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DESCRIPCION
Copolimeros de metacrilato para dispositivos médicos
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a un material polimérico Util para un dispositivo implantable, tal como
una protesis endovascular.

Descripcion de los antecedentes

Aunque las protesis endovasculares funcionan bien mecanicamente, siguen los problemas crénicos de reestenosis
y, a un menor grado, de trombosis por protesis endovascular. La terapia farmacoldgica en forma de una prétesis
endovascular de administracion de farmaco parece ser un medio factible para abordar estos problemas. Los
recubrimientos poliméricos dispuestos sobre la prétesis endovascular sirve para actuar tanto de deposito de farmaco
como para controlar la liberacion del farmaco. Los productos recubiertos de polimero comercialmente disponibles
incluyen prétesis endovasculares fabricadas por Boston Scientific. Por ejemplo, las patentes de EE.UU. n°
5.869.127; 6.099.563; 6.179.817; y 6.197.051, cedidas a Boston Scientific Corporation, describen diversas
composiciones para recubrir dispositivos médicos. Estas composiciones proporcionan a las protesis endovasculares
descritas en este documento una biocompatibilidad potenciada, y opcionalmente incluyen un agente bioactivo. La
patente de EE.UU. n° 6.231.590 de Scimed Life Systems, Inc. describe una composicidon de recubrimiento que
incluye un agente bioactivo, un material colagenoso o un recubrimiento colagenoso que opcionalmente contiene o
esta recubierto con otros agentes bioactivos. Otras composiciones de polimero se describen en los documentos WO
2004/000383, WO 2004/026359, US 2003/208013, WO 2004/009145 y US 2004/117007.

La naturaleza de los polimeros de recubrimiento desempefia una funciéon importante en la definicion de las
propiedades superficiales de un recubrimiento. Por ejemplo, un material de recubrimiento amorfo de Ty muy baja
puede tener comportamiento reoldgico inaceptable tras la perturbacion mecanica tal como ondulacién, expansion
con globo, etc. Por otra parte, un material de recubrimiento de alta T4 0 altamente cristalino introduce fracturas
fragiles en las areas de alta tension del patron de prétesis endovascular. Por ejemplo, el metacrilato o los polimeros
de metacrilato se han usado parcialmente como materiales de recubrimiento debido a que tienen una estructura de
esqueleto terciaria alterna que confiere estabilidad al polimero como resultado de la estabilidad del enlace C-C. Esta
estabilidad hace que el polimero sea relativamente impermeable al ataque por radicales libres. Sin embargo, el
poli(metacrilato de metilo) (PMMA), un polimero de metacrilato cominmente usado, es un material duro (T4 = 85°C a
105°C) con bajo alargamiento (aproximadamente el 4%). Otro polimero de metacrilato comun, el poli(metacrilato de
butilo) (PBMA), es relativamente blando (T4 = 25 - 35°C), pero también tiene bajo alargamiento. Un recubrimiento
formado por una mezcla de PMMA/PBMA, o copolimero de bloques o al azar, seria mas blando que un
recubrimiento formado por un PMMA puro, pero tendria mejor alargamiento que el PMMA. Ademas, tanto el PMMA
como el PBMA son polimeros hidréfobos. Un recubrimiento formado por tanto polimero como una mezcla de los dos
polimeros tendria una captacion de agua relativamente baja (aproximadamente el 0,4%) y seria relativamente
impermeable a ciertos farmacos. Una membrana formada por dicho polimero o mezcla de polimeros seria bastante
impermeable a farmacos poco solubles en agua tales como paclitaxel, sirolimus y everolimus, etc. Un recubrimiento
tal tendria aplicacion limitada.

La presente invencion trata tales problemas proporcionandose un material polimérico para recubrir dispositivos
implantables. Equilibrando los componentes hidréfilos e hidréfobos puede administrarse una variedad de farmacos
de un modo controlable.

Sumario de la invencion

En este documento se proporciona un polimero formado por monémeros hidréfobos y mondémeros hidréfilos. El
polimero contiene agrupaciones de carbonos terciarios en su esqueleto, por ejemplo, teniendo una estructura de
esqueleto de carbono terciaria alterna. Los monémeros hidréfilos confieren permeabilidad del farmaco al polimero y
pueden proporcionar propiedades biobeneficiosas adicionales. Por tanto, las propiedades del polimero pueden
afinarse variando la relacion de monémeros hidréfobos e hidrofilos.

El polimero puede formar un recubrimiento sobre un dispositivo implantable. Alternativamente, el polimero puede
mezclarse con uno o varios polimeros biocompatibles tales como otro polimero de metacrilato para formar el
recubrimiento. En algunas realizaciones, el polimero o mezcla de polimeros puede usarse para formar el propio
dispositivo implantable. El recubrimiento y/o el dispositivo implantable pueden incluir opcionalmente un material
biobeneficioso y/o un agente bioactivo.

El dispositivo implantable o recubrimiento pueden incluir opcionalmente un agente bioactivo. Algunos agentes
bioactivos a modo de ejemplo son paclitaxel, docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas,
miméticos de las superéxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimus,
dexametasona, rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-
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hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol,
profarmacos de los mismos, co-farmacos de los mismos y combinaciones de los mismos. El dispositivo implantable
puede implantarse en un paciente para tratar o prevenir un trastorno tal como aterosclerosis, trombosis, reestenosis,
hemorragia, diseccion o perforacién vascular, aneurisma vascular, placa vulnerable, oclusion total cronica,
proliferacién anastomética por claudicacion para vena e injertos artificiales, obstruccion del conducto biliar,
obstruccién de los uréteres, obstruccién tumoral, o combinaciones de los mismos.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 es una fotografia de SEM (microscopia electrénica de barrido) de un recubrimiento formado por
poli(metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) (PMMA-co-MA) después de la expansion en hiumedo.
La Figura 2 es una fotografia de SEM de un recubrimiento formado por poli(fluoruro de vinilideno-co-
hexafluoropropileno) (PVDF-HFP) y matriz de everolimus y un poli(acrilato de etilo-co-acido acrilico).

Descripcion detallada

En este presente documento se proporciona un polimero formado por mondmeros hidréfobos y monémeros
hidréfilos. El polimero contiene agrupaciones de carbonos terciarios en su esqueleto, por ejemplo, teniendo una
estructura de esqueleto de carbono terciaria alterna. Los mondmeros hidrofilos confieren permeabilidad del farmaco
al polimero y pueden proporcionar propiedades biobeneficiosas adicionales. Por tanto, las propiedades del polimero
pueden afinarse variando la relacion de monémeros hidrofobos e hidréfilos.

