o una parte de la superficie, tal como, por ejemplo, un primer polimero y un segundo polimero. Los
polimeros pueden ser iguales o diferentes. El primer polimero puede descomponerse (por ejemplo, incluyendo,
hidrélisis) en el medio fisioldgico para formar un primer agente activo y el segundo polimero puede descomponerse
(por ejemplo, incluyendo, hidrélisis) en el medio fisiolégico para formar un segundo agente activo y los agentes
activos primero y segundo se combinan in vivo para formar un tercer agente activo. En una realizacion, el dispositivo
médico comprende un polimero que comprende al menos un agente activo, en el que el agente o los agentes
activo(s) estan incorporados en el esqueleto del polimero. Los polimeros primero y segundo pueden comprender
uno o0 mas agentes activos adicionales que estan, por ejemplo, incorporados, unidos, agregados o dispersos dentro
del polimero, tal como se describe en el presente documento, o anexados o asociados de otro modo con el polimero
de manera que los agentes activos adicionales se disocian del polimero tras la hidrdlisis.

Por ejemplo, en una realizacion, el polimero se usa como recubrimiento para una endoprétesis que experimenta
expansion, contraccion o torsidon en su aplicacion o uso. En el caso de endoprotesis vasculares, el uso de un
recubrimiento de polimero de este tipo podria usarse para reducir la incidencia de inflamacion y la hiperproliferacion
resultante de las células que da como resultado la oclusion del vaso (reestenosis). En una realizacién, el grupo de
enlace es una cadena hidrocarbonada de acido dicarboxilico con ocho atomos de carbono.

En la presente invencion, el dispositivo médico es una endoprotesis. La endoproétesis puede ser cualquier
endoprotesis adecuada, tal como, por ejemplo, las endoprétesis descritas en le presente documento. Las
endoproétesis adecuadas incluyen, por ejemplo, endoprotesis vasculares coronarias, endoproétesis vasculares
periféricas, endoprotesis uretrales, endoproétesis biliares, endoprotesis usadas para sostener el lumen de otros tubos
anatémicos y endoprétesis usadas para otros tratamientos médicos y veterinarios.

En una realizacion, el dispositivo es una endoprotesis que tiene al menos una superficie, que comprende un primer
polimero sobre la totalidad o una parte de la superficie, en el que el polimero puede descomponerse (por ejemplo,
incluyendo, pero sin limitarse a, hidrdlisis) en el para formar un agente activo en condiciones fisiolégicas. En una
realizacion, el dispositivo médico comprende un polimero que comprende al menos un agente activo, en el que el
agente o los agentes activo(s) estan incorporados en el esqueleto del polimero. La endoprétesis puede ser cualquier
endoprotesis adecuada para su uso en la presente invencion. La endoprétesis puede comprender polimeros
adicionales y/o agentes activos adicionales, tales como, por ejemplo, un segundo agente activo, un tercer agente
activo etc., en la que los agentes activos adicionales estan, por ejemplo, incorporados, unidos, agregados o
dispersos dentro del polimero, tal como se describe en el presente documento, o anexados o asociados de otro
modo con el polimero de manera que los agentes activos adicionales se disocian del polimero tras la hidrélisis. La
endoprotesis puede comprender agentes activos que se combinan in vivo para formar un nuevo agente o agentes
activos.

En una realizacién preferida una endoprétesis implantable se recubre con el/los polimero(s) terapéutico(s). La
endoprotesis implantable puede fabricarse a partir de muchos materiales bien conocidos por los expertos en la
técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, acero inoxidable 316L electropulido y otras aleaciones metéalicas asi como
materiales poliméricos. En realizaciones preferidas, el recubrimiento de polimero que presenta: 1) humectabilidad y
adhesividad adecuadas a la superficie de la endoproétesis que va a recubrirse, 2) flexibilidad adecuada cuando se
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pliega sobre un catéter de balén, se maniobra hacia una posicién y luego se expande en posicion en el cuerpo, 3)
dureza adecuada para evitar la eliminacién prematura del recubrimiento o partes del mismo o perforaciones u otro
dafo al recubrimiento durante el implante de la endoproétesis y después (por ejemplo, a partir de la manipulacion,
flujo de sangre u otros fluidos corporales, o movimiento de 6rganos o el cuerpo del receptor) y 4) velocidades de
degradacion apropiadas, que permiten mantener los niveles de farmaco terapéutico durante periodos de tiempo
predecibles sin provocar toxicidad de manera local o sistémica. Para un dispositivo de este tipo usado como
endoprotesis coronaria, renal o biliar, el recubrimiento preferido, o conjunto de recubrimientos, aplicado a la
endoprotesis tiene preferiblemente un grosor de desde aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente 100 um y
lo mas preferiblemente tiene un grosor de desde aproximadamente 1 pm hasta aproximadamente 30 um. Para las
endoprotesis usadas en otras aplicaciones médicas o veterinarias, los recubrimientos o conjuntos de recubrimientos
tienen preferiblemente un grosor inferior de aproximadamente 100 um.

En una realizacion, los polimeros, compuestos y/o composiciones de la invencién pueden formarse dando particulas
micronizadas o microparticulas (por ejemplo, microesferas, nanoesferas y/o microcapsulas). Pueden prepararse
microparticulas de un polimero, compuesto y/o composicion de la invencion mediante cualquier medio conocido en
la técnica y pueden incluir uno o0 mas del mismo o diferente polimero, compuesto y/o composicion de la invencion.
Por ejemplo, las microparticulas pueden prepararse usando un método de emulsién de aceite en agua mediante el
cual un polimero de la invenciéon se disuelve en un disolvente organico. La disolucion de polimero se afiade
entonces a una disolucion con agitacion de agua y PVA (poli(alcohol vinilico), que estabiliza las microparticulas)
dando como resultado la precipitacion de las microparticulas deseadas. Opcionalmente, podria usarse un
homogeneizador. Entonces se deja depositar la solucion, se separa el disolvente por decantacion de la disolucién y
entonces se secan las microparticulas. Las microparticulas, por ejemplo, microesferas, pueden aplicarse a la
superficie de una endoprétesis antes de colocacién en el cuerpo. Puede usarse un liquido estéril para recubrir el
dispositivo para adherir tales microesferas durante de minutos a semanas para permitir que dispositivos médicos no
recubiertos se beneficien de beneficios terapéuticos iguales o similares que los dispositivos recubiertos. En una
realizacion, las microesferas tienen normalmente pero no necesariamente un diametro inferior a 10 micrometros.

En otro método de emulsion de aceite en agua, la disolucidon de polimero se afiade a una disoluciéon de agua y un
tensioactivo tal como PVA, que se agita rapidamente a altas velocidades de cizallamiento con, por ejemplo, un
homogeneizador o dispersador. Tras la adicion de la disolucién de polimero, se deja evaporar el disolvente mientras
se continla la agitacion. Las microparticulas resultantes se recuperan mediante decantacién, filtraciébn o
centrifugacion y se secan.

Una microparticula de la invencion puede prepararse también mediante un proceso de microencapsulacion continua
del Southern Research Institute (Southern Research Institute, Birmingham, AL) tal como se expone en la patente
estadounidense 5.407.609, y se describe en la figura 1, adjunta al presente documento.

Segun el proceso de microencapsulacion continua del Southern Research Institute descrito en la figura 1, proteinas,
péptidos, moléculas pequefias, farmacos solubles en agua, farmacos hidréfobos y farmacos encapsulados en
polimeros de lactida/glicolida pueden microencapsularse hasta tamafios de aproximadamente 1-250 um,
preferiblemente <100 um, mas preferiblemente, <10 um con exposicion minima al disolvente de polimero, elevada
eficacia de encapsulacion y buenos rendimientos. Tal como se muestra en la figura 1, una dispersion de un farmaco,
un polimero y un disolvente de polimero se afiade a una mezcla de agua/tensioactivo con agitacion mecanica para
formar una emulsion de microgotas, que entonces se extrae con agua para eliminar el disolvente y producir
microcépsulas o microesferas endurecidas para su recogida mediante centrifugacion, filtracion o similares.

Las microparticulas de la invencion pueden formarse dando diversas formas y geometrias (por ejemplo, esferas y
formas esferoides regulares o irregulares) asi como incorporarse en diversas formulaciones o composiciones (por
ejemplo, capsula de gelatina, formulacion liquida, formulaciones de pulverizaciéon en seco, formulaciones para su
uso con inhaladores de polvo seco o aerosol, comprimido fabricado por compresion, geles tdpicos, pomadas tdpicas,
polvo topico).

Tal como entenderia un experto en la técnica, el tamafio deseado de una microparticula de la invenciéon dependera
de la aplicacién y modo de administracion deseados. Los modos de administracién o la administracion de una
microparticula de la invencion incluyen los expuestos en el presente documento, incluyendo por via oral, por
inhalacién, por inyeccion y por via topica. La presente invencion contempla la administracién de una microparticula
de la invencién que tras la degradacién o bioerosién proporciona un agente activo y/o particula de menor tamafio
para el tratamiento eficaz de un érgano seleccionado como diana. La presente invencién también contempla la
administracion de una o mas de las mismas o diferentes microparticulas de la invencién que o bien tienen todas el
mismo tamafio o bien tienen una mezcla de dos o mas tamafos diferentes. Variando el tamafio de la microparticula,
pueden controlarse la velocidad de bioerosion y/o la velocidad de generaciéon de farmaco activo y/o la ubicacion de
la generacion del farmaco activo. Como resultado, puede lograrse la generacién programada (por ejemplo, retardada
y/o sostenida) de farmaco activo.

Por ejemplo, puede conseguirse el tratamiento de la pared inflamada del colon (por ejemplo, el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria del intestino, infecciones) mediante administracién oral de una microparticula de la
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invencién que contiene como agente activo un farmaco antiinflamatorio. Una microparticula de este tipo con un
tamafio de aproximadamente 1-10 um puede administrarse de manera que tras alcanzar la regién del ileo del
intestino delgado, la microparticula tiene un tamafio de aproximadamente 0,1-1,0 um y un tamafio de
aproximadamente 0,01-0,1 um tras alcanzar el colon. Véase por ejemplo, A. Lamprecht et al., Abstracts/Journal of
Controlled Release. Vol. 72, pags. 235-237 (2001). Una vez se encuentra en el intestino, la microparticula puede
atraparse fisicamente por las vellosidades y/o microvellosidades de la pared intestinal y/o por el revestimiento
mucoso de la pared intestinal, retardando de ese modo la expulsién y prolongando el tiempo de residencia
gastrointestinal y permitiendo la generacion sostenida en el tiempo del agente activo en las proximidades de la pared
intestinal tras la bioerosion del polimero.

De manera similar, una microparticula de aproximadamente 0,1-100 um, de manera preferible aproximadamente
0,1-10 um, de manera mas preferible aproximadamente 0,1-1 um, de la invenciéon puede administrarse por via oral
de manera que los niveles sanguineos de la microparticula permitan la perfusion del agente activo en el tejido
circundante tras la bioerosiéon. Aln en otro ejemplo, la administracion oral de una microparticula de la invencion de
aproximadamente # 0,6 pum, de manera preferible aproximadamente # 0,3 um, de manera mas preferible
aproximadamente 0,1 um, puede usarse para administrar un farmaco activo a través del intestino y eventualmente al
higado por medio del sistema linfatico. Véase por ejemplo, P. Jani et al., Pharm. Pharmacol. Vol. 42, pags. 821-826
(1990); M. Desai et al., Pharmaceutical Research. Vol. 13, No. 12, pags. 1838-1845 (1996).

Una microparticula de la invencion de aproximadamente 1 a 50 um puede aplicarse por via topica o por via ocular.
Preferiblemente, la microparticula tiene aproximadamente de 5 a 20 pm.

