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DESCRIPCION
Recubrimiento bioabsorbible con hidrofobicidad ajustable
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] Esta invencion esta relacionada con los campos de la quimica organica, la ciencia de polimeros, la ciencia
de los materiales y los dispositivos médicos. En particular, esté relacionada con un dispositivo médico que tiene un
recubrimiento bioabsorbible con una hidrofobicidad ajustable para tratar enfermedades vasculares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA) es un procedimiento comin para tratar
cardiopatias. Un problema asociado con la PTCA incluye la formacion de colgajos de la intima o revestimientos
arteriales desgarrados que pueden plegarse y ocluir el conducto después de que se desinfle el globo. Ademas,
durante varios meses después del procedimiento puede desarrollarse una trombosis y reestenosis de la arteria, lo
que puede requerir otro procedimiento de angioplastia o una operacion de derivacién quirdrgica. Para reducir la
oclusion parcial o total de la arteria por el plegamiento del revestimiento arterial, y para reducir la posibilidad del
desarrollo de trombosis y reestenosis, se implanta una endoprotesis vascular en la luz para mantener la
permeabilidad vascular.

[0003] Las endoprotesis vasculares se usan, no s6lo como una intervencion mecénica, sino también como un
vehiculo para proporcionar una terapia biolégica. Como intervencién mecanica, las endoprétesis vasculares actian
como armazones que funcionan manteniendo fisicamente abierta y, si se desea, ensanchando la pared de la via.
Puede conseguirse una terapia biolégica medicando las endoproétesis vasculares. Las endoprétesis vasculares
medicadas proporcionan la administracion local de una sustancia terapéutica en el sitio deseado. La administracion
local produce menos efectos secundarios y consigue resultados mas favorables.

[0004] Sin embargo, el uso de endoprotesis vasculares de elucion de farmacos (DES) ha dado como resultado un
nuevo problema, la trombosis tardia de la endoproétesis vascular, la formacion de coagulos sanguineos mucho
tiempo después de que la endoprétesis vascular esté en su lugar. Se dedujo que la formacion de coagulos
sanguineos se debia muy probablemente a la cicatrizacion retardada que se postulaba que era un efecto secundario
del uso de farmacos citostaticos.

[0005] EI documento US 2006/0034888 describe un dispositivo médico que comprende un recubrimiento, que es
un polimero que comprende al menos un bloque de poli(hidroxiacido) o poli(hidroxi-alcanoato), al menos un bloque
de un polimero biol6gicamente compatible y un resto enlazador.

[0006] Otro defecto potencial del método anterior de medicacién de endoproétesis vasculares es el control de la
velocidad de liberacion de un agente terapéutico. El agente activo puede liberarse de una endoproétesis vascular por
difusion o por hinchamiento seguido de difusion y degradacion o erosion.

[0007] La hidrofobicidad del polimero es critica para la disolucion del agente terapéutico. Los agentes terapéuticos
usados comunmente tienen una solubilidad limitada o reducida, planteando un grave obstaculo para la cinética de
liberacion del farmaco a partir de una endoprotesis vascular. Por lo tanto, existe la necesidad de maximizar la
solubilidad de un agente terapéutico en el polimero y de optimizar la velocidad de liberacion de un agente
terapéutico.

[0008] Para abordar la situaciéon anterior, pueden fabricarse endoproétesis vasculares a partir de materiales que
sean biocompatibles, biodegradables y, si se desea, bioabsorbibles. El objetivo es que la endoprotesis vascular
tenga un recubrimiento biocompatible que demuestre una gran seguridad con respecto a la trombosis de la
endoproétesis vascular. De forma ideal, los recubrimientos de endoprotesis vasculares deberian disminuir
preferentemente los indices de trombosis aguda y subaguda. El material de recubrimiento seleccionado no sélo
debe tener propiedades mecanicas suficientes, sino también demostrar una integridad del recubrimiento excelente.
El problema anterior se ha mejorado al menos parcialmente mediante el uso de materiales cada vez mas
biocompatibles y/o de un recubrimiento biocompatible.

[0009] Lo que se requiere es un dispositivo médico implantable que incluya un recubrimiento de polimero que
maximice la solubilidad de un agente terapéutico en el polimero y optimice la velocidad de liberacién de un agente
terapéutico. Aunque esto seria particularmente Util con respecto a endoprétesis coronarias, también proporcionaria
un beneficio importante a cualquier forma de dispositivos médicos implantables. Dichos dispositivos médicos
implantables, para su uso como sistemas de administracion de farmacos, también deberian demostrar propiedades
mecanicas excelentes cuando se implantasen en un paciente. La presente invencion proporciona dichos dispositivos
médicos implantables.
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DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0010] Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencion esta relacionada con un dispositivo médico implantable,
que comprende:

un cuerpo de dispositivo;

una capa de imprimacion opcional dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo;

una capa de depoésito de farmaco dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo o la capa de imprimacion, si se optd
por una,

en el que la capa de depésito de farmaco comprende un polimero y el agente terapéutico everolimus, y en el que
ademas la hidrofobicidad del polimero coincide con la del agente terapéutico;

el polimero es un copolimero que consiste en un primer monémero que es L-lactida y un segundo monémero que
consiste en

e

[0011] En un aspecto de esta invencion, la capa de deposito de farmaco tiene un espesor de recubrimiento de 1
pm a 10 pm.

en una proporcion de 70:30.

[0012] En un aspecto de esta invencion, la proporcion p/p de farmaco respecto a polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

[0013] En un aspecto de esta invencion, la dosis de farmaco es de 5-200 microgramos/cmz, preferentemente de
20-100 microgramos/cm?.

[0014] En un aspecto de esta invencion, el dispositivo médico implantable es una endoprétesis vascular.

[0015] Otro aspecto de la presente invencién es un dispositivo médico implantable como se ha definido
anteriormente, para su uso en el tratamiento de una enfermedad vascular.

[0016] En un aspecto de esta invencion, la capa de depdsito de farmaco tiene un espesor de recubrimiento de 1
pm a 10pum.