Como se usa en este presente documento, la expresion “agrupacion de carbonos terciarios” significa una agrupacion
de carbonos que tiene tres sustituyentes de carbono unidos a un a&tomo de carbono, y la valencia restante del atomo
de carbono es usada por el atomo de carbono para unirse a otra agrupacion quimica o resto.

El polimero puede formar un recubrimiento sobre un dispositivo implantable. Alternativamente, el polimero puede
mezclarse con uno o varios polimeros biocompatibles tales como otro polimero de metacrilato para formar el
recubrimiento. En algunas realizaciones, el polimero o mezcla de polimeros puede usarse para formar el propio
dispositivo implantable. El recubrimiento y/o el propio dispositivo implantable pueden incluir opcionalmente un
material biobeneficioso y/o un agente bioactivo.

El dispositivo implantable o recubrimiento puede incluir opcionalmente un agente bioactivo. Algunos agentes
bioactivos a modo de ejemplo son paclitaxel, docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas,
miméticos de las superéxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimus,
dexametasona, rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-
hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol,
profarmacos de los mismos, co-farmacos de los mismos y combinaciones de los mismos. El dispositivo implantable
puede implantarse en un paciente para tratar o prevenir un trastorno tal como aterosclerosis, trombosis, reestenosis,
hemorragia, disecciébn o perforacién vascular, aneurisma vascular, placa vulnerable, oclusién total cronica,
proliferacién anastomética por claudicacién para vena e injertos artificiales, obstruccion del conducto biliar,
obstruccion de los uréteres, obstruccion tumoral, o combinaciones de los mismos.

Polimeros de monémeros hidré6fobos y monémeros hidréfilos

La presente invencién proporciona un polimero biocompatible que comprende mondmeros hidréfobos y monémeros
hidréfilos, en el que el polimero biocompatible tiene una estructura de esqueleto que comprende al menos una
agrupacion de carbonos terciarios y una estructura de Férmula | en la que la estructura de Formula | es:

-[-Monémero hidréfobo-]m-[-Mondmero hidréfilo-]n- Férmula |

en la que el monémero hidroéfilo tiene la estructura de Formula 1V:

Ry

/C —0

R2

Formula IV

enla que R; es
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CH; Et Ph

H, C=—cH,

/

C=—=CH,; 0 cCc=—=cCH,

/ /

y

Rz €s -OCH2CH2S03H, -OCH2CH2CH,SO03H, - (-CH2CH,0-)nCHa, -OCH,CH,S04 NH,4", -NHCH2CH2NHSO3 NH,4", -
O(CH2CH20)y-heparina, -O(CH,CH-0)y-acido hialurénico o -OH,

en las que m y n son independientemente nimeros enteros positivos que oscilan de 1 a 100.000, y

en la que el monémero hidréfobo es un metacrilato o metacrilato fluorado.

Los polimeros que tienen una férmula general como se muestra a continuacion en la Férmula Il o la Férmula Ill no
son segun la invencion, pero pueden usarse en un mezcla de polimeros segin la invencion.

Un polimero de Formula Il tiene una férmula general como se muestra a continuacion (Férmula Il):
[Monomero hidrofobo 1]m-[Monoémero hidréfobo 2]n-[Monémero hidrofilo]- Foérmula Il

en la que m, n, p pueden ser niUmeros enteros positivos que oscilan de, por ejemplo, 1 a 100.000, el monémero
hidr6fobo puede ser un metacrilato o metacrilato fluorado y el monédmero hidréfilo puede ser cualquier monémero
gue tenga un grupo hidréfilo. El polimero tiene una estructura de esqueleto de carbonos terciarios alterna y puede
ser un polimero al azar o de bloques.

Un polimero de Formula Il tiene una férmula general como se muestra a continuacion (Férmula 111):
[Monomero hidrofobo]m-[Mondmero hidrdéfilo 1]n-[Monémero hidréfilo 2],- Foérmula lll

en la que m, n, p pueden ser niUmeros enteros positivos que oscilan de, por ejemplo, 1 a 100.000, el monémero
hidréfobo puede ser un metacrilato o metacrilato fluorado y el monémero hidréfilo puede ser cualquier monémero
que tenga un grupo hidréfilo. El polimero tiene una estructura de esqueleto de carbonos terciarios alterna y puede
ser un polimero al azar o de bloques.

En una realizacion, los monémeros hidréfobos y los monémeros hidréfilos pueden formar homopolimeros que tienen
diferentes Tq4. Por ejemplo, el monémero hidréfobo puede formar un homopolimero con una T4 por encima de la
temperatura ambiente, y el monémero hidréfilo puede formar un homopolimero que tiene una T4 por debajo de la
temperatura ambiente. Variando la relacién de estos dos monémeros puede formarse un copolimero que contiene
estos dos monémeros con una Tg igual a, por ejemplo, 37°C.

Si las propiedades del mondmero hidréfobo y el monémero hidréfilo son drasticamente diferentes, el caracter
aleatorio del copolimero disminuiria durante la polimerizacién por radicales libres y podria conducir a dos
temperaturas de transicion vitreas para el copolimero. En una realizacién, una temperatura de transicion vitrea
puede ser por debajo de, por ejemplo, 37°C, y la otra puede ser por encima de, por ejemplo, 37°C.

El monémero hidréfobo puede estar en el intervalo de, por ejemplo, por encima del 0% en moles a por debajo del
100% en moles, y el monoémero hidréfilo puede estar en el intervalo de por debajo del 100% en moles a por encima
del 0% en moles. Méas especificamente, el monémero hidréfobo puede estar en el intervalo de, por ejemplo, del 10%
en moles al 90% en moles o del 20% en moles al 80% en moles, y el monémero hidréfilo puede estar en el intervalo
del 90% en moles al 10% en moles o del 80% en moles al 20% en moles.