Para la inyeccién subcutanea o intramuscular, puede usarse una microparticula de la invencién de aproximadamente
1-70 um. En una realizacion preferida, se usa una microparticula de la invencion de aproximadamente 10-70 um se
usa para inyeccion subcutdnea o intramuscular. En otra realizacion preferida, se usa una microparticula de la
invencion de <10 um para crear un producto suave al tacto cuando se aplica en la piel humana. En otra realizacion
preferida, se usa una microparticula de la invencion de aproximadamente 1-3 um para la penetracion en la piel. Sin
embargo, pueden usarse diversos tamafios de microparticula, tal como se muestra a modo de ejemplo en
PowderJect's Smart Particle™ (PowderJect Pharmaceuticals, Inglaterra, R.U., incluyendo los descritos en las
patentes estadounidenses n.° 6.328.714, 6.053.889 y 6.013.050) en aplicaciones de penetracion en tejido (por
ejemplo, piel, mucosa) que parecen basarse mas en la forma y resistencia de la microparticula que en el tamafio.

También puede usarse una microparticula de la invencién en una administracion por inhalaciéon (por ejemplo,
inhalacion directa a determinada velocidad, o mediante pulverizacion de aerosol) a los pulmones, incluyendo
pulmones inferiores, o region pulmonar. Por ejemplo, una microparticula de la invencién de aproximadamente 0,5-10
um, de manera preferible aproximadamente 1-5 um, de manera mas preferible aproximadamente 1-3 um, de manera
incluso méas preferible aproximadamente 1-2 um puede formularse dando un aerosol. Para la inhalacion directa,
puede usarse una microparticula de aproximadamente 0,5-6 um, de manera mas preferible aproximadamente 1-3
um. Véase por ejemplo, el sistema AERx® de ARADIGM (Aradigm Corporation, Hayward, CA.) asi como los
descritos en las patentes estadounidenses n.°® 6.263.872, 6.131.570, 6.012.450, 5.957.124, 5.934.272, 5.910.301,
5.735.263, 5.694.919, 5.522.385, 5.509.404 y 5.507.277 e inhalador MicroDose DPI de MicroDose (MicroDose
Technologies Inc., Monmouth Junction, NJ) asi como los descritos en las patentes estadounidenses n.”® 6.152.130,
6.142.146, 6.026.809 y 5.960.609.

Una microparticula de la invenciéon de aproximadamente <10 um puede usarse para inyecciones intraarticulares en
el tratamiento de, por ejemplo, artritis.

Una microparticula de la invenciéon de aproximadamente 0,1-100 um, de manera preferible aproximadamente 0,1-10
um, de manera mas preferible aproximadamente 0,1-1 pum, puede mezclarse con un supositorio (por ejemplo,
supositorio de glicerina).

Un polimero, compuesto y/o composicion de la invencién también puede formarse dando microgranulos, “biobalas”
(es decir, con forma de bala) o semillas (por ejemplo, semillas con forma de bala) para su inclusiéon en un portador
hueco bioerosionable implantable y/o inyectable 12 (por ejemplo, cilindro, bala, capsula, jeringuilla o aguja) tal como
se muestra a modo de ejemplo en las figuras 2 y 3. Se contemplan aplicaciones tanto animales como humanas. La
figura 2 ilustra varios portadores de tipo aguja huecos 12 para su uso en la invencion. En una realizacion, los
portadores huecos 12 tienen un diametro que oscila desde aproximadamente 0,5-10 mm.

La figura 3 ilustra la colocacion de microgranulos, “biobalas,” o semillas 10 de la invencion dentro de la camara o
cavidad hueca de un portador de tipo aguja bioerosionable. Segun la invencién, pueden colocarse uno o mas del
mismo o diferente microgranulo, “biobala”, o semilla 10 de la invencién dentro de un portador hueco 12 o dispositivo
de colocacion.

El microgranulo, “biobala” o semilla 10 puede tener cualquier tamafio que permita su colocacion en el interior del
portador hueco 12.
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Segun la invencion, tras la bioerosion del microgranulo, “biobala,” o semilla 10, se genera un agente activo.

La invencion contempla también que el portador hueco 12 puede formarse también a partir de un polimero,
compuesto y/o composicion de la invencién de manera que tras la bioerosién del portador hueco 12, puede liberarse
un agente activo y/o su contenido (por ejemplo, microgranulos, “biobalas” o semillas de la invencion).

En una realizacion preferida, los microgranulos, “biobalas” o semillas 10 se fabrican a partir de un polimero de la
invencion que contiene acido salicilico mezclado con hormona foliculoestimulante (F.S.H.) y/o hormona luteinizante
(L.H.) que se colocan entonces en la camara o cavidad hueca de un portador hueco bioerosionable 12 o como parte
de una formulacién de depésito (por ejemplo, Lupron Depot®) para una administracion de liberacién programada de
las hormonas hasta aproximadamente 96 horas con el fin de estimular la ovulacion.

Segun la invencién, un microgranulo, “biobala” o semilla 10 de la invencién y/o uno o mas portadores huecos 12 que
contienen un microgranulo, “biobala” o semilla 10 de la invencién puede colocarse en un dispositivo de colocacion
(por ejemplo, un inyector, aplicador accionado por gas). El dispositivo de colocacién puede estar equipado
adicionalmente con una camisa axialmente deslizable (por ejemplo, émbolo), salientes para impedir el movimiento
del dispositivo de colocacion tras su aplicacion (por ejemplo, salientes biselados) y empufiaduras. Los ejemplos de
portadores y/o dispositivos de colocacién adecuados incluyen, pero no se limitan a, los descritos en las patentes
estadounidenses n.®® 6.001.385, 5.989.214, 5.549.560; documentos WO 96/13300, WO 96/09070, WO 93/23110 y
documento EP 068053, de los que cada uno se incorpora como referencia al presente documento en su totalidad.

Por ejemplo, la patente estadounidense n.° 5.989.214 y el documento WO 96/13300 describen un aparato para
inyectar una preparacion farmacéutica en el cuerpo de seres humanos o animales, disponiéndose la preparacion en
un portador rigido, incluyendo el aparato: una camara en la que puede transportarse el portador; y un canal que se
conecta en la camara para transportar el portador al interior del cuerpo incluyendo medios de fijacion para fijar el
extremo del canal con respecto a la piel del cuerpo para inyectar con el fin de prevenir un movimiento del canal en la
direccion de manera perpendicular del eje del cilindro y en la que segun una realizacién los medios de fijacion estan
formados por salientes biselados formados sobre la parte adaptada para el contacto con la piel del cuerpo y que se
extiende sustancialmente en la direccidn del eje del canal. La patente estadounidense n.° 5.549.560, documento WO
93/23110 y documento EP 068053 describen un dispositivo para inyectar una preparacion farmaceéutica en seres
humanos y animales, en el que la preparacién se sujeta en un portador rigido y el portador se lleva a través de la piel
al interior del cuerpo por medio de presién de gas y en el que mientras se esta llevando un portador rigido al interior
del cuerpo por medio de presion de gas el dispositivo con el que el portador se porta al interior del cuerpo se sujeta
contra el cuerpo. La patente estadounidense n.° 5.549.560, el documento WO 93/23110 y el documento EP 068053
describen también un dispositivo para inyectar una preparaciéon farmacéutica en animales o seres humanos, en el
gue esta presente una camara en la que puede colocarse un portador que contiene la preparacion farmacéutica, un
cilindro que se conecta en esta cAmara y medios para portar el portador por medio de presion de gas a través del
cilindro al interior del cuerpo para inyectar, en el que estan presentes medios para bloquear el uso del dispositivo
cuando no esta presionado contra un cuerpo. La patente estadounidense n.° 6.001.385 y el documento WO
96/09070 describen, “balas” que se fabrican al menos parcialmente a partir de almidon de manera sustancial
completamente desestructurado, particularmente implantes, adecuados como vehiculos para introducir agentes
activos en el cuerpo humano o animal de manera transdérmica.

La presente invencion se refiere también a métodos de uso de composiciones que comprenden al menos un agente
activo unido a través del esqueleto del polimero en cualquier aplicacion en la que se desea la administracién del
agente o los agentes activo(s). La via de administracion se selecciona segun el farmaco que se esta administrando y
el estado que se esta tratando. En una realizacién, los polimeros se descomponen de manera inofensiva mientras se
suministra un farmaco de bajo peso molecular seleccionado en el sitio de implante en el plazo de un periodo de
tiempo conocido.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un método para la administracion de farmaco sistematica o
especifica del sitio mediante el implante en el cuerpo de un paciente que lo necesita un dispositivo de administracion
de farmacos implantable que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto biolégica o
farmacéuticamente activo en combinacion con el polimero de la presente invencion.

En una realizacion, los polimeros de la invencién pueden ser particularmente Utiles como fuente de liberacion
controlada para un agente activo, o0 como medio para la administracion localizada de un agente o agentes activos a
un sitio seleccionado. Por ejemplo, los polimeros de la invencion pueden usarse para la administracion localizada de
un agente terapéutico a un sitio seleccionado dentro del cuerpo de un paciente humano (es decir dentro o cerca de
un tumor), proporcionando la degradacion del polimero una liberacién localizada, controlada del agente terapéutico.

En una realizacion, se proporciona un método para administrar un agente activo a un paciente. El método
comprende proporcionar una endoprotesis que tiene al menos una superficie, que comprende un primer polimero
sobre la totalidad o una parte de la superficie, en la que el polimero puede descomponerse (por ejemplo, incluyendo,
hidrolisis) en el medio fisiolégico para formar un primer agente activo y administrar la endoprétesis al paciente de
manera que se administra el primer agente activo al paciente. La endoprotesis puede comprender polimeros
adicionales y/o agentes activos adicionales, tales como, por ejemplo, un segundo agente activo, un tercer agente
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activo etc., estando los agentes activos adicionales, por ejemplo, incorporados, unidos, agregados o dispersos
dentro del polimero, tal como se describe en el presente documento, o anexados o asociados de otro modo con el
polimero de manera que los agentes activos adicionales se disocian del polimero tras la hidrélisis y se suministran al
paciente. La endoproétesis puede comprender agentes activos que se combinan in vivo para formar un nuevo agente
0 agentes activos que se administra(n) al paciente. El agente o los agentes activo(s) puede(n) administrarse a
cualquier sitio o sitios adecuados en un paciente, tal como, por ejemplo, el sistema circulatorio (por ejemplo, una
vena o una arteria), un tejido, un érgano (por ejemplo, pulmén, higado, bazo, rifiones, cerebro, ojo, corazén, misculo
y similares), un hueso, cartilago, tejido conjuntivo, epitelio, endotelio, nervios, un tumor, o cualquier otro sitio
adecuado para la administracion de un agente o agentes activos.

Sitios adecuados seran normalmente sitios que necesitan 0 necesitaran tratamiento con agente o agentes activos,
tales como, por ejemplo, un sitio lesionado o un sitio que puede llegar a lesionarse, por ejemplo, debido a una
enfermedad, una afeccion, o durante o tras un procedimiento médico, tal como, por ejemplo, una angioplastia de
balén y/o un implante de un dispositivo médico.

En una realizacion, se proporciona un método para administrar un agente activo a una superficie interior de una
vena o arteria. EI método comprende proporcionar un dispositivo médico que tiene al menos una superficie, que
comprende un primer polimero sobre la totalidad o una parte de la superficie, en el que el polimero puede
descomponerse (por ejemplo, incluyendo, hidrélisis) en el medio fisiolégico para formar un primer agente activo y
colocar el dispositivo médico en o cerca de la superficie interior de la vena o arteria de manera que el primer agente
activo se disocia tras la hidrélisis y se administra a la superficie interior de la vena o arteria. La endoprotesis puede
comprender polimeros adicionales y/o agentes activos adicionales, tales como, por ejemplo, un segundo agente
activo, un tercer agente activo etc., en la que los agentes activos adicionales estan, por ejemplo, incorporados,
unidos, agregados o dispersos dentro del polimero, tal como se describe en el presente documento, o anexados o
asociados de otro modo con el polimero de manera que los agentes activos adicionales se disocian del polimero tras
la hidrdlisis y se administran a la superficie interior de la vena o arteria. La endoprétesis puede comprender agentes
activos que se combinan in vivo para formar un nuevo agente 0 agentes activos que se administran a la superficie
interior de la vena o arteria.