[0017] En un aspecto de esta invencion, la proporcién p/p de farmaco respecto a polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

[0018] En un aspecto de esta invencion, la dosis de farmaco es de 5-200 microgramos/cmz, preferentemente de
20-100 microgramos/cm?.

[0019] En un aspecto de esta invencion, el dispositivo médico implantable es una endoprotesis vascular.

[0020] En un aspecto de esta invencion, la enfermedad vascular es aterosclerosis.

[0021] En un aspecto de esta invencion, la enfermedad vascular es reestenosis.

[0022] En un aspecto de esta invencion, la enfermedad vascular es placa vulnerable.

[0023] En un aspecto de esta invencion, la enfermedad vascular es vasculopatia periférica.

[0024] En un aspecto de esta invencion, la enfermedad vascular es trombosis tardia de la endoprotesis vascular.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0025] EI uso del singular en la presente memoria incluye el plural, y viceversa, a menos que se indique
expresamente que sea de otro modo. Es decir, “un/uno/una” y “el/la” se refieren a uno o mas de lo que sea que
modifique la palabra. Por ejemplo, “un agente terapéutico” incluye un agente de este tipo, dos agentes de este tipo,
etc. Asimismo, “la capa” puede referirse a una, dos 0 mas capas, Yy “el polimero” puede significar un polimero o una
pluralidad de polimeros. Por la misma razén, palabras tales como, sin limitacién, “capas” y “polimeros” se referirian a

una capa o polimero, asi como a una pluralidad de capas o polimeros, de nuevo a menos que se indique
expresamente o sea evidente a partir del contexto que no es eso lo que se pretende.
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[0026] Como se usa en la presente memoria, un “dispositivo médico implantable” se refiere a cualquier tipo de
aparato que se introduce total o parcialmente, quirGrgica o médicamente, en el cuerpo de un paciente, o por
intervencion médica en el interior de un orificio natural, y que estd destinado a permanecer ahi después del
procedimiento. La duracion del implante puede ser esencialmente permanente, es decir, destinado a permanecer en
su lugar durante el resto de la vida del paciente; hasta que el dispositivo se biodegrade; o hasta que se retire
fisicamente. Los ejemplos de dispositivos médicos implantables incluyen, sin limitacion, desfibriladores y
marcapasos cardiacos implantables; derivaciones y electrodos para los anteriores; estimuladores de 6rganos
implantables, tales como estimuladores de nervios, de la vejiga, de esfinteres y del diafragma, implantes cocleares;
protesis, injertos vasculares, endoprotesis vasculares autodesplegables, endoprétesis vasculares desplegables con
globo, endoprétesis cubiertas, injertos, valvulas cardiacas artificiales y derivaciones de liquido cefalorraquideo.

[0027] Se incluye dentro del alcance de esta invencién un dispositivo médico implantable especificamente
disefiado y destinado Unicamente a la administracion localizada de un agente terapéutico.

[0028] Como se usa en la presente memoria, la expresién “cuerpo de dispositivo” se refiere a un dispositivo
médico implantable totalmente formado con una superficie externa a la que no se ha aplicado ningln recubrimiento o
capa de un material diferente de aquel en el que esté fabricado el propio dispositivo. Por “superficie externa” se
entiende cualquier superficie, esté como esté orientada espacialmente, que esta en contacto con tejidos o fluidos
corporales. Un ejemplo comin de un “cuerpo de dispositivo” es un BMS, es decir, una endoprétesis vascular de
metal desnudo que, como su nombre indica, es una endoproétesis vascular utilizable totalmente formada que no se
ha recubierto con una capa de ningin material diferente del metal del que esta hecha en ninguna superficie que esta
en contacto con tejido o fluidos corporales. Por supuesto, el cuerpo de dispositivo se refiere no sélo a BMS, sino a
cualquier dispositivo no recubierto independientemente de qué esté hecho.

[0029] Los dispositivos médicos implantables hechos de practicamente cualquier material, es decir, materiales que
en la actualidad se sabe que son Utiles para la fabricacidon de dispositivos médicos implantables y materiales que
pueda descubrirse que lo sean en el futuro, pueden usarse con un recubrimiento de esta invencién. Por ejemplo, sin
limitacion, un dispositivo médico implantable Gtil con esta invencion puede estar hecho de uno o mas metales
biocompatibles o aleaciones de los mismos incluyendo, pero sin limitacion, aleacion de cobalto-cromo (ELGILOY, L-
605), aleacion de cobalto-niquel (MP-35N), acero inoxidable 316L, acero inoxidable de alto nitrégeno, por ejemplo,
BIODUR 108, aleacion de niquel-titanio (NITINOL), tantalo, platino, aleacién de platino-iridio, oro y combinaciones de
los mismos.

[0030] Los dispositivos médicos implantables también pueden estar hechos de polimeros que son biocompatibles y
bioestables o biodegradables, incluyendo este ultimo término bioabsorbibles y/o bioerosionables.

[0031] Como se usa en la presente memoria, el término “biocompatible” se refiere a un polimero que tanto en su
estado intacto, segln se sintetiza, como en su estado descompuesto, es decir, sus productos de degradacion, no es,
o al menos minimamente, toxico para el tejido vivo; no, o al menos minimamente y de forma reparable, lesiona el
tejido vivo; y/o no, o al menos minimamente y/o de forma controlable, causa una reaccion inmunoldgica en tejido
Vivo.

[0032] Entre los polimeros bhiocompatibles, relativamente bioestables (tiles estan, sin limitacion, poliacrilatos,
polimetacrilatos, poliureas, poliuretanos, poliolefinas, haluros de polivinilo, haluros de polivinilideno, éteres de
polivinilo, aromaticos de polivinilo, ésteres de polivinilo, poliacrilonitrilos, resinas de alquido, polisiloxanos y resinas
epoxi.