Los mondmeros hidréfobos tiles para formar el polimero son, por ejemplo, una monémero de vinilo que tiene un
carbono terciario que tiene una formula general (R1)(R2)C=CH. en la que R: y R2 no son hidrégeno. En una
realizacién, el mondémero hidr6fobo puede ser cualquier metacrilato o monémero de metacrilato fluorado.
Alternativamente, los monémeros hidréfobos pueden ser acrilato o monémeros de acrilato fluorado. Como otra
alternativa, los mondmeros hidréfobos pueden ser 2-fenilacrilato o 2-fenilacrilamida. El grupo éster en estos
monomeros hidréfobos puede tener un grupo alquilo de cadena corta que oscila de C1 a C6. Ejemplos de monémero
de metacrilato fluorado son metacrilato de 1H,1H,2H,2H-heptadecafluorodecilo y metacrilato de 1H,1H,3H-
hexafluorobutilo.

Los monomeros hidréfilos pueden ser cualquier mondémero de vinilo que tenga uno o mas grupos hidrdfilos,
metacrilamida o acrilamida. Algunos ejemplos de grupos hidréfilos son grupo(s) pirrolidona, grupo(s) acido
carboxilico, grupo(s) sulfona, grupo(s) acido sulfénico, grupo(s) amino, grupo(s) alcoxi, grupo(s) amida, grupo(s)
éster, grupo(s) acetato, grupo(s) poli(etilenglicol), grupo(s) poli(propilenglicol), grupo(s) poli(tetrametilenglicol),
grupo(s) poli(éxido de alquileno), grupo(s) hidroxilo, o un sustituyente que posea una carga y/o cualquiera de
grupo(s) pirrolidona, grupo(s) acido carboxilico, grupos(s) sulfona, grupos(s) acido sulfonico, grupos(s) amino,
grupo(s) alcoxi, grupo(s) amida, grupos(s) éster, grupo(s) acetato, grupos(s) poli(etilenglicol), grupos(s)
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poli(propilenglicol), grupos(s) poli(tetrametilenglicol), grupos(s) poli(6xido de alquileno) y grupos(s) hidroxilo. Algunos
mondémeros hidréfilos a modo de ejemplo son vinilpirrolidona, metacrilato de hidroxietilo, metacrilato de
hidroxipropilo, éter metilvinilico, éter alquilvinilico, alcohol vinilico, acido metacrilico, acido acrilico, acrilamida, N-
alquilacrilamida, hidroxipropilmetacrilamida, acetato de vinilo, metacrilato de 2-sulfoetilo, acrilato de 3-sulfopropilo,
metacrilato de 3-sulfopropilo y metacrilato de PEG. Algunos sustituyentes a modo de ejemplo que llevan una carga
pueden ser, por ejemplo, colina, fosforilcolina, clorhidrato de metacrilato de 2-aminoetilo, clorhidrato de N-(3-
aminopropil)metacrilamida, metacrilato de 2-N-morfolinoetilo, &cido vinilbenzoico, acido vinilsulfénico y sulfonatos de
estireno.

Cualquier monémero de metacrilato hidréfobo puede usarse para formar el polimero de Formula I, 1l o Ill. En una
realizacién, el mondmero de metacrilato hidr6fobo tiene un grupo alquilo corto de, por ejemplo, C1-C6 y puede ser
por ejemplo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de propilo, metacrilato de isopropilo, metacrilato
de butilo o metacrilato de iso-butilo.

El monomero hidréfilo de Férmula Il y Férmula Ill puede tener una estructura de Férmula IV como se muestra a
continuacion:

Férmula IV

en la que R; es, por ejemplo,
TH3 Et Ph

H,/c—:c}.{z
Yy R, es -OCH,CH,OH, -OCH,CH,CH,0OH, -OCHzCH(OH)CH3, -OCH>CH>CH,CH>0OH, -OCH2>CH>SO3H,
OCH>CH,CH,SO3H, - (-CH2CH20-),CHz, -OCHO(CH,)s-(metacrilato de tetrahidropiranilo), -OCH>CH>SO4NH,4", -
NHCH,CH,NHSO3NH, ", -O(CH>CH,0)q-heparina, -O(CH2CH,0)q-acido hialurénico o -OH.

C==CH, 0O C=—CH,

Los polimeros descritos en este documento pueden sintetizarse mediante procedimientos conocidos en la técnica
(véase, por ejemplo, D. Braun, y col., Polymer Synthesis: Theory and Practice. Fundamentals, Methods,
Experiments. 32 ed., Springer, 2001; Hans R. Kricheldorf, Handbook of Polymer Synthesis, Marcel Dekker Inc., 1992;
G. Odian, Principles of Polymerization, 32 ed. John Wiley & Sons, 1991). Por ejemplo, pueden usarse procedimientos
de radicales libres para preparar el polimero (véase, por ejemplo, D. Braun, y col., Polymer Synthesis: Theory and
Practice. Fundamentals, Methods, Experiments. 32 ed., Springer, 2001; Hans R. Kricheldorf, Handbook of Polymer
Synthesis, Marcel Dekker Inc., 1992). Comunmente se emplea la polimerizacidon por técnicas de suspension o
emulsién utilizando la iniciacién por radicales libres. Los copolimeros de bloques y terpolimeros pueden producirse
por polimerizacion por transferencia atémica. El injerto de monémeros hidrofilos sobre poli(fluoruro de vinilideno-co-
hexafluoropropileno) previamente preparado puede llevarse a cabo por ozonizacion del fluoropolimero seguido de
polimerizacion por injerto térmicamente inducida del monémero hidréfilo. La polimerizacién en un disolvente también
puede usarse para sintetizar los polimeros descritos en este documento.

Mezclas de polimeros

En otra realizacién, el polimero descrito en este documento puede mezclarse con uno o mas polimeros
biocompatibles adicionales para generar un mezcla de polimeros de material de recubrimiento que tiene la
flexibilidad y permeabilidad a farmacos deseadas. Generalmente, polimeros (tiles que pueden mezclarse con el
polimero definido anteriormente incluyen el polimero de Férmula I, 1l y lll. El uno o mas polimeros biocompatibles
adicionales se describen méas adelante.