En una realizacion, el método impide, reduce, y/o inhibe el desarrollo de reestenosis en el vaso sanguineo. La
reestenosis puede definirse como, por ejemplo, el estrechamiento del vaso hasta aproximadamente el 80%,
aproximadamente el 70%, aproximadamente el 60%, aproximadamente el 50%, aproximadamente el 40%,
aproximadamente el 30%, aproximadamente el 20%, aproximadamente el 10% o menos, del diametro del vaso tras
la eliminacién de cualquier bloqueo del vaso y la colocacion del dispositivo en el vaso.

Las composiciones, endoprotesis y métodos de la presente invenciéon son (tiles para tratar una amplia gama de
enfermedades y estados, incluyendo, por ejemplo, los expuestos a continuacion y/o descritos de otro modo en el
presente documento.

En cardiologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar
recubrimientos para endoprétesis, suturas y marcapasos, u otros dispositivos usados en cardiologia tal como se
hace referencia de otro modo en el presente documento.

En oftalmologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar una
sustitucion de cristalino para cataratas con un polimero traslicido; para una inyeccion directa de microesferas en el
0jo para proporcionar un depdsito de terapia antiinflamatoria; o para el tratamiento de glaucoma.

En otorrinolaringologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar
antibiéticos para administracion ética (por ejemplo, microesferas de amoxicilina); para cirugia reconstructiva (por
ejemplo, reestructuracion Osea); como tratamiento para el dolor de la articulacion temporomandibular (TMJ)
mediante inyeccion directa; como tratamiento de sinusitis crénica mediante inyeccion de microesferas; o para
composiciones administradas por medio de inhaladores (por ejemplo, polvos secos o mezclados con propelentes sin
CFC).

En aplicaciones 6seas y ortopédicas, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para
desarrollar inyecciones ortopédicas de composiciones de la invencion; para implantes de hueso; para la prevencion
de erosion 6sea; para la curacion de heridas mediante la inhibicién de osteoclastos e impidiendo el falso crecimiento
06seo; como masilla 6sea; tornillos 6seos de jaula intervertebral (por ejemplo, mezcla de polimeros de la invencion
cargas de hidroxiapatita y otras cargas); como recubrimiento para implantes ortopédicos para reducir el dolor, la
inflamacion, la erosion 6sea e infecciones; como combinaciones de poli-AINE mas poli-antibiéticos para tratar
osteomielitis u otras infecciones éseas mediante inyeccion directa en la médula; para el tratamiento de cancer de
hueso con agentes antiproliferativos; para el tratamiento de traumatismo; como dispositivos prostéticos y
recubrimientos por tanto; u otros dispositivos usados en aplicaciones Oseas y ortopédicas tal como se hace
referencia de otro modo en el presente documento.

En neurologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar
inyecciones de microesferas para su inyeccién en el liquido cefalorraquideo.
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En oncologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para tratar cualquier cancer
adecuado, tal como, por ejemplo, cancer de higado, cancer de ovarios, cancer de préstata y cancer de mama; para
la administracién a cualquier sitio quirdrgico en el que se extirpa el cancer y existe una preocupacion de que no se
hayan eliminado todas las células cancerosas; o para desarrollar composiciones de agentes poli-antiproliferativos
rociados en el peritoneo, que erosionan lentamente y circulan a través de los linfaticos en los que se congregan las
metastasis primarias.

En odontologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar puentes
alveolares, implantes dentales, parches para tratar dolor a largo plazo, microesferas para tratar o prevenir alvéolos
secos, chips y obleas, gomas de mascar, hilo dental y recubrimientos de microesferas sobre cepillos de dientes; y
para la prevencién de la erosion ésea.

En gastroenterologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para la
administracion oral de polimeros de la invencidon con antiacidos para tratar Ulceras, ardor de estémago y otras
enfermedades relacionadas con acidos; para el tratamiento del sindrome del intestino irritable con composiciones de
la invencion que tienen un tamafo de particula particular; o para el uso de las composiciones (por ejemplo, un poli-
AINE) para prevenir o tratar la inflamacion en un seno de colostomia.

En obstetricia y ginecologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para la
prevencién del sindrome por choque toxico usando las composiciones de la invencidn en fibras de tampones; para el
tratamiento de infecciones por levaduras; para el tratamiento de infecciones por clamidias; como supositorios; como
anillo intrauterino para tratar o prevenir calambres o sindrome premenstrual; y como mallas quirirgicas y
recubrimientos para tratar hernias.

Las aplicaciones quirtrgicas de tales composiciones, dispositivos y métodos incluyen, por ejemplo, como
recubrimientos para catéteres de vejiga; como recubrimientos para catéteres permanentes; como recubrimientos
para biosensores, particularmente los cables, para prevenir la formacién de cicatrices y granulomas y evitar la
interferencia de sefiales y aumentar la vida Util de la bateria; como composiciones como adhesivos quirlrgicos;
como microesferas rociadas en cualquier campo para impedir adhesiones; y para barreras subdurales o peliculas
para prevenir el hinchamiento y la inflamacion.

Las composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse también en aplicaciones de curacién de heridas,
incluyendo, por ejemplo, como suturas, mallas quirdrgicas, vendajes y otros productos o recubrimientos para el
cierre de heridas mecéanico de los mismos. Las composiciones pueden estar también en forma de microparticulas
(por ejemplo, microesferas, microplaquetas u otras microestructuras) como polvo o microgranulos para aplicarse
localmente (por ejemplo, rociado) al area afectada.

En dermatologia, tales composiciones, dispositivos y métodos pueden usarse, por ejemplo, para desarrollar
pantallas solares; repelentes de insectos (compuestos mezclados o polimerizados, por ejemplo, DEET; Merck IR
3535; citronela); vendajes; como microesferas en parches para administrar farmaco activos por via sistémica; para el
tratamiento de psoriasis (poli-metotrexato opcionalmente combinado con poli-AINE); para el tratamiento de seborrea;
y para el tratamiento de caspa.

Dosis

Las dosis Utiles de los polimeros pueden determinarse usando técnicas conocidas en la técnica, tales como, por
ejemplo, comparando su actividad in vitro con la actividad in vivo del agente terapéutico en modelos animales. En la
técnica se conocen métodos para la extrapolacion de dosis eficaces en ratones y otros animales, a seres humanos,;
por ejemplo, véase la patente estadounidense n.° 4.938.949. Adicionalmente, las dosis Utiles pueden determinarse
midiendo la velocidad de hidrélisis o degradacién enzimética para un polimero dado en diversas condiciones
fisiolégicas. La cantidad de un polimero requerida para su uso en el tratamiento variara no solo con el polimero
particular seleccionado sino también con la via de administracién, la naturaleza del estado que se esta tratando y la
edad y el estado del paciente y en Ultima instancia sera segun el criterio del médico o doctor encargado y puede
determinarse facilmente por un experto en la técnica.

La cantidad de farmaco polimérico que va a administrarse a un huésped que es eficaz para el uso seleccionado
puede determinarse facilmente por los expertos en la técnica sin experimentacién excesiva. Esencialmente la
cantidad corresponde estequiométricamente a la cantidad de farmaco que se sabe que produce un tratamiento
eficaz para el uso seleccionado.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una Unica dosis o como dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis al dia. La subdosis en si puede dividirse
adicionalmente, por ejemplo, en varias administraciones ampliamente separadas diferenciadas.

La cantidad total de agente activo liberada variard dependiendo del agente activo y el protocolo de tratamiento
particulares implicados, tal como se determina facilmente por un experto en la técnica. La cantidad de agente activo
liberada sera normalmente de desde aproximadamente 0,1 pg hasta aproximadamente 10 g, preferiblemente desde
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aproximadamente 1 pg hasta aproximadamente 100 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 10 ug hasta
aproximadamente 10 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 50 pg hasta aproximadamente 1 mg.

Preferiblemente, los polimeros se formulan para proporcionar la liberacién local de una cantidad eficaz de un agente
activo 0 agente a lo largo de un periodo de al menos aproximadamente 2, aproximadamente 5, aproximadamente
10, aproximadamente 20, o aproximadamente 40 dias. Las composiciones pueden formularse también
preferiblemente para proporcionar una liberacion local de una cantidad eficaz del agente a lo largo de un periodo de
hasta aproximadamente 3 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 1 afio, o aproximadamente 2 afios.

El agente activo puede liberarse a partir del polimero a cualquier velocidad adecuada para la administracion
apropiada del agente activo al paciente. En una realizacion, el agente activo se libera a una velocidad de desde
aproximadamente 0,01 ug al dia hasta aproximadamente 100 mg al dia, desde aproximadamente 1 pg al dia hasta
aproximadamente 10 mg al dia, o desde aproximadamente 10 ug al dia hasta aproximadamente 1 mg al dia.

Se apreciard que cuanto mayor sea la potencia del recubrimiento, mejor serd en cuanto a la minimizacion del
espacio requerido para el producto administrado, el posible coste del producto, la facilidad de fabricacion del
producto y el posible impacto sobre otras propiedades deseadas del implante médico.

Los polimeros de la presente invencion pueden caracterizarse mediante técnicas conocidas en la técnica. Los
perfiles de degradacion y de liberacion de farmaco de los sistemas de administracion de farmacos poliméricos de la
presente invencion pueden determinarse también de manera rutinaria.

El intervalo de dosificaciones terapéuticamente eficaces, es decir, los niveles de dosificacion necesarios para lograr
el resultado deseado, de una microparticula de la invencion se veran influidos por la via de administracién, los
objetivos terapéuticos y el estado del paciente. Como tal, un polimero de la invencion puede administrarse como
Unica dosis diaria, varias veces al dia, en dias alternos, semanalmente, etc. dependiendo de los requisitos de
dosificacion. Sera necesario realizar determinaciones individuales para identificar la dosificacion 6ptima requerida.

Copolimeros y combinaciones de polimeros

Los polimeros terapéuticos y composiciones de los mismos usados en algunas aplicaciones, tales como para
recubrir endoprétesis, pueden requerir mayor elasticidad o flexibilidad mientras que se mantiene una dureza y
adhesividad suficientes para permanecer intactos sobre el dispositivo cuando se maneja el dispositivo 0 se manipula
de otro modo por el médico o cirujano o dentro del cuerpo del paciente, tal como, por ejemplo, cuando el dispositivo
interacciona (por ejemplo, mecanica y quimicamente) con el tejido o fluido circundante o pared luminal, o, en el caso
de una endoprotesis, con la pared intraluminal de un vaso experimentando el vaso y la endoprétesis un movimiento
pulsatil debido a la naturaleza pulsatil del flujo sanguineo y la contraccién de la pared del vaso mediante el misculo
liso asociado. Para proporcionar las propiedades fisicas deseadas, incluyendo resistencia mecanica, médulo y
alargamiento sin fallos, es posible crear un recubrimiento comprendido por un copolimero de dos 0 mas monémeros
usado para crear los dos o mas polimeros que tienen propiedades fisicas y otras caracteristicas de funcionamiento
gque abarcan esas propiedades y caracteristicas deseadas.