[0033] Los polimeros biocompatibles, biodegradables incluyen polimeros de origen natural tales como, sin
limitacion, coldgeno, quitosano, alginato, fibrina, fibrindgeno, celulésicos, almidones, dextrano, dextrina, Acido
hialurénico, heparina, glucosaminoglicanos, polisacéridos y elastina.

[0034] También pueden usarse uno o mas polimeros biocompatibles, biodegradables sintéticos o semisintéticos
para fabricar un dispositivo médico implantable Util con esta invencién. Como se usa en la presente memoria, un
polimero sintético se refiere a uno que estd creado completamente en el laboratorio, mientras que un polimero
semisintético se refiere a un polimero de origen natural que se ha modificado quimicamente en el laboratorio. Los
ejemplos de polimeros sintéticos incluyen, sin limitacion, polifosfacinas, polifosfoésteres, polifosfoéster uretano,
polihidroxiacidos, polihidroxialcanoatos, polianhidridos, poliésteres, poliortoésteres, poliaminoé&cidos,
polioximetilenos, amidas de poliéster y poliimidas.

[0035] También pueden usarse mezclas y copolimeros de los polimeros anteriores, y se incluyen dentro del
alcance de esta invencion. Basandose en las descripciones de la presente memoria, los expertos en la materia
reconoceran aquellos dispositivos médicos implantables y aquellos materiales a partir de los cuales pueden
fabricarse que seran Utiles con los recubrimientos de esta invencion.
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[0036] En la actualidad, los dispositivos médicos implantables preferidos para su uso con los recubrimientos de
esta invencién son endoprétesis vasculares.

[0037] Una endoprétesis vascular se refiere generalmente a cualquier dispositivo usado para mantener un tejido en
su lugar en el cuerpo de un paciente. Sin embargo, son endoproétesis vasculares particularmente (tiles las usadas
para el mantenimiento de la permeabilidad de un vaso en el cuerpo de un paciente cuando el vaso se estrecha o se
cierra debido a enfermedades o trastornos que incluyen, sin limitacion, tumores (en, por ejemplo, conductos biliares,
el eséfago, la trdquea/los bronquios, etc.), enfermedad pancreética benigna, arteriopatia coronaria, arteriopatia de la
carétida y arteriopatia periférica, tal como aterosclerosis, reestenosis y placa vulnerable. La placa vulnerable (VP) se
refiere a una acumulacion de grasa en una pared arterial que se cree que esta causada por una inflamacion. La VP
esta cubierta por una capsula fibrosa fina que puede romperse, conduciendo a la formaciéon de un coagulo
sanguineo. Puede usarse una endoprotesis vascular para reforzar la pared del vaso en las proximidades de la VP y
actuar como una proteccion frente a dicha rotura. Puede usarse una endoprétesis vascular en, sin limitacion, vasos
sanguineos neurales, carotideos, coronarios, pulmonares, adrticos, renales, biliares, iliacos, femorales y popliteos,
asi como otros vasos sanguineos periféricos. Puede usarse una endoprotesis vascular en el tratamiento o la
prevencién de trastornos tales como, sin limitacion, trombosis, reestenosis, hemorragia, disecciéon o perforacion
vascular, aneurisma vascular, oclusion total crénica, claudicacion, proliferacion anastomotica, obstruccion de los
conductos biliares y obstruccion de los uréteres.

[0038] Ademas de los usos anteriores, también pueden emplearse endoprétesis vasculares para la administracion
localizada de agentes terapéuticos a sitios de tratamiento especificos en el cuerpo de un paciente. De hecho, la
administracion de agente terapéutico puede ser el Unico propdsito de la endoprotesis vascular, o la endoprotesis
vascular puede estar principalmente destinada para otro uso, tal como los analizados anteriormente, proporcionando
la administracion de farmacos un beneficio adicional.

[0039] Una endoproétesis vascular usada para el mantenimiento de la permeabilidad se administra habitualmente
en el sitio diana en un estado comprimido y, después, se despliega para encajarse en el vaso en el que se ha
insertado. Una vez en una localizacién diana, una endoprétesis vascular puede ser autodesplegable o desplegable
con globo. En cualquier caso, debido al despliegue de la endoprétesis vascular, cualquier recubrimiento sobre la
misma debe ser flexible y capaz de alargarse.

[0040] Como se usa en la presente memoria, el término “opcional” significa que el elemento modificado por el
término puede o no estar presente. Por ejemplo, sin limitacién, un cuerpo de dispositivo (cd) que tiene recubierto
sobre el mismo una capa de imprimacion (ci) “opcional”, y una capa de depdsito de farmaco (df) se refiere, sin
limitacion, a cualquiera de los dispositivos siguientes: cd + ci + df y cd + df.

[0041] Como se usa en la presente memoria, una “capa de imprimacion” se refiere a un recubrimiento que consiste
en un polimero o mezcla de polimeros que presenta buenas caracteristicas de adhesion con respecto al material del
gue estéa fabricado el cuerpo de dispositivo y buenas caracteristicas de adhesion con respecto a cualquier material
gue se vaya a recubrir sobre el cuerpo de dispositivo. Por lo tanto, una capa de imprimacion sirve como una capa
intermedia entre un cuerpo de dispositivo y los materiales que se fijardn al cuerpo de dispositivo y, por lo tanto, se
aplica directamente al cuerpo de dispositivo. Los ejemplos, sin limitacién, de imprimaciones incluyen polimeros de
acrilato y metacrilato, siendo el poli(n-butil metacrilato) una imprimacion preferida en la actualidad. Algunos ejemplos
adicionales de imprimaciones incluyen, pero sin limitacién, poli(etileno-co-alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo-co-
alcohol vinilico), poli(metacrilatos), poli(acrilatos), polietileno-amina, polialilamina, quitosano, poli(etileno-co-acetato
de vinilo) y parileno C.