El polimero biocompatible adicional puede ser biodegradable (tanto bioerosionable como bioabsorbible) o no
degradable, y puede ser hidréfilo o hidr6fobo. Se define que hidréfilo tiene un valor & superior a aproximadamente
8,5, por ejemplo, un valor & de aproximadamente 8,5, aproximadamente 9,5, aproximadamente 10,5 o
aproximadamente 11,5. El valor & es una escala de hidrofobia cominmente usada en la materia de materiales de
polimeros o proteinas.
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Polimeros biocompatibles representativos incluyen, pero no se limitan a, poli(ésteramida), polihidroxialcanoatos
(PHA), poli(3-hidroxialcanoatos) tales como poli(3-hidroxipropanoato), poli(3-hidroxibutirato), poli(3-hidroxivalerato),
poli(3-hidroxihexanoato), poli(3-hidroxiheptanoato) y poli(3-hidroxioctanoato), poli(4-hidroxialcanoatos) tales como
poli(4-hidroxibutirato), poli(4-hidroxivalerato), poli(4-hidroxihexanoato), poli(4-hidroxiheptanoato), poli(4-
hidroxioctanoato) y copolimeros que incluyen cualquiera de los mondémeros de 3-hidroxialcanoato o 4-
hidroxialcanoato descritos en este documento o mezclas de los mismos, polipoliésteres, poli(D,L-lactida), poli(L-
lactida), poliglicolida, poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(L-lactida-co-glicolida), policaprolactona, poli(lactida-co-
caprolactona), poli(glicolida-co-caprolactona), poli(dioxanona), poli(ortoésteres), poli(anhidridos), poli(carbonatos de
tirosina) y derivados de los mismos, poli(éster de tirosina) y derivados de los mismos, poli(iminocarbonato),
poli(acido glicélico-co-carbonato de trimetileno), polifosfoéster, polifosfoéster-uretano, poli(aminoacidos),
policianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno), poli(iminocarbonato), poliuretanos, polifosfazenos, siliconas,
poliésteres, poliolefinas, poliisobutileno y copolimeros de etileno-alfa-olefina, polimeros y copolimeros acrilicos,
polimeros y copolimeros de haluro de vinilo tales como poli(cloruro de vinilo), éteres polivinilicos tales como éter
polivinilmetilico, haluros de polivinilideno tales como cloruro de polivinilideno, poliacrilonitrilo, polivinilcetonas,
compuestos aromaticos de polivinilo tales como poliestireno, ésteres polivinilicos tales como poli(acetato de vinilo),
copolimeros de mondmeros de vinilo entre si y olefinas tales como copolimeros de etileno-metacrilato de metilo,
copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas de ABS y copolimeros de etileno-acetato de vinilo, poliamidas tales
como nailon 66 y policaprolactama, resinas alquidicas, policarbonatos, polioximetilenos, poliimidas, poliéteres,
poli(sebacato de glicerilo), poli(fumarato de propileno), poli(metacrilato de n-butilo), poli(metacrilato de sec-butilo),
polilmetacrilato de isobutilo), poli(metacrilato de terc-butilo), poli(metacrilato de n-propilo), poli(metacrilato de
isopropilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de metilo), resinas epoxidicas, poliuretanos, rayon, triacetato de
rayon, acetato de celulosa, butirato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, celofan, nitrato de celulosa, propionato
de celulosa, éteres de celulosa, carboximetilcelulosa, poliéteres tales como poli(etilenglicol) (PEG), copoli(éter-
ésteres) (por ejemplo PEO/PLA); poli(6xidos de alquileno) tales como poli(6xido de etileno), poli(éxido de propileno),
poli(éter-éster), poli(oxalatos de alquileno), polifosfazenos, fosforil-colina, colina, poli(aspirina), polimeros y
copolimeros de mondémeros que llevan hidroxilo tales como HEMA, metacrilato de hidroxipropilo (HPMA),
hidroxipropilmetacrilamida, acrilato de PEG (PEGA), metacrilato de PEG , 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) y n-
vinilpirrolidona (VP), monémeros que llevan acido carboxilico tales como acido metacrilico (MA), acido acrilico (AA),
alcoximetacrilato, alcoxiacrilato y metacrilato de 3-trimetilsililo (TMSPMA), poli(estireno-isopreno-estireno)-PEG (SIS-
PEG), poliestireno-PEG, poliisobutileno-PEG, policaprolactona-PEG (PCL-PEG), PLA-PEG, poli(metacrilato de
metilo)-PEG (PMMA-PEG), polidimetilsiloxano-co-PEG (PDMS-PEG), poli(fluoruro de vinilideno)-PEG (PVDF-PEG),
tensioactivos PLURONIC™ (poli(6xido de propileno)-co-polietilenglicol), poli(tetrametilenglicol), poli(vinilpirrolidona)
con funcionalidad hidroxi y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el polimero puede excluir uno
cualquiera de los polimeros anteriormente mencionados.

Como se usa en este documento, los términos poli(D,L-lactida), poli(L-lactida), poli(D,L-lactida-co-glicolida) y poli(L-
lactida-co-glicolida) pueden usarse indistintamente con los términos poli(acido D,L-lactico), poli(acido L-lactico),
poli(acido D,L-lactico-co-acido glicdlico) y poli(acido L-lactico-co-acido glicélico), respectivamente.

Material biobeneficioso

El polimero o mezclas de polimeros descritos anteriormente pueden formar un recubrimiento de matriz o
recubrimiento superior, opcionalmente con un material biobeneficioso. ElI material biobeneficioso puede acoplarse
opcionalmente a dicho polimero o mezcla de polimeros por enlace covalente, iénico o de hidrogeno. Los enlaces
covalentes pueden formarse por reaccion quimica. La combinaciéon puede mezclarse, combinarse o recubrirse en
capas separadas. El material biobeneficioso util en los recubrimientos descritos en este documento puede ser un
material polimérico o material no polimérico. El material biobeneficioso es preferentemente no toxico, no antigénico y
no inmunogénico. Un material biobeneficioso es uno que potencia la biocompatibilidad de un dispositivo siendo no
incrustante, hemocompatible, activamente no trombogénico o antiinflamatorio, todos sin depender de la liberacion de
un agente farmacéuticamente activo.