En una realizacion, se preparan copolimeros de conectores de tamafio similar o “secuenciales”, es decir acido
adipico (6 carbonos) y acido subérico (8 carbonos) con el fin de “adaptar” las propiedades fisicas del polimero a un
estado entre los dos conectores disponibles. Sin embargo, también se contemplan copolimeros “no secuenciales”,
por ejemplo un copolimero que contiene conectores de acido adipico (6 C) y acido sebacico (10 C). Adicionalmente,
se contemplan también copolimeros que comprenden tres 0 mas restos de grupo conector.

En una realizacién, el copolimero se forma a partir de los mondmeros acido salicilico y acido adipico, y acido
salicilico y acido subérico, aproximadamente el 50% o mas por ciento en moles del copolimero es el monémero
acido salicilico y acido adipico.

Alternativamente o en combinacion con uno o més de los copolimeros descritos anteriormente, es posible crear una
combinacion fisica de dos o mas polimeros o copolimeros en la que cada uno de los polimeros o copolimeros
individuales combinados tenga un conjunto de propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento que
satisfagan o superen los requisitos para un recubrimiento para el dispositivo médico o veterinario implantable
especificado y su aplicacion pero pueden tener una o mas propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento
que sean insuficientes para ese dispositivo y su aplicaciéon, de manera que la combinacién de propiedades y
caracteristicas proporcionadas por esta combinacion satisfagan o superen las propiedades y caracteristicas
requeridas necesarias para el dispositivo y su aplicacién.

Estas combinaciones pueden ser de polimeros que son miscibles o inmiscibles entre si. Por ejemplo, es posible
preparar un copolimero o combinacion de polimeros o copolimeros en el que un monémero en el copolimero o un
polimero o copolimero en la combinacién tenga una dureza que supere los requisitos para el recubrimiento para el
dispositivo y su aplicacion pero una flexibilidad insuficiente y otro mondémero en el copolimero u otro polimero o
copolimero en la combinacion que tenga una flexibilidad suficiente pero una dureza insuficiente para el dispositivo y
su aplicacién. Las propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento del copolimero pueden adaptarse
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adicionalmente seleccionando el porcentaje de cada mondmero en el copolimero o el porcentaje de cada polimero o
copolimero en la combinacion frente a la combinacién de monémeros o polimeros o copolimeros que producen un
recubrimiento que tiene propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento mas préximas al conjunto deseado.

En una realizacion a modo de ejemplo, un polimero que comprende &cido salicilico o un derivado de acido salicilico,
tal como diflunisal, y conectores de &cidos dicarboxilicos en los que el par de acidos carboxilicos dentro del diacido
estan separados por una cadena de alquilo lineal, esta recubierto sobre una endoproétesis u otro dispositivo que
experimenta expansion, contraccion, o torsién en su aplicacion o uso. Un recubrimiento que comprende un polimero
en el que la cadena de alquilo comprende seis atomos de carbono (conocido como &cido adipico) puede rajarse o
agrietarse al cambiar de dimensiones (por ejemplo, expansién para una endoprétesis), mientras que un
recubrimiento que comprende un polimero en el que la cadena de alquilo comprende ocho atomos de carbono
(conocida como acido subérico) puede ser excesivamente pegajosa 0 adherirse de otro modo a los materiales
usados en la manipulacién y el implante (por ejemplo, el balén usado para la expansion de la endoproétesis). Para
tales aplicaciones, en ausencia de un farmaco mezclado u otro aditivo que altere las propiedades fisicas y
caracteristicas de funcionamiento de una manera predecible y repetible, un recubrimiento adecuado puede
comprender, por ejemplo, un polimero de acido salicilico y acido subérico o un copolimero de monémeros de acido
salicilico y acido dicarboxilico o una combinacion fisica de polimeros o copolimeros de &cido salicilico y acido
dicarboxilico que se aproximan las compensaciones en las propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento,
incluyendo dureza, pegajosidad, flexibilidad, de polimeros creados con un conector de &cido subérico.

En otra realizacion a modo de ejemplo, un polimero que comprende acido salicilico o un derivado de acido salicilico,
tal como diflunisal, y conectores de acidos dicarboxilicos con cadenas de alquilo lineales y esta recubierto sobre un
implante ortopédico para su uso como sustitucion de cadera, rodilla, hombro, codo, un dispositivo de fijacion, u otra
aplicacion ortopédica. En ausencia de un farmaco mezclado u otro aditivo que altere las propiedades fisicas y
caracteristicas de funcionamiento de una manera predecible y repetible, un recubrimiento adecuado puede
comprender, por ejemplo, un polimero de acido salicilico y un conector de acido dicarboxilico con cuatro, seis, ocho
o diez atomos de carbono en la cadena de alquilo lineal (conocida como acidos succinico y adipico,
respectivamente) o un copolimero de monémeros de acido salicilico y &cido dicarboxilico o una combinacion fisica
de polimeros o copolimeros de acido salicilico y acido dicarboxilico que aproximan las compensaciones en
propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento, incluyendo dureza, pegajosidad y flexibilidad, de polimeros
creados con un conector de acidos succinico o adipico.

Terapias de combinacién

Los polimeros de la invencidon también son Utiles para administrar una combinacién de agentes terapéuticos a un
animal. Una terapia de combinacion de este tipo puede llevarse a cabo de las siguientes formas: 1) puede
dispersarse un segundo agente terapéutico dentro de la matriz polimérica de un polimero de la invenciéon y puede
liberarse con la degradacién del polimero; 2) puede agregarse un segundo agente terapéutico a un polimero de la
invencién (es decir no en el esqueleto del polimero) con uniones que se hidrolizan para liberar el segundo agente
terapéutico en condiciones fisiologicas; 3) el polimero de la invencién puede incorporar dos agentes terapéuticos en
el esqueleto del polimero; o 4) dos polimeros de la invencién, cada uno con un agente terapéutico diferente pueden
administrarse juntos (o en el plazo de un corto periodo de tiempo). Naturalmente, en cada uno de los casos
anteriores puede usarse mas de un agente terapéutico.

Por tanto, la invencidon también proporciona una endoprétesis que comprende un polimero que se hidroliza para
formar un primer agente activo y un segundo agente activo que se dispersa dentro de la matriz polimérica de un
polimero de la invencion. La invencién también proporciona una endoprétesis que comprende un polimero que se
hidroliza para formar un primer agente activo que tiene un segundo agente activo agregado al polimero (por ejemplo
con uniones que se hidrolizaran para liberar el segundo agente terapéutico en condiciones fisiolégicas).

Los polimeros de la invencion también pueden administrarse en combinacidon con otros agentes activos que son
eficaces para tratar un estado dado para proporcionar una terapia de combinacion. Por tanto, la invencion también
proporciona un método para tratar una enfermedad en un mamifero que comprende administrar una cantidad eficaz
de una combinacién de un polimero de la invencién y otro agente terapéutico. La invencion también proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un polimero de la invencién, otro agente terapéutico y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las combinaciones de farmacos adecuadas para su incorporacidon en los polimeros o las composiciones de la
invencién incluyen por ejemplo, un primer agente activo que se clasifica como un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), tal como, por ejemplo, acido salicilico o diflunisal, combinado con un segundo agente activo
clasificado como un agente anticancerigeno y/o antineoplasico (por ejemplo, paclitaxel o0 metotrexato) o como un
agente inmunosupresor (por ejemplo, rapamicina).

Materiales componentes de la mezcla

La formacién de un material compuesto de dos o mas materiales da como resultado un nuevo material que puede
tener propiedades fisicas y caracteristicas de funcionamiento sustancialmente diferentes de cualquiera de los
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materiales componentes individuales que comprenden el nuevo material. En el caso de los polimeros, estas
propiedades fisicas alteradas pueden incluir un aumento o una disminucion en la temperatura de transicion vitrea,
moédulos de tension o de corte, viscosidad efectiva, limite de elasticidad y alargamiento, alargamiento al romperse,
pegajosidad o adhesividad, dureza, color, tasa de rotura térmica o bioldgica, textura de la superficie, o
humectabilidad en agua u otro fluido. Por ejemplo, las propiedades mecénicas del hueso, un material compuesto de
fosfatos de calcio inorganicos y moléculas de colageno orgéanico, son distintas de las propiedades de mecanicas de
cualquiera de los fosfatos de calcio o del colageno solos.

En una realizacién, se mezcla un polimero de la invencibn con un agente antiproliferativo, tal como sirolimus,
everolimds o paclitaxel, u otro material o agente, tal como secuencias especificas de ARN y ADN y sus derivados o
compuestos quimicos miméticos, fosfato de calcio, hidroxiapatita, un antibiético, un agente inmunosupresor u otro
agente. Estos compuestos afadidos pueden alterar las propiedades mecanicas del polimero (por ejemplo,
modificando la tasa de degradacion, el mddulo de tension, el limite de elasticidad, y/o el alargamiento en el que se
produce la rotura del material). Los recubrimientos compuestos por el polimero terapéutico también mostraran las
propiedades mecanicas alteradas.

El grado en el que la mezcla de uno o mas farmacos u otros agentes terapéuticos cambia las propiedades fisicas y
las caracteristicas de funcionamiento del recubrimiento dependera de la cantidad o de la concentracion de cada uno
de los farmacos o agentes, con una tendencia a que al incrementar la cantidad o concentracion de un farmaco o
agente se espera que aumente, en caso de que se produzca algun cambio, una o mas de estas propiedades o
caracteristicas. En la practica, pueden lograrse recubrimientos con un 20 por ciento o mas de farmaco o agente
mezclado combinando el compuesto mezclado en el polimero antes de recubrir o aplicando primero el polimero
como un recubrimiento y luego absorbiendo el compuesto que va a mezclarse en el recubrimiento exponiendo el
recubrimiento a una disolucién con el compuesto.

En una realizacion a modo de ejemplo, un recubrimiento de un polimero con un farmaco mezclado, aplicado en una
endoprotesis expansible, comprende un acido dicarboxilico con mas de seis &tomos de carbono en la cadena de
alquilo lineal, o un copolimero o combinacion fisica de polimeros o copolimeros que se aproxima a las propiedades
fisicas y caracteristicas de funcionamiento del polimero con un conector con mas de seis atomos de carbono en la
cadena de alquilo lineal, de manera que estos polimeros se aproximan a las propiedades fisicas y caracteristicas de
funcionamiento de un polimero con un conector de acido subérico (8C).

En otra realizacion a modo de ejemplo, un recubrimiento de un polimero con un farmaco mezclado, aplicado en un
implante ortopédico, comprende un &cido dicarboxilico con mas de cuatro atomos de carbono en la cadena de
alquilo lineal, o un copolimero o combinacion fisica de polimeros o copolimeros que se aproximan a las propiedades
fisicas y caracteristicas de funcionamiento del polimero con un conector con mas de cuatro &tomos de carbono en la
cadena de alquilo lineal, de manera que estos polimeros se aproximan a las propiedades fisicas y caracteristicas de
funcionamiento de un polimero con un conector de acido succinico (4C) o adipico (6C).

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden polimeros pueden tener propiedades fisicas y
quimicas oOptimas derivadas de combinar compuestos en el polimero que disminuyen o aumentan la tasa de
penetracion de agua y/o enzimas en la matriz polimérica y, de ese modo, disminuyen o aumentan la tasa de rotura
del polimero, modulando asi la duracion de generacion de farmaco a partir de los componentes del esqueleto del
polimero y/o la liberacién del agente o farmaco mezclado. Ademas, cualidades tales como término de caducidad (por
ejemplo, estabilidad en presencia de radiacion electromagnética, humedades o temperaturas elevadas), tasas de
despolimerizacion (por ejemplo, mediante hidrdlisis o actividad proteolitica) u oxidacién y tasas de hidratacion,
pueden variarse afiadiendo antioxidantes o moléculas lipofilas para reducir la oxidacion o hidratacion de la
combinacién polimérica, respectivamente. En algunos casos, las cualidades del agente o farmaco mezclado pueden
influir en las propiedades fisicas o0 quimicas, incluyendo el término de caducidad, la tolerancia a los métodos de
esterilizacion, o la tasa de degradacion del producto final. Por ejemplo, el agente o farmaco mezclado puede
prolongar el término de caducidad, aumentar los tipos y/o dosificaciones de agente esterilizante que pueden
aplicarse sin cambiar otras propiedades del material, o disminuir o aumentar la tasa de degradaciéon del producto
final.