[0042] Como se usa en la presente memoria, un material que se describe como una capa “dispuesta sobre” un
sustrato indicado, por ejemplo, sin limitacion, un cuerpo de dispositivo u otra capa, se refiere a un recubrimiento
relativamente fino del material aplicado, preferentemente en la actualidad, directamente a esencialmente toda la
superficie expuesta del sustrato indicado. Por “superficie expuesta” se entiende esa superficie del sustrato que, en
uso, estaria en contacto con tejidos o fluidos corporales. Sin embargo, la expresion “dispuesta sobre” también puede
referirse a la aplicacion de la capa fina de material a una capa intermedia que se ha aplicado al sustrato, en la que el
material se aplica de tal forma que, cuando no esta presente la capa intermedia, el material cubriria sustancialmente
toda la superficie expuesta del sustrato.

[0043] Como se usa en la presente memoria, la expresion “capa de depdsito de farmaco” se refiere a una capa de
los agentes terapéuticos aplicados puros 0 a una capa de polimero o mezcla de polimeros que tiene dispersos
dentro de su estructura tridimensional uno o méas agentes terapéuticos. Una capa de depdésito de farmaco polimérica
esta disefiada de modo que, por uno u otro mecanismo, por ejemplo, sin limitacién, por elucién o como resultado de
la biodegradacion del polimero, la sustancia terapéutica se libera de la capa hacia el entorno circundante. Para los
fines de esta invencion, la capa de depdsito de farmaco también actia como una capa de control de la velocidad.
Como se usa en la presente memoria, la expresion “capa de control de la velocidad” se refiere a una capa de
polimero que controla la liberacién de agentes terapéuticos o farmacos hacia el entorno. El polimero usado para
construir una capa de depésito de farmaco de esta invencion es poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno).
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[0044] Como se usa en la presente memoria, el término “hidrofébico” se refiere a un polimero que carece de
afinidad por el agua. Es decir, tiende a repeler el agua, a no disolverse en, mezclarse con o humedecerse por el
agua, o a hacerlo s6lo en un grado muy limitado, y a no absorber agua o, de nuevo, a hacerlo sélo en un grado muy
limitado. Con respecto a polimeros, generalmente la hidrofobicidad aumenta a medida que aumenta el contenido de
alquilo en la cadena principal de polimero, es decir, cuanto mayor es el contenido de alquilo en una o mas de las
unidades constitucionales del polimero. La hidrofobicidad de un polimero puede caracterizarse por determinacion del
angulo de contacto estético de gotas de agua destilada en una superficie del polimero. Cuanto mayor es el &ngulo
de contacto, mas hidr6fobo es el polimero. Hablando en general, un angulo de contacto superior a 90° indica un
polimero hidréfobo. Los aspectos concretos o dichas mediciones no se presentaran en la presente memoria ya que
son hien conocidos por los expertos en la materia.

[0045] Como se usa en la presente memoria, la expresiéon “angulo de contacto” se define como un angulo en la
tangente de una gota en una fase fluida que ha adoptado una forma de equilibrio sobre una superficie sélida en
condiciones ambientales.

[0046] Los polimeros hidréfobos biodegradables de la presente memoria contienen enlaces inestables en agua
interconectando las unidades constitucionales del polimero. Los enlaces inestables en agua incluyen, sin limitacion,
ésteres, ortoésteres, anhidridos e imidas. Otros enlaces tales como, sin limitacion, éteres, amidas, uretanos, etc.
también pueden estar presentes en el polimero, pero la tendencia del polimero a una erosion superficial mas que a
una erosion a granel esta relacionada con la hidrofobicidad global del polimero y el contenido y la reactividad de los
enlaces inestables en agua en el polimero. Es decir, la naturaleza hidr6foba global del polimero impide o al menos
inhibe la incursién de agua en el interior del polimero, mientras que los enlaces inestables en agua expuestos en la
superficie del polimero se hidrolizan, dando como resultado la degradacién del polimero desde la superficie mas
externa del polimero a granel, ya se trate de un dispositivo hecho del polimero, de un recubrimiento del polimero en
un dispositivo, hacia el interior mas que por erosion en modo a granel.

[0047] Los polimeros hidrofébicos adecuados incluyen, sin limitacién, poli(acetato de vinilo), poli(etileno-co-acetato
de vinilo), poli(vinil acetales) tales como poli(butiral de vinilo) (por ejemplo, BUTVAR), poli(met)acrilatos, por ejemplo,
polilmetil metacrilato), poli(etii metacrilato), poli(n-propil metacrilato), poli(iso-propil metacrilato), poli(n-butil
metacrilato), copolimeros of butil n-metacrilato con monémeros no polares (por ejemplo, poli(etil metacrilato-co-n-
butil metacrilato)), poli(iso-butil metacrilato), poli(metil acrilato), poli(etil acrilato), poli(n-propil acrilato), poli(iso-propil
acrilato), poli(n-butil acrilato), poli(iso-butil acrilato), copolimeros tribloque de estireno-butadieno-estireno,
copolimeros tribloque de estireno-etileno/butileno-estireno (por ejemplo, KRATON disponible en Shell Oil Co. de
Houston, Texas), copolimeros tribloque de estireno-isobutileno-estireno, parileno C, polimeros de organosilicio (por
ejemplo, ELASTEON), y polimeros halogenados (por ejemplo, fluorados o clorados) tales como poli(cloruro de
vinilo), poli(fluoruro de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), poli(fluoruro de vinilideno) (por ejemplo, KYNAR disponible
en Atofina Chemicals, Inc. de Philadelphia, Pennsylvania), poli(hexafluoropropeno), poli(fluoruro de vinilideno-co-
hexafluoropropeno) (por ejemplo, SOLEF disponible en Solvay S.A. de Bruselas, Bélgica), poli(etileno-co-
hexafluoropropeno), y diversas calidades de TEFLON amorfo, incluyendo politetrafluoroetileno (disponible en E.I. Du
Pont de Nemours & Co. de Wilmington, Delaware), BUTVAR es un nombre comercial de poli(butiral de vinilo)
(disponible en Solutia, Inc. de St. Louis, Missouri), ELASTEON es el nombre comercial del copolimero de blogue de
metilen difenil diisocianato, 1,4-butanodiol, polihexametilenglicol, y un polidimetilsiloxano terminado en carbinol
(fabricado por AorTech Biomaterials Co. de Chatswood, Australia), poli[trimelitilimido-L-tirosina-co-acido sebacico-co-
1,3-bis(paracarboxifenoxi)propano] p(TMIT-SBA-PCPP), poli[1,6-bis(para-carboxifenoxi)-hexano-co-di-orto-
carboxifenoxi-anhidrido de sebacato] p(PCPX-OCPSA), poli[1,3-bis(para-carboxifenoxi) propano-co-acido salicilico-
co-acido sebécico] p(PCPP-SBA-SA); poli(acido maleico-co-acido sebécico), p(MA-SBA), poli(L-acido lactico-co-L-
acido aspartico), p(LLA-LAspA), poli(DL-acido lactico-co-L-acido aspartico) p(DLLA-LAspA), poli(L-acido lactico)
pLLA, poli(DL-acido lactico) pDLLA, poli(L-acido lactico-co-etilenglicol) p(LLA-EG), poli(DL-acido lactico-co-
etilenglicol) p(DLLA-EG), poli(etilenglicol-co-tereftalato de butileno) p(EG-BT), poli(4-hidroxi-L-éster de prolina)
p(HOXPE), poli(1,10-decanodiol-co-L-acido lactico) p(DCD-LLA), poli(1,10-decanodiol-co-D,L-acido lactico) p(DCD-
DLLA), poli(1,2,6-hexanotriol-cotrimetilortoacetate) p(HTOL-TMAC), poli(hidroxibutirato) (PHB), poli(hidroxivalerato)
(PHV), poli(hidroxi-butirato-valerato) (PHBYV), poli(L-lactida-co-e-caprolactona) y poli(L-lactida-co-carbonato de
trimetileno).