Materiales biobeneficiosos representativos incluyen, pero no se limitan a, poliéteres tales como poli(etilenglicol),
copoli(éter-ésteres) (por ejemplo PEO/PLA); poli(6xidos de alquileno) tales como poli(6xido de etileno), poli(éxido de
propileno), poli(éter-éster), poli(oxalatos de alquileno), polifosfazenos, fosforil-colina, colina, poli(aspirina), polimeros
y copolimeros de monémeros que llevan hidroxilo tales como metacrilato de hidroxietilo (HEMA), metacrilato de
hidroxipropilo (HPMA), hidroxipropilmetacrilamida, acrilato de poli(etilenglicol) (PEGA), metacrilato de PEG , 2-
metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) y n-vinilpirrolidona (VP), monémeros que llevan acido carboxilico tales como
acido metacrilico (MA), acido acrilico (AA), alcoximetacrilato, alcoxiacrilato y metacrilato de 3-trimetilsililo (TMSPMA),
poli(estireno-isopreno-estireno)-PEG (SIS-PEG), poliestireno-PEG, poliisobutileno-PEG, policaprolactona-PEG (PCL-
PEG), PLA-PEG, poli(metacrilato de metilo)-PEG (PMMA-PEG), polidimetilsiloxano-co-PEG (PDMS-PEG),
poli(fluoruro de Vvinilideno)-PEG (PVDF-PEG), tensioactivos PLURONIC™ (poli(bxido de propileno)-co-
polietilenglicol), poli(tetrametilenglicol), poli(vinilpirrolidona) con funcionalidad hidroxi, biomoléculas tales como
anticuerpo CD-34, fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidén, colageno, dextrano, dextrina, acido hialurénico, fragmentos
y derivados de acido hialurénico, heparina, fragmentos y derivados de heparina tales como sulfato de heparina,
sulfonato de heparina o heparina PEGilada, glicosaminoglicano (GAG), derivados de GAG, polisacarido, elastina,
quitosano, o alginato, siliconas, PolyActive™, y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el
recubrimiento puede excluir uno cualquiera de los polimeros anteriormente mencionados.
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El término PolyActive™ se refiere a un copolimero de bloques que tiene bloques de poli(etilenglicol) y poli(tereftalato
de butileno) flexibles (PEGT/PBT). Esta previsto que PolyActive™ incluya copolimeros AB, ABA, BAB que tienen
tales segmentos de PEG y PBT (por ejemplo, poli(etilenglicol)-bloque-poli(tereftalato de butileno)-bloque-
poli(etilenglicol) (PEG-PBT-PEG).

En una realizacién preferida, el material biobeneficioso puede ser un poliéter tal como poli(etilenglicol) (PEG) o
poli(6xido de alquileno).

Membrana de control de la tasa de liberacién

Los polimeros biocompatibles descritos en la Férmula |, 1l y 1l y mezclas con otros polimeros biocompatibles pueden
usarse como un recubrimiento superior para controlar la tasa de liberacion. Ademas de la funcion de membrana, el
polimero también puede proporcionar un punto de anclaje para la posterior modificacion superficial para unir las
moléculas biobeneficiosas, definidas anteriormente, sobre la superficie.

Agentes bioactivos

Los recubrimientos poliméricos o el sustrato polimérico descrito en este documento pueden incluir opcionalmente
uno o mas agentes bioactivos. Estos agentes bioactivos pueden ser cualquier agente que sea un agente terapéutico,
profilactico o de diagnéstico. Estos agentes pueden tener propiedades antiproliferativas o antiinflamatorias o pueden
tener otras propiedades tales como agentes antineoplasicos, antiplaquetarios, anticoagulantes, antifibrina,
antitromboticos, antimitéticos, antibidticos, antialérgicos, antioxidantes, ademas de citostaticos. Ejemplos de agentes
terapéuticos y profilacticos adecuados incluyen compuestos inorganicos y organicos sintéticos, proteinas y péptidos,
polisacéaridos y otros azlcares, lipidos y secuencias de acidos nucleicos de ADN y ARN que tienen actividades
terapéuticas, profilacticas o de diagnéstico. Las secuencias de acidos nucleicos incluyen genes, moléculas
antisentido que se unen a ADN complementario para inhibir la transcripcion, y ribozimas. Algunos otros ejemplos de
otros agentes bioactivos incluyen anticuerpos, ligandos de receptores, enzimas, péptidos de adhesion, factores de
coagulacion de la sangre, agentes inhibidores o disolventes de coagulos tales como estreptocinasa y activador
tisular del plasmindgeno, antigenos para la inmunizacion, hormonas y factores de crecimiento, oligonucleétidos tales
como oligonucleétidos antisentido y ribozimas y vectores retroviricos para su uso en terapia génica. Ejemplos de
agentes antiproliferativos incluyen rapamicina y sus derivados funcionales o estructurales, 40-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina (everolimus), y sus derivados funcionales o estructurales, paclitaxel y sus derivados funcionales y
estructurales. Ejemplos de derivados de rapamicina incluyen metilrapamicina (ABT-578), 40-O-(3-hidroxi)propil-
rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-tetrazol-rapamicina. Ejemplos de derivados de paclitaxel
incluyen docetaxel. Ejemplos de antineoplasicos y/o antimitéticos incluyen metrotrexato, azatioprina, vincristina,
vinblastina, fluorouracilo, clorhidrato de doxorubicina (por ejemplo Adriamycin® de Pharmacia & Upjohn, Peapack
N.J.), y mitomicina (por ejemplo Mutamycin® de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Conn.). Ejemplos de tales
antiplaquetarios, anticoagulantes, antifibrina y antitrombinas incluyen heparina sédica, heparinas de bajo peso
molecular, heparinoides, hirudina, argatroban, forskolina, vapiprost, prostaciclina y analogos de la prostaciclina,
dextrano, D-phe-pro-arg-clorometilcetona (antitrombina sintética), dipiridamol, anticuerpo antagonista de receptores
de la membrana de plaquetas de la glicoproteina llb/llla, hirudina recombinante, inhibidores de la trombina tales
como Angiomax (Biogen, Inc., Cambridge, Mass.), bloqueantes de los canales de calcio (tales como nifedipina),
colchicina, antagonistas del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), aceite de pescado (acido graso omega 3),
antagonistas de la histamina, lovastatina (un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un hipocolesterolemiante, nombre
de marca Mevacor® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ), anticuerpos monoclonales (tales como aquellos
especificos para los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)), nitroprusiato, inhibidores
de la fosfodiesterasa, inhibidores de la prostaglandina, suramina, bloqueantes de serotonina, esteroides, inhibidores
de la tioproteasa, triazolopirimidina (un antagonista de PDGF), 6xido nitrico o donantes de éxido nitrico, superéxido
dismutasas, mimético de superéxido dismutasa, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (4-amino-TEMPO),
estradiol, agentes anticancerigenos, suplementos alimenticios tales como diversas vitaminas, y una combinacion de
los mismos. Ejemplos de agentes antiinflamatorios que incluyen agentes antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos incluyen tacrolimus, dexametasona, clobetasol, combinaciones de los mismos. Ejemplos de tales
sustancias citostaticas incluyen angiopeptina, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina tales como
captopril (por ejemplo Capoten® y Capozide® de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Conn.), cilazaprilo o lisinoprilo
(por ejemplo Prinivil® y Prinzide® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ). Un ejemplo de un agente
antialérgico es permirolast potasico. Otras sustancias o agentes terapéuticos que puede ser apropiados incluyen
alfa-interfer6n, RGD bioactivo y células epiteliales genéticamente manipuladas. Las anteriores sustancias también
pueden usarse en forma de profarmacos o cofarmacos de los mismos. Las sustancias anteriores se enumeran a
modo de ejemplo y no pretenden ser limitantes. Otros agentes activos que estan actualmente disponibles o que
pueden desarrollarse en el futuro son igualmente aplicables.