Recubrimientos en estratificacién de los polimeros

Los polimeros de la invencion pueden estratificarse sobre dispositivos con otros polimeros de la invencion, u otros
polimeros en general, para formar recubrimientos con propiedades deseables. Los polimeros terapéuticos pueden
estructurarse y/o estratificarse como un recubrimiento con uno o mas recubrimientos adicionales que pueden ser o
no biodegradables (es decir, degradables mediante hidrélisis o actividad enzimatica/proteolitica cuando se colocan
en contacto o se exponen a fluidos o tejidos corporales). Los recubrimientos adicionales pueden contener el mismo
principio activo polimerizado, un principio activo polimerizado diferente, el principio activo no polimerizado, o uno o
mas agentes o farmacos mezclados. Esta estructuracion puede estar en forma de una capa de un recubrimiento
sobre la superficie expuesta del recubrimiento del polimero terapéutico, de manera que este recubrimiento se sitla
entre el principio activo polimerizado y los fluidos y/o tejidos corporales tras la implantacion. Alternativamente, puede
combinarse fisicamente un segundo polimero o especies de peso molecular menor con el polimero terapéutico y una
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serie de recubrimientos estratificados de composiciones poliméricas terapéuticas que tienen diferentes
composiciones quimicas y/o propiedades fisicas (por ejemplo, mecéanicas). En la figura 1 se representan varias, pero
no todas, las posibles estructuraciones de las capas.

En algunas realizaciones de la invencion, la estratificacion permite la mejora de la tasa o duracion de generacion,
liberacion o elucion de agentes activos a lo largo del tiempo, incluyendo la posibilidad de tener uno o mas
recubrimientos externos con permeabilidad superior o inferior para modular la rotura de uno o mas recubrimientos
internos y dar como resultado una liberacion mas constante del agente activo durante periodos de tiempo
particulares. En realizaciones en las que uno o méas recubrimientos externos son biodegradables, la rotura y el
aumento resultante en la permeabilidad de estos recubrimientos exteriores puede compensarse una tasa de
generacién (mediante la rotura del polimero) o liberacién de un agente activo que varia con el tiempo aumentando la
tasa de permeacion del agente activo a partir del recubrimiento interno a través de los recubrimientos externos.
Tales realizaciones pueden usarse para crear una tasa de administracion de farmaco a partir de los recubrimientos
en el dispositivo que varia menos temporalmente (es decir, son mas de orden cero de manera mas proxima) y que
puede ajustarse basandose en la forma preferida, y por tanto, en el area superficial del dispositivo y los cambios en
el area superficial que se producen cuando los recubrimientos erosionan.

Pueden disefiarse miltiples capas de polimeros que generan, eluyen o liberan productos inertes y activos con la
rotura para aplicaciones especificas, incluyendo aquellas aplicaciones en las que va a generarse, eluirse o liberarse
del recubrimiento una clase o elemento de una clase de agentes antes de que se genere, eluya o libere del
recubrimiento una segunda clase o un segundo elemento de la primera clase de agentes. Un ejemplo de un
recubrimiento estratificado de este tipo, tal como se representa en la figura 1c, es un recubrimiento en el que se
genera, eluye o libera del recubrimiento 30 un agente antiinflamatorio (por ejemplo, de la clase de los AINE)
sustancialmente antes de que se genere, eluya o libere del recubrimiento 10 un agente antiproliferativo. Tales tipos
de recubrimientos 40 estratificados permiten afinar la tasa de generacion, elucion o liberacion de farmacos del
recubrimiento a lo largo del tiempo, de manera que puede administrarse a los tejidos una cantidad casi constante,
gradualmente creciente, gradualmente decreciente, o una combinaciéon de los mismos, de farmaco mas apropiada
para el tratamiento de tejidos en las proximidades del dispositivo.

En algunas realizaciones de la invencion, puede(n) aplicarse uno o mas recubrimientos poliméricos inertes como
uno o mas recubrimientos superiores sobre uno o mas recubrimientos de uno o mas polimeros, incluyendo
recubrimientos con farmaco u otros agentes mezclados. El recubrimiento superior puede aplicarse para aumentar la
dureza y/o lubricidad del recubrimiento, y de ese modo, del dispositivo durante su insercion o uso. Adicionalmente, el
recubrimiento superior puede aplicarse para variar (por ejemplo, aumentar o disminuir) la tasa de hidratacion o
penetracion de enzimas y, de ese modo, variar (por ejemplo, aumentar o disminuir) la tasa de generacion del
farmaco del esqueleto del polimero o la liberacién de un farmaco mezclado u otro agente del recubrimiento
subyacente. Finalmente, los recubrimientos superiores pueden aplicarse para aumentar el término de caducidad del
producto final limitando la penetracion de agua u oxigeno al interior del recubrimiento polimérico terapéutico
subyacente. En realizaciones preferidas, los recubrimientos superiores seran biodegradables.

En una realizacién de la invencion, la tasa preferida de administracion de farmaco puede lograrse usando multiples
capas de polimero. En algunos casos, pueden usarse concentraciones diferentes del mismo farmaco mezclado en
cada capa o copolimeros diferentes que tienen tasas diferentes de generacién de farmaco y/o pueden usarse
polimeros con tasas de rotura diferentes para liberar los agentes o farmacos mezclados en cada capa, logrando de
ese modo un momento predecible y repetible de administracion de uno o méas agentes bioactivos. Tales efectos de
la estratificacion pueden potenciarse mediante una combinacién de capas de polimero inerte y/o capas con polimero
inerte con agentes o farmaco mezclado y/o capas con polimeros terapéuticos y agentes o farmacos mezclados y/o
capas con sé6lo polimeros terapéuticos. En una realizacion a modo de ejemplo, un recubrimiento externo
proporcionaria una dosis inicialmente alta de agente antiinflamatorio que va seguido por la liberaciéon o generacion
de un agente antiproliferativo de las capas subyacentes.

En una realizacion, una endoprotesis se recubre con mas de una capa de polimero, en el que al menos una capa es
el polimero terapéutico de la invencion. Los polimeros incluyen pero no se limitan a polimeros “inertes” que no se
rompen 0 que se rompen en agentes no terapéuticos. Puede(n) usarse uno o mas recubrimientos o capas de
polimeros inertes o terapéuticos para aprovecharse de los polimeros terapéuticos de la invencion para regular la
liberacion de agentes activos liberados de o generados por el polimero terapéutico subyacente al recubrimiento o
capa de polimero. En realizaciones mas preferidas, el(los) agente(s) activo(s) se libera(n) de manera predecible y
repetida a lo largo del tiempo. Por ejemplo, el agente activo puede liberarse del conjunto de recubrimientos a una
tasa que aumenta o disminuye de manera constante, 0 a una tasa casi constante a lo largo del tiempo. En otras
realizaciones mas preferidas, la(s) capa(s) externa(s) de polimero ralentizan o evitan la penetracion de agua y/o
enzimas en la(s) capa(s) interior(es) de polimero terapéutico. Estas realizaciones son Utiles para alargar el término
de caducidad del dispositivo médico, y/o para regular la liberacion o generaciéon del agente activo en capas
subyacentes. En las realizaciones mas preferidas, la(s) capa(s) de polimero terapéutico en el dispositivo médico se
recubren adicionalmente con una capa de polimero que es poli(acido lactico), una forma polimerizada de
aminoécidos, una forma polimerizada de metabolitos de acidos grasos y derivados y/o combinaciones de cualquiera
de ellos.
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Las figuras 16-27 proporcionan ilustraciones adicionales de las caracteristicas de los polimeros de la presente
invencion.

Ejemplos

Los ejemplos 1-4 ensefian la preparacion de copolimeros de &cido salicilico y grupos conectores de &cido
dicarboxilico de diversas longitudes e ilustran algunas de las propiedades fisicas alteradas que pueden obtenerse
con composiciones que comprenden copolimero(s) terapéutico(s). El ejemplo 1 prepara y compara polimeros que
comprenden acido salicilico con un resto conector (el polimero de homoconector) con un copolimero compuesto por
una composicion 50:50 en porcentaje molar de dos mondémeros, acido salicilico y &cido adipico y acido salicilico y
acido subérico. Las figuras 8A y 8B muestran que la velocidad a la que se libera el 4cido salicilico del copolimero es
intermedia entre la de los dos polimeros de homoconector.

Ejemplo 1

Datos obtenidos para probetas de acero inoxidable 316L con un recubrimiento de 30 mm x 20 mm x ~5 um de grosor
de polimero terapéutico compuesto por acido salicilico y acido adipico (PX510), acido subérico (PX261), acido
sebécico (PX749), o 4cido dodecanoico (PX125), un copolimero formando mediante polimerizacion de una mezcla
50:50 en porcentaje molar de mondmeros compuestos por &cido salicilico y acidos adipico y subérico,
respectivamente (PX721), o PX510 o PX749 mezclados con el 14% del agente antiproliferativo paclitaxel. Las
figuras 5 y 6 presentan datos para la dureza y flexibilidad, respectivamente, obtenidos usando métodos ASTM
aceptados. La figura 7 presenta datos para la adhesion entre los farmacos polimerizados y las probetas obtenidas
usando un método ASTM aceptado. La figura 8 presenta datos para la generaciéon de &cido salicilico en una
disolucion de incubacién de solucién salina tamponada con fosfato pH 7,4 (PBS) mantenida a 37°C, expresado como
0 bien la masa de &cido salicilico generada al dia (figura 8a) o bien la masa acumulada de acido salicilico generado
(figura 8b). La figura 9 presenta datos para la generacion de acido salicilico y la liberaciéon de paclitaxel simultaneas
en una disolucion de incubacién de solucién salina tamponada con fosfato pH 7,4 (PBS) mantenida a 37°C,
expresado como la masa acumulada de acido salicilico generado, para PX510 (figura 9a) y PX749 (figura 9b). Estos
datos demuestran que la dureza de un recubrimiento de &cido salicilico polimerizado y un conector de acido
dicarboxilico puede variarse variando el numero de 4tomos de carbono en el conector de &cido dicarboxilico, que la
velocidad de generacién de &cido salicilico por bioerosion es sustancialmente independiente del nimero de atomos
de carbono para la gama de conectores examinados y que la generacion de acido salicilico y la liberacién de
paclitaxel simultaneas pueden lograrse mezclando paclitaxel en un farmaco polimerizado de acido salicilico.

Ejemplo 2

Datos obtenidos para polimero terapéutico compuesto por acido salicilico y acido adipico (PX510), &cido subérico
(PX261), acido sebacico (PX749), o un copolimero formando mediante polimerizacion de una mezcla 50:50 en
porcentaje molar de monémeros compuestos por acido salicilico y acidos adipico y subérico, respectivamente
(PX721). La figura 10 presenta datos para las propiedades termomecanicas, incluyendo temperatura de transicion
vitrea (Ty), modulo de traccion, resistencia al estiramiento y alargamiento a la rotura (también conocido como el
alargamiento de ruptura), medido usando calorimetria diferencial de barrido (DSC) y andlisis dindmico-mecéanico
(DMA). Se obtuvieron los datos para DMA usando un aparato Perkin EImer DMA 7e para peliculas prensadas con
dimensiones de aproximadamente 1 cm de longitud x 3 mm de anchura x 0,8 mm de grosor. Estos datos
demuestran que las propiedades termomecanicas de un farmaco polimerizado pueden variarse variando el nimero
de atomos de carbono en el conector de acido dicarboxilico.