[0048] Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo (carbono e
hidrogeno solamente) totalmente saturado (sin dobles o triples enlaces) de cadena lineal o ramificada. Los grupos
alquilo de esta invencion pueden oscilar de C; a Cy, preferentemente de C, a Cip, y en la actualidad mas
preferentemente de Cz; a Cs. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.

[0049] Como se usa en la presente memoria, el término “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene en la
cadena de hidrocarburo lineal o ramificada uno o mas dobles enlaces. Los grupos alquilo de esta invencion pueden
oscilar de C; a Cy, preferentemente de C, a Cio, Y en la actualidad mas preferentemente de C; a Cg. Los ejemplos
de grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, butenilo
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terciario, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo y decenilo.

[0050] Como se usa en la presente memoria, el grupo “cicloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que los
atomos de carbono terminales de la cadena de alquilo estan covalentemente unidos entre si en el anillo asi formado.
Los grupos cicloalquilo de esta invencion pueden oscilar de C; a Cg, preferentemente de Cs a Cs y en la actualidad
mas preferentemente de C; a Cs. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, grupo
cicloalquilo C3-Cs que se refiere a un anillo de tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros, es decir,
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano y ciclooctano.

[0051] Como se usa en la presente memoria, el término “arilo” se refiere a un anillo carbociclico (todo carbono) o a
dos o0 mas anillos condensados (anillos que comparten dos atomos de carbono adyacentes) que tiene un sistema de
electrones pi totalmente deslocalizado y de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo o anillos. Los grupos arilo de esta
invencion pueden oscilar de Cg a Ci4, preferentemente de Cs a C12 ¥ en la actualidad mas preferentemente de Cs a
Cio. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, benceno, naftaleno, antraceno y azuleno.

[0052] Como se usa en la presente memoria, la siguiente representacion gréfica de un polimero:
[[-Y-In/[-Z-]m]x

se refiere a un copolimero alterno normal, aleatorio o de bloque, preferentemente en la actualidad aleatorio. Como
se usan en la presente memoria, las letras “n” y “m” connotan fracciones molares de las unidades constitucionales Y
yZyn+m=1. Laletra “x” connota la multiplicidad de secuencia, es decir, el nimero de repeticiones de la entidad

dentro de los corchetes exteriores en el polimero.

[0053] EI polimero usado en esta invencién es un copolimero que consiste en dos mondémeros. El primer
mondmero es L-lactida.

[0054] EI segundo mondmero es trimetil carbonato, de féormula.

o

[0055] Siendo el copolimero poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno).

[0056] Como se usa en la presente memoria, la expresion “unidad constitucional” se refiere a la unidad
componente de mondmero del resto de polimero.

[0057] Como se usan en la presente memoria, las expresiones “farmaco” y “agente terapéutico” se usan
indistintamente.

[0058] Como se usa en la presente memoria, la expresion “que trata” se refiere a la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico a un paciente que se sabe o se sospecha que padece una
enfermedad vascular. Una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a esa cantidad de un agente terapéutico que
tendra un efecto beneficioso, que puede ser curativo o paliativo, sobre la salud y el bienestar del paciente con
respecto a la enfermedad vascular de la que se sabe o se sospecha que esta aquejado el paciente. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede administrarse como un solo bolo, como cargas en embolada intermitentes, como
formulaciones de liberacion sostenida a corto, medio o largo plazo, o como cualquier combinacion de éstas. Como
se usa en la presente memoria, la liberacion sostenida a corto plazo se refiere a la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico a lo largo de un periodo de aproximadamente varias horas a
aproximadamente 3 dias. La liberacion sostenida a medio plazo se refiere a la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico a lo largo de un periodo de aproximadamente 3 dias a
aproximadamente 14 dias, y a largo plazo se refiere a la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz a lo
largo de cualquier periodo que exceda de aproximadamente 14 dias.