La dosificacion o concentracion del agente bioactivo requerido para producir un efecto terapéutico favorable debe
ser inferior al nivel al que el agente bioactivo produce efectos toxicos y mayor que el nivel al que se obtienen
resultados no terapéuticos. La dosificacion o concentracion del agente bioactivo puede depender de factores tales
como las circunstancias particulares del paciente; la naturaleza del traumatismo; la naturaleza de la terapia deseada;
el tiempo durante el cual el componente administrado reside en el sitio vascular; y si se emplean otros agentes
activos, la naturaleza y tipo de estos agentes, o combinacion de agentes. Las dosificaciones terapéuticamente
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eficaces pueden determinarse empiricamente, por ejemplo, infundiendo vasos de sistemas de modelos animales
adecuados o usando procedimientos inmunohistoquimicos, fluorescentes o de microscopia electrénica para detectar
el agente y sus efectos, o realizando estudios in vitro adecuados. Los procedimientos de pruebas farmacoldgicas
convencionales para determinar dosificaciones son entendidos por un experto en la materia.

Ejemplos de dispositivo implantable

Como se usa en este documento, un dispositivo implantable puede ser cualquier sustrato médico adecuado que
pueda implantarse en un paciente humano o veterinario. Ejemplos de tales dispositivos implantables incluyen
prétesis endovasculares autoexpandibles, protesis endovasculares expandibles con globo, injertos de prétesis
endovasculares, injertos (por ejemplo, injertos adrticos), valvulas cardiacas artificiales, derivaciones de liquido
cefalorraquideo, electrodos de marcapasos y derivaciones endocardiales (por ejemplo, FINELINE y ENDOTAK,
disponibles de Guidant Corporation, Santa Clara, CA). La estructura subyacente del dispositivo puede ser de
practicamente cualquier disefio. El dispositivo puede fabricarse de un material metalico o una aleacién tal como,
pero no se limita a, aleacién de cobalto-cromo (ELGILQOY), acero inoxidable (316L), acero inoxidable con alto
contenido de nitrégeno, por ejemplo, BIODUR 108, aleacion de cobalto-cromo L-605, “MP35N", “MP20N”,
ELASTINITE (Nitinol), tantalo, aleacion de niquel-titanio, aleacion de platino-iridio, oro, magnesio, o combinaciones
de los mismos. “MP35N” y “MP20N” son nombres comerciales para aleaciones de cobalto, niquel, cromo y
molibdeno disponibles de Standard Press Steel Co., Jenkintown, PA. “MP35N” consiste en 35% de cobalto, 35% de
niquel, 20% de cromo y 10% de molibdeno. “MP20N" consiste en 50% de cobalto, 20% de niquel, 20% de cromo y
10% de molibdeno. Los dispositivos fabricados a partir de polimeros bioabsorbibles o bioestables también podrian
usarse con las realizaciones de la presente invencion. El propio dispositivo, tal como una prétesis endovascular,
también puede fabricarse a partir de los polimeros o mezclas de polimeros inventivos descritos.

Procedimiento de uso

Segun realizaciones de la invencion, un recubrimiento de las diversas realizaciones descritas puede formarse sobre
un dispositivo implantable o prostesis, por ejemplo, una prétesis endovascular. Para recubrimientos que incluyen uno
0 mas agentes activos, el agente se retendra sobre el dispositivo médico tal como una prétesis endovascular durante
la administracién y expansion del dispositivo, y se implantara a una tasa deseada y durante una duracién de tiempo
predeterminada en el sitio de implantacién. Preferentemente, el dispositivo médico es una protesis endovascular.
Una proétesis endovascular que tiene el recubrimiento anteriormente descrito es Util para una variedad de
procedimientos médicos que incluyen, a modo de ejemplo, tratamiento de obstrucciones producidas por tumores en
las vias biliares, eséfago, traquea/bronquios u otras vias de paso biolégicas. Una protesis endovascular que tiene el
recubrimiento anteriormente descrito es particularmente UGtil para tratar o prevenir regiones ocluidas de vasos
sanguineos producidas por migracién anormal o inapropiada y proliferacion de células de musculo liso, trombosis y
reestenosis. Las protesis endovasculares pueden colocarse en una amplia matriz de vasos sanguineos, tanto
arterias como venas. Ejemplos representativos de sitios incluyen las arterias iliacas, renales y coronarias.

Para la implantacion de una protesis endovascular se realiza primero un angiograma para determinar el
posicionamiento apropiado para la terapia con protesis endovascular. Normalmente se realiza un angiograma
inyectando un agente de contraste radiopaco por un catéter insertado en una arteria 0 vena cuando se toma una
imagen de rayos X. Entonces se avanza un alambre de guia por la lesién o sitio de tratamiento propuesto. Por el
alambre guia se pasa un catéter portador que permite insertar una protesis endovascular en su configuracion
colapsada en la via de paso. El catéter portador se inserta tanto percutaneamente como por cirugia en la arteria
femoral, arteria braquial, vena femoral o vena braquial, y se avanza en el vaso sanguineo apropiado dirigiendo el
catéter por el sistema vascular bajo orientacion fluoroscépica. Una proétesis endovascular que tiene el recubrimiento
anteriormente descrito puede entonces expandirse en el area de tratamiento deseada. También puede utilizarse un
angiograma posinsercion para confirmar el posicionamiento apropiado.

Ejemplos

Las realizaciones de la presente invencion se ilustraran por los siguientes ejemplos. No debe interpretarse que todos
los parametros y datos limitan excesivamente el alcance de las realizaciones de la invencion.