Ejemplo 3

Datos obtenidos para hilos recubiertos con el polimero terapéutico PX510 compuesto por acido salicilico y acido
adipico mezclado con el 1,8% del agente inmunosupresor sirolimas. Las figuras 11 presentan datos para la
generacion de é&cido salicilico y la liberacién de sirolimis simultdneas en una disolucién de incubacion de pH 7,4
PBS, que contiene etanol al 25% y mantenida a 28°C, expresado como la masa acumulada de acido salicilico
generado. Estos datos demuestran que la generacion de acido salicilico y la liberacion de sirolimis simultaneas
pueden lograrse mezclando sirolimds en un farmaco polimerizado de acido salicilico.

Ejemplo 4

Datos obtenidos para probetas de acero inoxidable 316L con un recubrimiento de 30 mm x 20 mm x ~5 um de grosor
de polimero terapéutico de PX510, PX261 o PX721, sin tratar, tratado con 0, 1 6 3 MRad de haz de electrones, o
tratado con 25-35 KGys de irradiacion gamma. La figura 12 presenta datos para los cambios en el peso molecular
(medido mediante cromatografia de permeacion en gel) y dureza, flexibilidad y adhesién (tal como se describe en el
ejemplo 1) para recubrimientos tratados de acido salicilico polimerizado con respecto a recubrimientos sin tratar
similares. La figura 13 presenta datos para la generacion de &cido salicilico a partir de recubrimientos sin tratar y
tratados con haz de electrones en una disolucién de incubacién de solucién salina tamponada con fosfato pH 7,4
(PBS) mantenida a 37°C, expresado como o bien la masa de acido salicilico generada al dia (figura 13a) o bhien la
masa acumulada de &cido salicilico generado (figura 13b). Estos datos demuestran que no existe ningin cambio
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sustancial en las propiedades fisicas o velocidades o duracion de generacion de &cido salicilico a partir de
recubrimientos de acido salicilico polimerizado compuesto por conectores de acido dicarboxilico con un intervalo de
peso molecular tras el tratamiento con el haz de electrones.

Ejemplo 5

Las figuras 14 y 15 muestran la velocidad de degradacion de poli-diflunisal-anhidrido de acido sebécico recubierto
sobre probetas de acero. El poli(acido salicilico) tiene una velocidad de generacion de farmaco/degradacién 5 veces
mas rapida que el poli-diflunisal cuando ambos polimeros tienen los mismos conectores. Los polimeros de anhidrido
de poli(acido salicilico) seran mas Utiles para aplicaciones en las que es necesaria una liberacibn mas rapida de
farmaco mezclado o terapia a corto plazo, mientras que los polimeros de anhidrido de poli-diflunisal con los mismos
conectores producen un producto que sera de duracidon mas larga y mas potente, permitiendo que el mismo grosor
pelicula proporcione un beneficio terapéutico de duraciéon mas larga.

Ejemplo 6- Modelo de endoprétesis de cerdo

Se implantaron un total de 8 endoprotesis en las arterias coronarias de 3 minicerdos durante 28 dias. Los implantes
de endopraétesis eran de Polimerix [denominado MARGI] de 15 mm de longitud con un didmetro no expandido de 1,6
mm. Cada endoprotesis tenia un recubrimiento nominal de 1 mg de PolySAID Il (un polimero de diflunisal). Las
endoprotesis de tratamiento que contenian sirolimds o paclitaxel tenian un 20% de farmaco afiadido en peso que
representaba 800 mg de polimero y 200 mg de farmaco; las endoprétesis de control eran con polimero solo.

Matriz de endoprotesis para microscopia éptica (n= 8)

N.° de animal N.° CVPath Arteria Fecha de
llegada
DAI CJl ACD
2P 315 10424 X (CTL) X (PXL) X (SR) 31/01/03
2P 316 10425 X (SR) X (PXL) 31/01/03
2P 339 10426 X (PXL) X (SR) X (CTL) 31/01/03

CTL= control, PXL= paclitaxel, SR= sirolimus,

Todas las endoprotesis se procesaron para la evaluacién mediante microscopia éptica. Antes del procesamiento, se
realizaron radiografias de los vasos y corazones para ubicar y evaluar la colocacion de las endoprotesis. Para el
procesamiento, se deshidrataron los segmentos de vaso con endoprétesis en una serie graduada de etanol y se
incluyeron en plastico de metacrilato de metilo. Tras la polimerizacion, se cortaron con sierra secciones de dos a tres
milimetros de las partes proximal, media y distal de cada endoprotesis. Se cortaron las secciones de las
endoproétesis en un micrétomo giratorio a de cuatro a cinco micrémetros, se montaron y se tifieron con hematoxilina
y eosina y tincién elastica de Van Gieson. Se examinaron todas las secciones mediante microscopia Optica para
detectar la presencia de inflamacion, trombo, formacion de neointima, lesion de la pared del vaso y posibles efectos
téxicos localizados asociados con endoprétesis recubiertas con farmaco.

Se tomaron secciones miocardicas de las paredes anterior, lateral, posterior y septal del ventriculo izquierdo de
manera distal a la endoprotesis y de la region apical del ventriculo izquierdo. Para determinar efectos localizados del
polimero y/o farmaco, también se tomaron muestras del miocardio por debajo de la zona de colocacion de la
endoprotesis. Todas las secciones se cortaron 4-6 micrometros, se montaron y se tifieron con hematoxilina y eosina
y se examinaron para detectar la presencia de infarto, tromboembolismo e inflamacion.

Se calculdé una puntuacion de lesion del vaso segun el método de Schwartz. Se midieron las areas de la seccion
transversal (lamina elastica externa [LEE], lamina elastica interna [LEI] y lumen) de cada seccion con morfometria
digital. Se midi6 el grosor de la neointima como la distancia desde la superficie interna de cada sostén de
endoprotesis al borde luminal. Se calcul6 la estenosis en porcentaje de area con la formula [(area de neointima/area
de LEI) x 100]. También se recogieron datos ordinales para la deposicion de fibrina y la inflamacion y hemorragia
alrededor de los sostenes de endoproétesis y porcentaje de endotelizacion de las superficies del lumen. Se expresan
los valores como la mediatDE. Se compararon variables medias entre los grupos con el uso de ANOVA con
correccion post-hoc de Fisher para el andlisis de los datos. Un valor de P <0,05 se considerd estadisticamente
significativo.

Tabla 1. Comparacién morfométrica de areas de vaso de la seccion transversal y respuesta de neointima de grupos
con recubrimiento de farmaco y control.

Grupo de Area de Areade | Areade Area de la | Estenosis Grosor de la | Puntuacion

tratamiento LEE LEI lumen intima (%) intima. mm de la lesién
mm? mm’ mm? mm?

Control 5,75+0,21 |(4,60+0,12 |3,03+£0,21 1,56+0,38 |33,82+7,1 0,22+0,05 0,31+0,14

polyNSAID I
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(n=2)

Sirolimas
(n=3)

6,07+0,61

4,78+0,39

3,81+0,62

0,96+0,50

20,31+10,1

0,10£0,05

0,45+0,69

Paclitaxel
(n=3)

8,41+2,95

6,84+2,56

4,70+0,64

2,14+2,10

27,21+17,11

0,05+0,01

0,35+0,48

Valor de P
C frente a
SR

C frente a
PXL

0,31
0,55

0,61
0,32

0,20
0,04

0,23
0,74

0,20
0,65

0,007
0,08

0,80
0,91

Se expresan los valores como las mediastEE. Los nUumeros entre paréntesis corresponden al nimero de

endoprotesis.

Tabla 2. Comparacion morfométrica de los efectos del farmaco sobre la curacion del vaso en comparacion con las

endoprétesis de control

Grupo de % de sostenes | % de sostenes | Puntuacion de % de sostenes

tratamiento (fibrina) hemorragia inflamacién con necrosis
promedio media

subyacente

Control 4,16+5,89 8,33+11,79 1,5+0,71 0

polyNSAIDII

(n=2)

Sirolimas 57,78+43,47 28,33+30,14 2,3+0,58 0,68+0,68

(n=3)

Paclitaxel 100 100 2,0 8,67+3,51

(n=3)

Valor de P 0,20 0,45 0,24 0,49

C frente a SR <0,0001 0,007 0,27 0,04

C frente a PXL

Se expresan los valores como las mediastEE. Los numeros
endoprotesis.

entre paréntesis corresponden al ndmero de

Las radiografias de los vasos muestran un buen seguimiento de la trayectoria de las endoprétesis en los vasos.
Todos los vasos con endoprétesis muestran Iimenes patentes e incorporacion de neointima completa de las
endoprotesis. Las endoprotesis de control se expandieron ampliamente y los sostenes bien aposicionados a las
paredes del vaso mientras que se observa una mala aposicion con endoprétesis de elucién de paclitaxel. El
crecimiento de neointima varié en grosor sobre los sostenes y era de ubicacion tanto excéntrica como concéntrica.
En las endoprétesis de control, la neointima esta bien organizada y consiste en células de musculo liso dispuestas
circunferencialmente alrededor del lumen. En cambio, las endoproétesis de elucion de farmaco mostraron grados
variables de curacion retardada. En particular, las endoprotesis de elucion de paclitaxel mostraron una mala
aposicion con necrosis media subyacente con extensa acumulacion de fibrina, hemorragia y células inflamatorias
alrededor de los sostenes de endoprétesis. Las endoprotesis recubiertas con sirolimis mostraron generalmente
menos crecimiento de neointima y estaban mas curadas que las recubiertas con paclitaxel. Todavia hubo; sin
embargo, deposicion de fibrina, hemorragia y células inflamatorias persistentes. El recubrimiento polimérico todavia
estaba presente mediante histologia.

Se representan los resultados en las figuras 29-36.

Ejemplo 7- Modelo de endoprétesis de conejo

Se aleatorizaron conejos blancos New Zealand machos (n=24) para recibir 48 endoprotesis tal como sigue:
1. Desnuda = 24

2. PolyAspirin | (recubrimiento delgado)= 2

3. PolyAspirin | (recubrimiento grueso)= 11

4. PolyAspirin Il =11

Se recogieron las endoprotesis a los 7 y 28 dias.
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Matriz de endoprotesis (animales a los 7 dias) Matriz de endoprotesis (animales a los 28 dias)
Tipo de endoprétesis N.° de endoprotesis Tipo de endoproétesis | N.° de endoprotesis
Desnuda 8 Desnuda 16
PolyAspirin | 2 PolyAspirin | 0
(recubrimiento delgado) (recubrimiento
delgado)
PolyAspirin | 3 PolyAspirin | 8
(recubrimiento grueso) (recubrimiento
grueso)
PolyAspirin 1l 3 PolyAspirin 1l 8

Procedimiento con la endoprétesis:

Se cred una incision de una pulgada en el cuello en la linea media usando una hoja de bisturi de tamafio 10. Con
técnicas de diseccion roma, se expusieron los musculos bajo la fascia en el lado izquierdo de la trdquea. Se
separaron los musculos a lo largo de su unién de tejido conjuntivo y se expuso la arteria carétida. Entonces se
separé la arteria del nervio vago. Se colocaron bucles de sutura proximal y distal en la arteria para permitir la
retraccion. Se insertdé una funda Cordis n.° 5F en la arteria car6tida comun izquierda. Se administré heparina (150
U.l./kg) por via intraarterial a través de la funda. Se coloc6 un catéter 5F de Cook en la aorta descendente (a través
de la funda) justo por debajo del diafragma. Se inyect6 renografina (1-2 ml) a lo largo de un periodo de 2 segundos
para obtener un angiograma de control de la aorta distal y ambas arterias iliacas. Se retiré el catéter de Cook.