[0059] Como se usa en la presente memoria, una “enfermedad vascular” se refiere a una enfermedad de los
vasos, principalmente arterias y venas, que transportan sangre hacia y desde el corazén, el cerebro y los 6rganos
periféricos, tales como, sin limitacion, los brazos, las piernas, los rifiones y el higado. En particular, una “enfermedad
vascular’ se refiere al sistema arterial coronario, al sistema arterial carotideo y al sistema arterial periférico. La
enfermedad que puede tratarse es cualquiera que sea susceptible al tratamiento con un agente terapéutico, ya sea

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2392722 T3

como el Unico protocolo de tratamiento o como un adyuvante de otros procedimientos tales como una intervencién
quirargica. La enfermedad puede ser, sin limitacion, aterosclerosis, placa vulnerable, reestenosis o arteriopatia
periférica.

[0060] EI término “aterosclerosis” se refiere al depdsito de sustancias grasas, colesterol, productos de desecho
celular, calcio y fibrina sobre el revestimiento interno o la intima de una arteria. La proliferacion de células
musculares lisas y la acumulacion de lipidos acompafian al proceso de deposicion. Ademas, se cree que las
sustancias inflamatorias que tienden a migrar hacia regiones ateroscleroticas de una arteria empeoran la afeccion. El
resultado de la acumulacién de sustancias sobre la intima es la formacion de placas fibrosas (ateromatosas) que
ocluyen la luz de la arteria, un proceso denominado estenosis. Cuando la estenosis se vuelve lo bastante grave, el
suministro de sangre hacia el 6rgano suministrado por la arteria particular se reduce, dando como resultado
apoplejias si la arteria afectada es una arteria carotida, ataque al corazon si la arteria es una arteria coronaria, 0
pérdida de la funcién orgénica si la arteria es periférica.

[0061] EI término “reestenosis” se refiere al reestrechamiento o bloqueo de una arteria en o préximo al sitio en el
gue previamente se realiz6 una angioplastia u otro procedimiento quirdrgico para eliminar una estenosis.
Generalmente es debida a la proliferacion de células musculares lisas y, a veces, esta acompafiada de trombosis.
Antes del advenimiento de las endoprotesis vasculares implantables para mantener la permeabilidad de los vasos
abiertos por angioplastia, la reestenosis se producia en el 40-50% de los pacientes en el intervalo de 3 a 6 meses de
someterse al procedimiento. La reestenosis post-angioplastia antes de las endoprétesis vasculares era debida
principalmente a la proliferacion de células musculares lisas. También habia cuestiones de recierre agudo debido a
vasoespasmo, diseccion y trombosis en el sitio del procedimiento. Las endoproétesis vasculares eliminaban el cierre
agudo por vasoespasmo y reducian enormemente las complicaciones por disecciones. Mientras que el uso de
farmacos antiagregantes plaquetarios llb-llla tales como abciximab y epifabatida, que son antitrombéticos, reducia la
aparicion de coagulacion post-procedimiento (aunque la colocacion de la endoprotesis vascular de por si puede
iniciar la trombosis). Los sitios de colocacion de endoprotesis vasculares también son susceptibles a la reestenosis
debido al crecimiento de tejido anormal en el sitio de implantacion. Esta forma de reestenosis también tiende a
aparecer a los 3 a 6 meses después de la colocacion de la endoprétesis vascular, pero no se ve afectada por el uso
de farmacos anticoagulantes. Por lo tanto, continuamente se estdn buscando terapias alternativas para mitigar,
preferentemente eliminar, este tipo de reestenosis. Se han estado usando durante algin tiempo endoproétesis
vasculares de elucién de farmacos (DES) que liberan una diversidad de agentes terapéuticos en el sitio de
colocacion de la endoprotesis vascular. Hasta la fecha estas endoprotesis vasculares comprendian superficies de
contacto (longitudes) de administracién que son inferiores a 40 mm de longitud y, en cualquier caso, tienen
superficies de contacto de administracion que no pretenden, y mas frecuentemente no contactan con la superficie
luminal del vaso en la regién no afectada en la periferia de la regién afectada.

[0062] La expresion “placa vulnerable” se refiere a una placa ateromatosa que tiene el potencial de causar un
acontecimiento trombotico y habitualmente se caracteriza por una pared muy fina que la separa de la luz de una
arteria. La delgadez de la pared hace que la placa sea susceptible de rotura. Cuando la placa se rompe, el nicleo
interno de la placa habitualmente rico en lipidos se expone a la sangre, con el potencial de causar un acontecimiento
trombdtico potencialmente mortal a través de la adhesién y activacion de plaquetas y proteinas plasmaticas a los
componentes de la placa expuesta.

[0063] EI fenémeno de “placa vulnerable” ha creado nuevos desafios en los Ultimos afios para el tratamiento de
cardiopatias. A diferencia de las placas oclusivas que impiden el flujo de sangre, la placa vulnerable se desarrolla
dentro de las paredes arteriales, pero a menudo lo hace sin el estrechamiento sustancial caracteristico de la luz
arterial que produce sintomas. Como tal, los métodos convencionales para detectar cardiopatias, tales como un
angiograma, pueden no detectar el desarrollo de una placa vulnerable en el interior de la pared arterial.

[0064] Las caracteristicas histolégicas intrinsecas que pueden caracterizar a una placa vulnerable incluyen un
contenido de lipidos aumentado, contenido de macréfagos, células espumosas y linfocitos T aumentado, y contenido
de colageno y células musculares lisas (SMC) reducido. Este tipo de fibroateroma de placa vulnerable se denomina
con frecuencia “blando”, al tener una gran combinacion lipidica de lipoproteinas rodeadas por una capsula fibrosa.
La capsula fibrosa contiene en su mayor parte colageno, cuya concentracion reducida, combinada con la
degradacion por enzimas derivadas de macréfagos, puede causar que la capsula fibrosa de estas lesiones se rompa
en circunstancias impredecibles. Cuando se rompe, el contenido del nucleo lipidico, que se cree que incluye factor
tisular, contacta con el torrente sanguineo arterial, causando que se forme un coagulo sanguineo que puede
bloquear completamente la arteria, dando como resultado un acontecimiento de sindrome coronario agudo (ACS).
Este tipo de aterosclerosis acufia el nombre de “vulnerable” debido a la impredecible tendencia de la placa a
romperse. Se cree que fuerzas hemodinamicas y cardiacas, que producen tensidn circunferencial, tension de cizalla
y tension de flexién, pueden causar la ruptura de un tipo de fibroateroma de placa vulnerable. Estas fuerzas pueden
surgir como resultado de movimientos simples, tales como salir de la cama por la mafiana, ademas de las fuerzas in
vivo relacionadas con el flujo sanguineo y el latido del corazon. Se cree que la vulnerabilidad de la placa en los tipos
de fibroateroma esta determinada principalmente por factores que incluyen: (1) tamafio y consistencia del nucleo
lipidico; (2) espesor de la capsula fibrosa que cubre el nicleo lipidico; y (3) inflamacién y reparacién dentro de la
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céapsula fibrosa.