Ejemplo 1 (no segln la invencion)

Prétesis endovasculares Vision de 3 x 18 mm se recubrieron con 80 pg de imprimacion de poli(metacrilato de butilo)
(PBMA, Mw = 300K, T4 = 30°C, de ESSCHEM). La disolucion de recubrimiento de imprimacion fue 2% de PBMA en
70/30 de mezcla de acetona/ciclohexanona. Después de recubrirse por pulverizacion la disolucion sobre las protesis
endovasculares, la protesis endovascular se secé en estufa a 80°C para curar la imprimacion.

Ejemplo 2

La disolucion de recubrimiento de farmaco estuvo compuesta por 2% de mezcla de polimeros y 1,45% de
everolimus en 30/70 de dimetilacetamida (DMAC) vy tetrahidrofurano (THF). La mezcla de polimeros se preparé a
partir de 75:25 peso/peso de PBMA vy poli(metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) (PMMA-co-MA, relacién molar
1:0,016, Ty = 105°C de Aldrich). La disolucion se recubrié por pulverizacion sobre las prétesis endovasculares
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recubiertas con imprimacion. El peso del recubrimiento de farmaco diana fue 450 pg. La carga de farmaco fue 190
Hg. Después del recubrimiento, las protesis endovasculares se plegaron y se aseguraron sobre el globo. Las prétesis
endovasculares se expandieron en exceso a 3,5 mm en agua. La integridad del recubrimiento se examiné con SEM.
Una fotografia de SEM del recubrimiento después de la expansion en himedo se muestra en la Figura 1.

La prueba de la tasa de liberacion de farmaco de una prétesis endovascular recubierta se realizd en 4% de albumina
de suero porcina en un tampon PBS (solucion salina tamponada con fosfato) a 37°C. La tasa de liberacion de
everolimus a las 24 horas fue 11% +/- 1%.

Ejemplo 3

La disolucién de recubrimiento de farmaco estuvo compuesta por 2% de mezcla de polimeros y 1,45% de
everolimus en 30/70 de dimetilacetamida (DMAC) y tetrahidrofurano (THF). La mezcla de polimeros se preparé a
partir de 75:25 peso/peso de PBMA vy poli(metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) (PMMA-co-MA, relacién molar
95:5 de PolySciences). La disolucién se recubrié por pulverizacion sobre las protesis endovasculares recubiertas con
imprimacion. El peso del recubrimiento de farmaco diana fue 450 pg. La carga de farmaco fue 190 pg. Después del
recubrimiento, las prétesis endovasculares se plegaron y se aseguraron sobre el globo. La tasa de liberaciéon de
farmaco se prob6 en 4% de albdmina de suero porcina en tampoén PBS a 37°C. La tasa de liberacion a las 24 horas
fue 34% +/- 2%.

Ejemplo 4

La disolucion de recubrimiento de farmaco estuvo compuesta por 2% de PMMA-co-MA (Aldrich) y 1,34% de
everolimus en 30/70 dimetilacetamida (DMAC) y tetrahidrofurano (THF). La disolucién se recubri6é por pulverizacién
sobre las prétesis endovasculares recubiertas con imprimacion. El peso del recubrimiento de farmaco diana fue 470
Mg. La carga de farmaco fue 190 pg. Después del recubrimiento, las proétesis endovasculares se plegaron y se
aseguraron sobre el globo. La tasa de liberacion de farmaco se prob6 en 4% de albimina de suero porcina en
tampon PBS a 37°C. La tasa de liberacion a las 24 horas fue 1%.

Ejemplo 5 (no segun la invencién)

Prétesis endovasculares Vision de 3 x 18 mm se recubrieron con everolimus en matriz de poli(fluoruro de vinilideno-
co-hexafluoropropileno) (PVDF-HFP) y se marcaron. La carga de farmaco fue 200 pg. La disolucion de recubrimiento
superior se preparé a partir de 2% de poli(acrilato de etilo-co-acido acrilico) (PEA-co-AA, relaciéon molar 50:50, de
PolySciences) en 30/70 de mezcla de ciclohexanona y acetona. La disolucion de recubrimiento superior se recubrié
por pulverizaciéon sobre las protesis endovasculares marcadas. Después de secar el recubrimiento, las protesis
endovasculares se volvieron a pesar y el peso del recubrimiento superior fue 100 pg. Entonces, tres protesis
endovasculares se expandieron en himedo y la integridad del recubrimiento se comprob6 usando SEM. La Figura 2
es una fotografia representativa. El farmaco se extrajo en acetonitrilo y se analiz6 con HPLC. El contenido de
farmaco permanecio invariable con y sin recubrimiento superior. La tasa de liberacién de farmaco se prob6 en una
disolucion de 4% de PSA/PBS. La tasa de liberacién a las 24 horas permanecio invariable con y sin recubrimiento
superior, que indica que el recubrimiento superior fue permeable al farmaco.

Entonces, las prétesis endovasculares recubiertas superiormente se sumergieron en 4% de PEG/agua y se agitaron
a temperatura ambiente durante 4 horas para imitar un procedimiento de reaccion de acoplamiento a heparina.
Después, las protesis endovasculares se aclararon con agua y se secaron a vacio a 50°C durante 8 horas. El
farmaco se extrajo en acetonitrilo y se analizé6 con HPLC, y la liberacién de farmaco se midié en disolucion de
PSA/PBS en el momento de tiempo de 24 horas. El contenido de farmaco permanecio invariable con el lavado
acuoso. Sin embargo, la tasa de liberacion de farmaco disminuy6 del 25% al 20%. La pureza del farmaco también se
analizé con HPLC y el contenido de impurezas no fue significativamente elevado.

Los resultados experimentales mostraron que el grupo carboxilado sobre el recubrimiento superior puede acoplarse
a los grupos de reaccion amido sobre muchas moléculas biolégicas, tales como anticuerpo CD-34, heparina, PEG-
NH2, mediante una reaccién de acoplamiento en fase acuosa.
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REIVINDICACIONES

1. Un polimero biocompatible que comprende mondmeros hidréfobos y mondmeros hidréfilos, en el que el polimero
biocompatible tiene una estructura de esqueleto que comprende al menos una agrupacion de carbonos terciarios y
una estructura de férmula I, en el que la estructura de Férmula | es:

-[-Mondémero hidréfobo-]n-[-Mondmero hidréfilo-]- Formula |

en la que el monémero hidrofilo tiene la estructura de Férmula 1V:

Ry

cC—=0

/

R2

Férmula IV

enlaque R; es

CHs Et Ph

|
/

H, C=—cH,

/

C==CH, O Cc=—cCH,

/

4

y

Rz €s -OCH2CH,S03H, -OCH,CH,CH,SOzH, - (-CHCH,0-)nCHa, -OCH,CH,SO4NH,", -NHCH,CH2NHSO3' NH,', -
O(CH2CH20)y-heparina, -O(CH,CH-0)y-acido hialurénico o -OH,

en la que m y n son independientemente nimeros enteros positivos que oscilan de 1 a 100.000, y

en la que el monémero hidréfobo es un metacrilato o metacrilato fluorado.