Ambas arterias iliacas se lesionaron por denudacidn endotelial antes de la colocacién de la endoprétesis. Se colocé
un catéter de balén en la arteria iliaca distal, usando métodos de fluoroscopia convencionales y se infl6 hasta 4
ATM. Entonces se retird el catéter de manera proximal en su estado inflado una distancia de aproximadamente 1,5 a
2 cm. Se desinflé el baldn, se volvié a colocar en la arteria iliaca distal y se repitié la denudacion del vaso a una
presion mayor de 6 ATM sobre el mismo segmento de vaso denudado inicialmente.

Cada arteria iliaca de conejo recibié una endoprétesis recubierta con PolyAspirin | (recubrimiento delgado o grueso)
0 PolyAspirin 1l (15 mm de longitud) y una endoprotesis de acero inoxidable de control (de disefio idéntico) en la
arteria iliaca contralateral; todas las endoprétesis las proporcioné el promotor. Las endoprétesis llegaron envasadas
en viales sellados individualmente y se almacenaron a -4°C y se plegaron manualmente sobre un balén de
angioplastia de 3,0 mm de diametro antes de la implantacion. Se coloca el catéter de endoprotesis a cada arteria
iliaca sobre un hilo guia usando guiado fluoroscépico. Se desplegaron las endoprétesis mediante inflado hasta 6
atmésferas durante 30 segundos para desplegar de manera segura la prétesis dentro del vaso. Tras el despliegue
de la endoprotesis, se realiz6 angiografia (mismo procedimiento que anteriormente) para documentar la
permeabilidad de la endoprétesis. Entonces se ligd la arteria carétida izquierda proximal, se suturaron el musculo y
la fascia con una sutura absorbible 3,0 de Dexon y se cerrd la incisién en el cuello con una sutura no absorbible 4,0
de seda. En el sacrificio, se colocé una funda 5F en la arteria carétida derecha y la vena yugular y se repitié un
angiograma. Se extraeran la aorta distal y las arterias iliacas con endoprotesis y se procesardn para microscopia
Optica.

Sacrificio, fijacion y microscopia optica

Antes del sacrificio, los animales recibieron bromodesoxiuridina (BrdU) para monitorizar la proliferacion celular tal
como se describié anteriormente por nuestro laboratorio (Farb A, Tang AL, Shroff S, Sweet W, Virmani R.
Neointimas responses 3 months after (32)P beta-emitting stent placement. Int J Radiat Oncol Biol Phys.2000 Oct
1;48(3):889-98). Se anestesiaron los animales como anteriormente (ketamina IM, isoflurano mediante mascarilla y
ventilacion con oxigeno al 100%; se mantuvo la anestesia con isoflurano inhalado). Se colocé una funda 5F en la
arteria carotida derecha y se realiz6 un angiograma de las arterias iliacas antes del sacrificio. Se inserté una funda
5F en la vena yugular. Inmediatamente antes de perfusion-fijacion, los conejos recibieron 1000 unidades de heparina
intravenosa. Se logré el sacrificio con una inyeccién de 1 ml de Beuthanasia administrada con anestesia profunda.
Se perfundié el arbol arterial a 100 mm Hg con Ringer-lactato hasta que el perfusado de la vena yugular estaba
limpio de sangre. Se perfundié entonces el arbol arterial a 100 mm Hg con formalina al 10% durante 15 minutos. Se
escindio la aorta distal a las arterias femorales proximales y se limpié de tejido periadventicio. Se realizaron
radiografias de las arterias usando un aparato Faxitron. Entonces se procesaron las endoprotesis para la inclusion
en plastico (véase a continuacion).

Procedimientos de microscopia Optica

Para microscopia Optica, se deshidrataron los segmentos de vaso con endoproétesis en una serie graduada de etanol
y se incluyeron en plastico de metacrilato de metilo. Tras la polimerizacién, se cortaron con sierra secciones de dos
a tres mm de las partes proximal, media y distal de cada endoprétesis individual. Se cortaron las secciones de las
endoprétesis en un micrétomo giratorio a 6 um, se montaron y se tifieron con hematoxilina y eosina y pentacromo de
Movat. Se examinaron todas las secciones mediante microscopia 6ptica para detectar la presencia de inflamacion,
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trombo, y formacién de neointima y lesion de la pared del vaso.

Andlisis histomorfométrico

Se capturaron imagenes microscopicas de secciones tefiidas con pentacromo de Movat incluidas en plastico en un
Macintosh 8100/80 usando una cdmara de video CCD de Sony montada en un microscopio Olympus. Se midieron el
area abarcada por la lamina elastica externa (LEE) e interna (LEI) y el lumen usando software de morfometria (IP
labs, Signal Analytics, Viena, VA). Se midié la intima en y entre sostenes de endoprétesis (el grosor medio de la
intima es el promedio de estas dos mediciones). Se determinaron las medias y el grosor adventicio entre sostenes
de endoprotesis. Restando el lumen de la LEI o la LEI de la LEE, respectivamente, se derivé el area de la intima y
capa media. Se calculd el porcentaje de estenosis luminal usando la férmula [1-(luz/LEI)]x100. Para comparar la
curacion y la organizacién de la neointima, se recogieron datos ordinales en la seccion proximal de cada
endoproétesis e incluyeron deposicion de fibrina, granuloma y reaccion de células gigantes, necrosis media y
hemorragia alrededor de los sostenes de endoprotesis y se expresaron como porcentaje del ndmero total de
sostenes en cada seccion. También se puntu6 un valor de fibrina e inflamacion global para la seccién proximal (valor
0 para sin inflamacién/fibrina hasta un valor de 3 que representa notable inflamacién/fibrina. Se semicuantifico la
cobertura endotelial y se expresé como el porcentaje de la circunferencia del lumen cubierta por endotelio. Cada
endoprotesis recubierta se analizd frente a las endoprotesis desnudas de control implantadas en los mismos
animales. Se usaron pruebas de la t de datos para datos independientes para calcular la significacién de diferencias
entre medias variables de los grupos de tratamiento. Un valor de P< 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

Inmunohistoguimica

Se desplastificaron en xileno, acetato de metilo y acetona secciones de tejido en metacrilato de metilo antes de la
tincion. Se realizo el calentamiento de las secciones con vapor durante 20 min. para la recuperacion de antigenos.
Se preincubaron las secciones con peroxido de hidrégeno al 0,3% y bloqueador de proteinas libre de suero (X0909,
Dako Corp, CA) y se incubaron durante la noche a 4°C a temperatura ambiente con un anticuerpo monoclonal contra
a-actina de musculo liso (dilucién 1:1000, Dako). Se identific6 de manera inmunohistoquimica la identificacion de
nucleos positivos para BrdU usando un anticuerpo monoclonal de ratén anti-BrdU (dilucién 1:400, DAKO Co.,
Carpinteria, CA) tras incubar secciones de tejido en HCI 2 N durante 15 minutos a 37°C. Se confirmé la distribucion
sistematica de BrdU mediante una intensa tincion de células de la cripta intestinal en todos los animales que
recibieron el agente. Se identificaron células de mdusculo liso y macréfagos usando anticuerpos monoclonales
dirigidos contra a-actina de ML (dilucién 1:1000, Sigma Chemical Co. y RAM 11 (dilucién 1:200 Dako) a 4°C durante
la noche. Se realiz6 el marcaje de anticuerpos primarios usando un anticuerpo de unién biotinilado, dirigido contra
ratén usando un kit LSAB basado en peroxidasa (Dako). Se visualiz6 la tincion positiva (producto de reaccién rosa)
usando un sistema de cromogeno-sustrato de 3-amino-9-etillcarbazol (AEC). Tras inmunotincion, se contratifieron
las secciones con hematoxilina de Gill, se lavaron y se montaron en medios acuosos.

Despliegue de la endoprétesis

La dilataciéon arterial con balon antes de la endoprotesis era evidente mediante angiografia. El despliegue de la
endoprétesis bilateral iliaca en el conejo se logré de manera satisfactoria. Los catéteres siguieron bien la trayectoria
y se colocaron facilmente en las arterias iliacas junto con las endoprétesis. Todas las arterias eran ampliamente
patentes en la angiografia de seguimiento a los 7 6 28 dias tras el implante; no hubo evidencia de trombosis.
Ademas, los andlisis de rayos X de las endoproétesis mostraron una buena expansion y los sostenes de endoproétesis
se oponian bien a la pared arterial.

Hallazgos cuantitativos
Endoproétesis recogidas alos 7 dias

Tabla 2. Comparacion morfométrica de areas de vaso de la seccion transversal y respuestas de neointima de
endoprétesis recubiertas con polimero y de control desplegadas en arterias iliacas de conejo durante 7 dias.

Grupo GROSOR | GROSOR DE GROSOR | AREADE | AREADE AREA DE
DE ADV. CAPA MEDIA DE INTIMA LUMEN LEI LEE
(mm) (mm) (mm) (mm?) (mm?) (mm?)
Endoproétesis desnuda | 0,036+ 0,047+ 0,020+ 4,89+ 5,34+ 5,69+
(n =8) 0,001 0,003 0,003 0,09 0,09 0,09
PolyAsp. | 0,036+ 0,048+ 0,013+ 4,83+ 5,31+ 5,65+
(n=2) 0,003 0,008 0,003 0,06 0,12 0,15
(delgado)
PolyAsp. | 0,031+ 0,051+ 0,015+ 4,83+ 5,23+ 5,54+
(n=9) 0,004 0,009 0,003 0,06 0,10 0,21
PolyAsp. Il 0,033+ 0,045+ 0,015+ 4,76+ 5,19+ 5,36+
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(n=18) 0,002 0,006 0,006 0,36 0,38 0,38
Valor de P ns ns ns ns ns ns
Grupo AREA DE AREADE | AREADE AREA DE | ESTENOSIS | Puntuacion
ENDOPROT. ADV. CAPA MEDIA INTIMA (%) de lesién
(mm?) (mm2) (mm?) (mm?)
Endoprétesis desnuda | 5,37+ 5,90+ 0,34+ 0,46+ 8,45+ 0,035+
(n=17) 0,09 0,89 0,01 0,03 0,53 0,01
PolyAsp. | 5,32+ 5,87+ 0,34+ 0,38+ 7,15+ 0,070+
(n=2) 0,11 0,12 0,04 0,05 0,74 0,07
(delgado)
PolyAsp. | 5,23+ 5,76x 0,33+ 0,39+ 7,37+ 0,19+
(n=9) 0,13 0,13 0,04 0,06 1,01 0,19
PolyAsp. Il 5,23+ 5,71+ 0,34+ 0,43+ 8,43+ 0,056+
(n=18) 0,37 0,38 0,03 0,04 1,30 0,03
Valor de P ns ns ns ns ns ns

Se natifican los valores como las mediastEE para 3 secciones (proximal, media y distal) de cada endoprétesis.
Abreviaturas: ADV = adventicia; LElI = lamina elastica interna; LEE = lamina elastica externa. Los nameros entre
paréntesis corresponden al nimero de endoprétesis.

Tabla 3. Comparacion morfométrica de efectos del polimero sobre la curacién del vaso en comparacion con las
endoprotesis de control desplegadas en arterias iliacas de conejo durante 7 dias.

Grupo Sostenes Puntuacién Endotelio RBC (%) Células Puntuacién
con fibrina de fibrina (%) gigantes de inflam.
(%) (%)
Endoproétesis 77,92+ 1,75+ 94,79+ 52,92+ 14,58+ 1,25+
desnuda 12,16 0,25 2,19 13,10 4,92 0,16
(n =18)
PolyAsp. | 75,00+ 2,00+ 75,00+ 47,22+ 16,67+ 2,68+
(grueso) 14,43 0,00 16,67 19,44 8,33 0,15
(n=3)
PolyAsp. | 70,83+ 2+ 87,5+ 50,00+ 4,17+ 1,00+
(delgado) 20,83 0,00 4,17 0,00 4,17 0,00
(n=2)
PolyAsp. Il 72,22+ 1,67+ 86,11+ 50,00+ 19,44+ 1,33+
(n=23) 20,03 0,33 13,89 14,43 2,78 0,33
Valor de P ns ns ns ns Pll vs PI ns
(delgado)
P=0,048

Se natifican los valores como las medias+EE para proximal secciones de cada endoprotesis. Inflam.: puntuacién de
inflamacion.