[0065] EI término “trombosis” se refiere a la formacion o presencia de un coagulo sanguineo (trombo) en el interior
de un vaso sanguineo o de una camara del corazon. Un coagulo sanguineo que se desprende y viaja a otra parte
del cuerpo se denomina émbolo. Si un coagulo bloquea un vaso sanguineo que suministra al corazén, causa un
ataque al corazon. Si un coagulo bloquea un vaso sanguineo que suministra al cerebro, causa una apoplejia.

[0066] Las vasculopatias periféricas estan causadas generalmente por cambios estructurales en vasos sanguineos
causados por afecciones tales como inflamacién y dafio tisular. Un subconjunto de vasculopatias periféricas es la
arteriopatia periférica (RAD). La PAD es una afeccién que es similar a la arteriopatia de la carétida y coronaria en el
sentido de que esta causada por la acumulacion de depodsitos de grasa en el revestimiento o la intima de las
paredes arteriales. Del mismo modo que el bloqueo de la arteria carotida restringe el flujo de sangre al cerebro y el
bloqueo de la arteria coronaria restringe el flujo de sangre al corazén, el bloqueo de las arterias periféricas puede
conducir a un flujo de sangre restringido a los rifiones, el estbmago, los brazos, las piernas y los pies.

[0067] El agente terapéutico de la invencién es 40-O-(2-hidroxietil)rapamicina (EVEROLIMUS®).

[0068] Como se usa en la presente memoria, la “hidrofobicidad” puede medirse usando el parametro de solubilidad
de Hildebrand 8. La expresion “parametro de solubilidad de Hildebrand” se refiere a un pardmetro que indica la
densidad de energia cohesiva de una sustancia. El parametro 8 se determina de la forma siguiente:

8 = (AE/V)"?
donde § es el parametro de solubilidad, (cal/cm®)Y%
AE es la energia de vaporizacion, cal/mol; y
V es el volumen molar, cm®/mol.

[0069] Por consiguiente, para la practica de la presente invencion, el que un material sea hidrofébico o hidrofilico
es relativo. Entre diferentes materiales, el que tenga un valor de Hildebrand (3) inferior en comparacion con el valor &
del otro se denomina hidrofébico, y el material con un valor de Hildebrand (3) superior se denomina hidrofilico. En
una realizacion, el valor 6 que define el limite entre hidrofébico e hidrofilico puede ser de aproximadamente 11,5
(callcm®)™2. De acuerdo con esta realizacion, el término hidrofébico se define como que tiene un valor & igual a o
inferior a aproximadamente 11,5 (cal/cm3)1/2, y el término hidrofilico se define como que tiene un valor § de
aproximadamente 11,5 (cal/cm3)1/2 o superior. También pueden usarse mediciones distintas del valor de Hildebrand
para determinar la hidrofobicidad del material.

[0070] Con respecto a la presente invencion, el poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) es en la actualidad un
polimero hidrofébico preferido de la capa de depoésito de farmaco.

[0071] Con respecto a la presente invencion, el everolimus, un antibiético macrélido inmunosupresor, es el agente
terapéutico.

[0072] La hidrofobicidad de los polimeros poli(L-lactida-co-g-caprolactona) como valor comparativo y poli(L-lactida-
co-carbonato de trimetileno) y un agente terapéutico, everolimus, se calculd y se proporciona en la Tabla 1.

Tabla 1
Polimero o agente terapéutico Parametro de solubilidad de Hildebrand, (cal/cm®)"
Poli(L-lactida-co-g-caprolactona) (70:30) 10,85

Poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (70:30)(10,94

Everolimus 11,04

[0073] Para controlar la liberacién de un agente terapéutico, se prefiere que exista al menos cierta capacidad de
mezcla. La liberacion de un agente terapéutico se controla mejor por permeacion (el producto de la solubilidad y la
capacidad de difusion de farmaco en el polimero). Si la carga de agente terapéutico supera la capacidad de mezcla,
se produce la separacion de fases. Cuando la cantidad de agente terapéutico supera el limite de percolacion
volumeétrica, el mecanismo de liberacién se ve afectado ademas por un mecanismo de poros que puede ser dificil de
reproducir. Si un agente terapéutico es completamente inmiscible en el polimero, el polimero encapsula (aisla) el
agente terapéutico y no se produce liberacién excepto para el agente terapéutico que esta en la superficie. Cuando
la carga de agente terapéutico se aproxima a y supera la percolacién, la liberacidon es principalmente por un
mecanismo de poros o canales. Por lo tanto, la hidrofobicidad del polimero es critica en la disolucion de un agente
terapéutico, tal como, sin limitacién, el everolimus. Por ejemplo, la hidrofobicidad de los polimeros puede hacerse
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coincidir con la hidrofobicidad del everolimus, maximizando de este modo la solubilidad del everolimus y, a su vez,
optimizando la velocidad de liberacién del everolimus de la endoprétesis vascular.

Ejemplos

[0074] Las realizaciones de la presente invencion pueden ilustrarse adicionalmente mediante los ejemplos
expuestos siguientes. Los ejemplos siguientes se proporcionan Gnicamente con fines ilustrativos y no pretenden ni
deberian interpretarse como limitantes del alcance de esta invencion de ningin modo.