2. El polimero biocompatible de la reivindicacion 1 que tiene una temperatura de transicion vitrea (Tgy) igual o
superior a 15°C o superior.

3. El polimero biocompatible de la reivindicacién 1 que tiene al menos dos temperaturas de transicion vitrea, siendo
una temperatura de transicién vitrea inferior a 37°C y siendo la otra temperatura de transicion vitrea superior a 37°C.

4. Una mezcla de polimeros biocompatibles que comprende un polimero biocompatible de la reivindicacion 1 y al
menos otro polimero biocompatible.

5. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 4 que comprende ademas un material biobeneficioso.

6. La mezcla de polimeros de la reivindicacion 5, en la que el material biobeneficioso se acopla al polimero por
reaccion quimica.

7. La mezcla de polimeros de la reivindicacién 4, en la que el otro polimero biocompatible se selecciona del grupo
que consiste en poli(ésteramida), polihidroxialcanoatos (PHA), poli(3-hidroxialcanoatos), poli(4-hidroxialcanoatos),
polimeros y copolimeros que comprenden un monémero seleccionado del grupo que consiste en 3-
hidroxipropanoato, 3-hidroxibutirato, 3-hidroxivalerato, 3-hidroxihexanoato, 3-hidroxiheptanoato, 3-hidroxioctanoato,
4-hidroxibutirato, 4-hidroxivalerato, 4-hidroxihexanoato, 4-hidroxiheptanoato y 4-hidroxioctanoato, polipoliésteres,
poli(D,L-lactida), poli(L-lactida), poliglicolida, poli(D,L-lactida-co-glicolida), poli(L-lactida-co-glicolida),
policaprolactona, poli(lactida-co-caprolactona), poli(glicolida-co-caprolactona), poli(dioxanona), poli(ortoésteres),
poli(anhidridos), poli(carbonatos de tirosina) y derivados de los mismos, poli(éster de tirosina) y derivados de los
mismos, poli(iminocarbonato), poli(acido glicélico-co-carbonato de trimetileno), polifosfoéster, polifosfoéster-uretano,
polilaminoacidos), policianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno), poli(iminocarbonato), poliuretanos,
polifosfazenos, siliconas, poliésteres, poliolefinas, poliisobutileno y copolimeros de etileno-alfa-olefina, polimeros y
copolimeros acrilicos, polimeros y copolimeros de haluro de vinilo tales como poli(cloruro de vinilo), éteres
polivinilicos, éter polivinilmetilico, haluros de polivinilideno, poli(fluoruro de vinilideno-co-hexafluoropropileno), cloruro
de polivinilideno, poliacrilonitrilo, polivinilcetonas, compuestos aromaticos de polivinilo, poliestireno, ésteres
polivinilicos, poli(acetato de vinilo), copolimeros de monémeros de vinilo entre si y olefinas, copolimeros de etileno-
metacrilato de metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas de ABS, copolimeros de etileno-acetato de vinilo,
poli(metacrilato de n-butilo), poli(metacrilato de sec-butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poli(metacrilato de terc-
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butilo), poli(metacrilato de n-propilo), poli(metacrilato de isopropilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de
metilo), poliamidas, nailon 66 y policaprolactama, resinas alquidicas, policarbonatos, polioximetilenos, poliimidas,
poliéteres, poli(sebacato de glicerilo), poli(fumarato de propileno), resinas epoxidicas, poliuretanos, rayon, triacetato
de rayon, acetato de celulosa, butirato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, celofan, nitrato de celulosa,
propionato de celulosa, éteres de celulosa, carboximetilcelulosa, poliéteres, poli(éter-ésteres), poli(6xido de etileno-
co-acido lactico) (PEO/PLA), poli(dxidos de alquileno), poli(6xido de propileno), poli(oxalatos de alquileno),
polifosfazenos, fosforil-colina, poli(aspirina), polimeros y copolimeros de monémeros que llevan hidroxilo, HEMA,
metacrilato de hidroxipropilo (HPMA), hidroxipropilmetacrilamida, acrilato de PEG (PEGA), metacrilato de PEG , 2-
metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC) y n-vinilpirrolidona (VP), mondémeros que llevan acido carboxilico, acido
metacrilico (MA), acido acrilico (AA), alcoximetacrilato, alcoxiacrilato y metacrilato de 3-trimetilsililo (TMSPMA),
poli(estireno-isopreno-estireno)-PEG (SIS-PEG), poliestireno-PEG, poliisobutileno-PEG, policaprolactona-PEG (PCL-
PEG), PLA-PEG, poli(metacrilato de metilo)-PEG (PMMA-PEG), polidimetilsiloxano-co-PEG (PDMS-PEG),
tensioactivos PLURONIC™ (poli(6xido de propileno)-co-polietilenglicol), poli(tetrametilenglicol), poli(vinilpirrolidona)
con funcionalidad hidroxi, glicosaminoglicano (GAG), derivados de GAG, siliconas, y combinaciones de l1os mismos.

8. Un dispositivo implantable que tiene un recubrimiento biocompatible sobre el mismo, en el que el recubrimiento
biocompatible comprende el polimero biocompatible de la reivindicacién 1.

9. El dispositivo implantable de la reivindicacion 8 que es una protesis endovascular de administracién de farmaco
en la que el recubrimiento comprende ademas un agente bioactivo.

10. El dispositivo implantable de la reivindicacién 9, en el que el agente bioactivo se selecciona del grupo que
consiste en paclitaxel, docetaxel, estradiol, donantes de 6xido nitrico, superéxido dismutasas, miméticos de las
superoxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (4-amino-TEMPO), tacrolimus, dexametasona,
rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina,
40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-tetrazol-rapamicina, ABT-578, clobetasol, profarmacos de los mismos,
co-farmacos de los mismos, y una combinacién de los mismos.
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