Endoproétesis recogidas a los 28 dias

Tabla 4. Anélisis morfométrico de endoprotesis con polimero de aspirina desplegadas en arterias iliacas de conejo
durante 28 dias.

Grupo GROSOR | GROSOR DE GROSOR | AREADE | AREADE | AREADE
DE ADV. CAPA MEDIA DE INTIMA LUMEN LEI LEE
(mm) (mm) (mm) (mm?) (mm?) (mm?)
Endoprétesis desnuda | 0,040+ 0,050+ 0,093+ 4,15+ 517+ 5,49+
(n =16) 0,002 0,004 0,007 0,15 0,19 0,20
PolyAsp. | 0,0041+ 0,050+ 0,103+ 4,12+ 5,20+ 5,51+
(n=9) 0,004 0,005 0,005 0,22 0,26 0,28
PolyAsp. Il 0,37+ 0,044+ 0,075+ 4,15+ 5,04+ 5,34+
(n=8) 0,001 0,003 0,006 0,30 0,03 0,36
Valor de P ns ns Pl vs PII ns ns ns
P=0,002
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Grupo AREA DE AREA DE AREA DE AREA DE | ESTENOSIS | Puntuacion
ENDOPROT. ADV. CAPA MEDIA INTIMA (%) de lesion
(mm?) (mm?) (mm?) (mm?)
Endoproétesis 5,21+ 5,70+ 0,32+ 1,02+ 19,6+ 0,108+
desnuda 0,19 0,20 0,02 0,06 0,84 0,025
(n =16)
PolyAsp. | 5,23+ 5,71+ 0,31+ 1,08+ 20,8+ 0,124+
(n=9) 0,26 0,29 0,03 0,08 1,30 0,065
PolyAsp. Il 5,07+ 5,55+ 0,30+ 0,89+ 17,8+ 0,035+
(n=18) 0,34 0,36 0,02 0,07 0,73 0,028
Valor de P ns ns ns ns Pl vs PII ns
P=0,056

Se notifican los valores como las mediastEE para 3 secciones (proximal, media y distal) de cada endoprétesis.
Abreviaturas: ADV = adventicia; LEI = lamina elastica interna; LEE = lamina elastica externa. Los nimeros entre
paréntesis corresponden al nUmero de endoprétesis.

Tabla 5. Comparacién morfométrica de los efectos de los polimeros sobre la curacion de vasos en comparacién con
endoprotesis de control desplegadas en arterias iliacas de conejo durante 28 dias.

Grupo Sostenes Puntuacion Endotelio RBC (%) Células Puntuacién
con fibrina de fibrina (%) gigantes de inflam.
(%0) (%0)
Endoprotesis 13,90+ 0,56+ 100 4,36+ 22,28+ 0,56+0,16
desnuda 4,45 0,13 2,25 5,45
(n =16)
PolyAsp. | 18,75+ 0,63+ 92,71+ 0 45,83+ 1,00+
(n=18) 11,97 0,26 7,30 7,39 0,27
PolyAsp. Il 22,92+ 0,88+ 100 5,21+ 38,83t 1,38t
(n=18) 7,84 0,23 2,19 10,15 0,26
Valor de P ns ns ns Pl vs Pl Pl vs Pll vs
P=0,032 desnuda desnuda
P=0,019 P=0,01

Se notifican los valores como las medias+EE para secciones proximales de cada endoprotesis. Inflam.: puntuacion
de inflamacion.

Recuentos de BrdU

La siguiente tabla resume el nimero de nudcleos positivos para BrdU en las diversas endoprétesis recubiertas con
polimero evaluadas a los 7 y 28 dias. Se seleccionaron aleatoriamente cuatro campos de gran aumento de la
neointima de la seccion media de cada endoprétesis. Se contaron los niumeros totales de células dentro de cada
region de interés; las células positivas para BrdU y se expresan por area unitaria (mmz) 0 como porcentaje de
nameros de células totales (es decir, indice de BrdU).

Tabla 6. Analisis de la proliferacién celular en endoprétesis de polimero y de control desplegadas en arterias iliacas
de conejo durante 7 dias.

Grupo Células totales por Células BrdU+ indice de BrdU
mm?® (mm?)
Endoprétesis desnuda | 3336+ 1859+ 54,5+
(n =6) 676 459 4,9
PolyAsp. | 4220+ 2231+ 48,1+
(grueso) 766 935 14,1
(n=3)
PolyAsp. | 4113+ 1227+ 16,1+
(delgado) 984 147 11,4
(n=2)
PolyAsp. Il 2978+ 960+ 40,6+
(n=3) 1194 289 10,5
Valor de P ns ns PI (delgado) vs
desnuda
0,0862
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Tabla 7. Andlisis de la proliferacién celular en endoprétesis de polimero y de control desplegadas en arterias iliacas
de conejo durante 7 dias.

Grupo Células totales por Células BrdU+ Indice de BrdU
mm? (mm?)
Endoprétesis desnuda | 5556+ 49+ 1,5+
(n =8) 1910 13 0,4
PolyAsp. | 5284+ 84+ 1,6+
(grueso) 2337 38 0,4
(n=3)
PolyAsp. I 3497+ 50+ 1,6+
(n=23) 433 11 0,4
Valor de P ns ns ns

Todas las secciones de los vasos con endoprotesis mostraron limenes ampliamente patentes y para la mayoria una
buena aposicién del sostén de endoprétesis a la pared arterial; sostenes de endoprétesis ocasionales mostraron
mala aposicion. La mayor parte de las endoprétesis estdn completamente cubiertas con una capa levemente
engrosada de trombo de organizacién compuesto principalmente por fibrina, células inflamatorias agudas y crénicas,
glébulos rojos extravasados e infiltracion temprana de células de musculo liso. La infiltracion de células inflamatorias
del trombo consistia principalmente en macréfagos mononucleares y reaccién de células gigantes multiple alrededor
de la mayor parte de los sostenes. No hubo una diferencia significativa en el grosor de la intima o el porcentaje de
estenosis entre grupos (tabla 2). Se endotelizaron las superficies de lumen nativas entre los sostenes, mostrando
sostenes de endoproétesis ocasionales una ausencia de endotelio. No hubo laceraciones medias, fracturas o rotura
de la lamina elastica externa asi como tampoco efectos del recubrimiento polimérico sobre la capa media. Los
recubrimiento poliméricos (PolyAspirin | y 1l) no son facilmente evidentes en endoproétesis recogidas a los 7 dias.

Todas las secciones de los vasos con endoprétesis a los 28 dias mostraron limenes ampliamente patentes con
buena aposicion del sostén de endoprétesis a la pared arterial. La mayor parte de las endoproitesis estan
completamente cubiertas con una capa levemente engrosada de células de musculo liso, proteoglicanos y colageno;
sin embargo, se observa una deposicién de fibrina ocasional alrededor de los sostenes. La infiltracién de células
inflamatorias del trombo consistia principalmente en macréfagos mononucleares y reaccion de células gigantes
multiple alrededor de los sostenes de la endoprotesis.

El grosor global de la intima y el porcentaje de estenosis fue significativamente menor en las endoproétesis de
PolyAspirin Il frente a PolyAspirin | (véase la tabla 4); sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticas,
cuando se compararon las endoprétesis recubiertas con las endoprotesis desnudas de control. Las superficies de
lumen nativas mostraron una endotelizacién casi completa. No hubo laceraciones medias, fracturas o rotura de la
lamina elastica externa asi como tampoco efectos del recubrimiento polimérico sobre la capa media. El
recubrimiento polimérico PolyAspirin | no fue evidente en las endoprétesis recogidas a los 28 dias. En cambio, el
polimero PolyAspirin 1l fue evidente mediante histologia como una tinciéon grisacea engrosada alrededor de los
sostenes de endoprotesis. En algunas secciones, las células gigantes de macréfagos parecen contener el polimero
PolyAspirin Il (véanse las micrografias mas adelante). Sin embargo, las células gigantes asociadas con PolyAspirin |
eran mas pequefas en apariencia que con PolyAspirin Il. Aunque la densidad de infiltrado inflamatorio a los 28 dias
es considerablemente menor que a los 7 dias, aumenta la reaccion de células gigantes con ambas endoprétesis con
polimero en comparacion con las endoprotesis desnudas.

Se representan los resultados en las figuras 37-43.

Ejemplo 8- Recubrimiento de endoprotesis

Se prepararon disoluciones de polimero (PX184-55-80 (diflunisal C14 al azar lineal); PX990-63-57 (80% de diflunisal
C16 /20% de tetradiflunisal C14); y PX727-63-25 (25% de tetrasalicilato C8)) en cloroformo (es decir, 20 mg de
polimero en 1980 mg de cloroformo). Se recubrieron por pulverizacion las endoprétesis con la disolucion y se
dejaron secar al aire durante 15 minutos. Se repitid tres veces este procedimiento de recubrimiento por
pulverizacion. Se secaron a vacio las endoprétesis recubiertas a 30°C durante la noche.

Se observaron las endoprétesis recubiertas con microscopia electrénica de barrido (SEM), que se representan en
las figuras 44-46. Los resultados fueron positivos porque hay aproximadamente 700 microgramos de polimero en
cada endoprétesis, que corresponde a aproximadamente a un espesor de 5 micrémetros.
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REIVINDICACIONES

Endoprétesis que tiene al menos una superficie, que comprende: un primer polimero en la totalidad o una
parte de la superficie, en la que el polimero comprende a) un primer agente activo seleccionado del grupo
gue consiste en: acido salicilico, diflunisal y metotrexato que se incorpora en el esqueleto del polimero, y
gue se disocia del polimero tras la hidrélisis; y b) un segundo agente activo seleccionado de paclitaxel y
rapamicina que se disocia del primer polimero tras la hidrdlisis.

Endoproétesis segun la reivindicacion 1, que comprende al menos dos o mas superficies.

Endoprétesis segun la reivindicacién 2, en la que la totalidad o una parte de las dos o méas superficies estan
cubiertas con el polimero.

Endoprétesis seguln la reivindicacion 1, en la que un segundo agente activo se dispersa dentro de la matriz
de polimero del primer polimero de manera que el segundo agente activo se libera tras la degradacion del
primer polimero.

Endoproétesis segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el primer polimero cubre la
totalidad o una parte de la superficie en un grosor de aproximadamente 100 nm a 1 cm.

Endoproétesis segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el primer polimero cubre la
totalidad o una parte de la superficie en un grosor de aproximadamente 0,5 um a aproximadamente 2,0
mm.

Endoprétesis segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el primer agente activo es acido
salicilico.

Endoprétesis segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el primer agente activo es
diflunisal.
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PROCEDIMIENTO DE MICROENCAPSULACION
PATENTADO DE SOUTHERN RESEARCH

JPaimiacei. [
‘Polimero: " _

Ventajas Farmacos Microencapsulados
- Patente estadounidense concedida en 1995 - Proteinas

- Tiempo de encapsulacion rapido - milisegundos - Péptidos

- Exposicién mimima al disolvente de polimero - Moléculas pequefias

- Alta eficacia de encapsulacion - Farmacos solubles en agua
- Buenos rendimientos - Farmacos hidréfobos

- Produce microparticulas pequenas - Farmacos microencapsulados en polimeros
<100 micras < 10 micras de lactida/glicolida

Figura 1
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