Ejemplo comparativo 1

[0075] Se prepard una composicion por adicion de poli(L-lactida-co-e-caprolactona) (0,12 g) en cloroformo (4,6848
g) v tricloroetano (1,17 g) en un frasco de vidrio firmemente cerrado. La mezcla se agité a 250 rpm durante 2 horas.
Se afiadio everolimus (0,0245 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicion se aplica sobre la endoprétesis vascular y se seca para formar una capa de farmaco-
polimero. La composicion se aplica sobre la endoprotesis vascular por cualquier método convencional, por ejemplo,
por pulverizacion o inmersion. Puede aplicarse opcionalmente una capa de imprimacion (por ejemplo, la formulacion
anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) sobre la superficie de la endoprétesis vascular desnuda antes de la
aplicacion de la capa de farmaco-polimero. La proporcion p/p de farmaco respecto a polimero es de 1:5. La dosis de
farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cmz. El espesor de recubrimiento de la capa de depdsito de
farmaco es de 6 um.

Ejemplo comparativo 2

[0076] Se prepardé una composicion por adicion de poli(L-lactida-co-g-caprolactona) (0,12 g) en cloroformo (4,67 g)
y tricloroetano (1,17 g) en un frasco de vidrio firmemente cerrado. La mezcla se agit6 a 250 rpm durante 2 horas. Se
afnadi6 everolimus (0,0408 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicion se aplica sobre la endoprotesis vascular y se seca para formar una capa de farmaco-
polimero. La composicién se aplica sobre la endoprétesis vascular por cualquier método convencional, por ejemplo,
por pulverizacion o inmersién. Puede aplicarse opcionalmente una capa de imprimacion (por ejemplo, la formulacion
anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) sobre la superficie de la endoproétesis vascular desnuda antes de la
aplicacion de la capa de farmaco-polimero. La proporcion p/p de farmaco respecto a polimero es de 1:3. La dosis de
farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cmz. El espesor de recubrimiento de la capa de depésito de
farmaco es de 4 um.

Ejemplo 3

[0077] Se prepar6 una composicién por adicion de poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (0,06 g) en
tricloroetano (2,928 g) en un frasco de vidrio firmemente cerrado. La mezcla se agité a 250 rpm durante 2 horas. Se
afiadio everolimus (0,01224 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicion se aplica sobre la endoprotesis vascular y se seca para formar una capa de farmaco-
polimero. La composicion se aplica sobre la endoprotesis vascular por cualquier método convencional, por ejemplo,
por pulverizacién o inmersion. Puede aplicarse opcionalmente una capa de imprimacion (por ejemplo, la formulacion
anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) sobre la superficie de la endoprétesis vascular desnuda antes de la
aplicacion de la capa de farmaco-polimero. La proporcion p/p de farmaco respecto a polimero es de 1:5. La dosis de
farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cmz. El espesor de recubrimiento de la capa de depdsito de
farmaco es de 6 um.

Ejemplo 4

[0078] Se prepar6 una composicién por adicion de poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (0,06 g) en
tricloroetano (2,928 g) en un frasco de vidrio firmemente cerrado. La mezcla se agité a 250 rpm durante 2 horas. Se
afnadio everolimus (0,01224 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agitd adicionalmente a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicion se aplica sobre la endoprotesis vascular y se seca para formar una capa de farmaco-
polimero. La composicién se aplica sobre la endoprétesis vascular por cualquier método convencional, por ejemplo,
por pulverizacion o inmersién. Puede aplicarse opcionalmente una capa de imprimacion (por ejemplo, la formulacion
anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) sobre la superficie de la endoproétesis vascular desnuda antes de la
aplicacion de la capa de farmaco-polimero. La proporcion p/p de farmaco respecto a polimero es de 1:5. La dosis de
farmaco es de aproximadamente 50 microgramos/cmz. El espesor de recubrimiento de la capa de depdsito de
farmaco es de 6 um.
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[0079] Aunque se han mostrado y descrito realizaciones particulares de la presente invencion, sera evidente para
los expertos en la materia que pueden realizarse cambios y modificaciones sin apartarse de esta invencién en sus
aspectos mas amplios.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo médico implantable, que comprende:

un cuerpo de dispositivo;

una capa de imprimacion opcional dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo;

una capa de dep6sito de farmaco dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo o la capa de imprimacion, si se opto
por una, en el que la capa de depdsito de farmaco comprende un polimero y el agente terapéutico everolimus, y
en el que ademas la hidrofobicidad del polimero coincide con la del agente terapéutico;

el polimero es un copolimero que consiste en un primer monémero que es L-lactida y un segundo monémero que
consiste en

O

en una proporcion de 70:30.

2. El dispositivo médico implantable de la reivindicacion 1, en el que la capa de depdsito de farmaco tiene un
espesor de recubrimiento de 1 ym a 10 um.

3. El dispositivo médico implantable de la reivindicacion 1, en el que la proporcion p/p de farmaco respecto a
polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

4. El dispositivo médico implantable de la reivindicacién 1, en el que la dosis de farmaco es de 5 a 200
microgramos/cm?.

5. El dispositivo médico implantable de la reivindicacion 4, en el que la dosis de farmaco es de 20 a 100
microgramos/cm®.

6. El dispositivo médico implantable de la reivindicacion 1, en el que el dispositivo es una endoprotesis vascular.

7. Un dispositivo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad vascular.

8. El dispositivo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la capa de depdésito de farmaco tiene un
espesor de recubrimiento de 1 pum a 10um.

9. El dispositivo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la proporcion p/p de farmaco respecto a
polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

10. El dispositivo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la dosis de farmaco es de 5-200
microgramos/cmz, preferentemente de 20-100 microgramos/cmz.

11. El dispositivo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el dispositivo es una endoprotesis
vascular.

12. El dispositivo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la enfermedad vascular es aterosclerosis,
reestenosis, placa vulnerable, vasculopatia periférica o trombosis tardia de la endoproétesis vascular.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcién

10 » US 2006/0034888
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