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DESCRIPCION
Revestimientos de endoprétesis que contienen inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Antecedentes
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere de forma general a los revestimientos de endoprétesis que incluyen compuestos
bioactivos que inhiben la reestenosis.

Descripcion de la técnica relacionada

Las endoprotesis se utilizan con frecuencia para el tratamiento de la aterosclerosis, una enfermedad del sistema
vascular en el que las arterias se obstruyen parcialmente, y a veces ocluyen completamente, con sustancias que
pueden incluir lipidos, colesterol, calcio y diversos tipos de células, tales como células de musculo liso y plaquetas.
La aterosclerosis es una enfermedad muy frecuente que puede llevar a la muerte, y se estan investigando métodos
que prevengan la acumulacion de compuestos ocluyentes en las arterias.

La angioplastia transluminal percutanea (ATP) es un procedimiento que se utiliza con frecuencia para disgregar y/o
eliminar los depdsitos ya formados a lo largo de la pared de las arterias. La ATP también se puede utilizar para tratar
las oclusiones vasculares que no estan relacionadas con la aterosclerosis. Durante la ATP se introduce un catéter
por las arterias del paciente hasta que se alcanza la zona ocluida. El catéter lleva unido en su extremo un globo que
se infla cuando se llega al sitio ocluido. La expansion del globo disgrega la masa de sustancias ocluyentes, con lo
que se consigue abrir mas la luz arterial. Sin embargo, tras el procedimiento existe el riesgo de que la arteria se
vuelva a ocluir al cabo de un tiempo que oscila de un dia aproximadamente seis meses. Esta nueva oclusiéon se
denomina reestenosis. En consecuencia, un procedimiento de angioplastia solo con globo no suele reabrir la arteria
de forma permanente. Para impedir la reestenosis, en la luz arterial se implantan dispositivos de andamiaje
denominados endoprotesis que hacen de soporte estructural que mantiene abierta la luz de la arteria. A diferencia
del globo y del catéter utilizados en el procedimiento de angioplastia, la endoprotesis suele permanecer en la arteria
a modo de prétesis permanente. Aunque la técnica también permite retirar la endoproétesis arterial, suele evitarse
dicha retirada.

Las endoproétesis son tipicamente estructuras alargadas que se utilizan para mantener abierta la luz (por ejemplo,
aberturas corporales) que se encuentra en distintas partes del cuerpo, de manera que dichas partes del cuerpo que
contienen una luz puedan funcionar correctamente. Las endoprotesis se suelen implantar en su lugar del cuerpo
unidas en forma comprimida a un catéter que se conduce por el cuerpo hasta llegar al sitio de colocacion de la
endoprétesis. La endoprétesis se expande a su tamafio para posibilitar que la luz se mantenga abierta gracias a que
sujeta la pared de la luz una vez que esta colocada en el sitio deseado.

Las endoprotesis se suelen colocar en la luz de los vasos sanguineos. Las endoprétesis vasculares se utilizan con
frecuencia en los vasos sanguineos para abrir el vaso y permitir que la sangre fluya mejor. Las endoprotesis son
tipicamente estructuras cilindricas huecas hechas de filamentos interconectados o patillas. Las endoprotesis
vasculares se pueden colapsar para reducir su diametro, de manera que la endoprotesis se puede guiar a través de
las arterias o venas del paciente para alcanzar el sitio donde se implantaran y expandiran. Las endoprotesis estan
tipicamente acopladas al exterior del globo para que se expandan gracias a la expansion del globo, o bien son
autoexpandibles tras la retirada de un estabilizador, tal como un alambre o una funda, que mantiene la endoproétesis
en su estado colapsado.

Se deja que la endoprotesis se expanda en el sitio deseado hasta alcanzar un diametro lo suficientemente grande
como para mantener el vaso sanguineo abierto. Las endoprétesis vasculares suelen estar hechas de metal para
proporcionar la fuerza necesaria para sostener las paredes de las arterias ocluidas. Dos de los metales preferidos
son las aleaciones Nitinol, de niquel y titanio, y el acero inoxidable. Otros materiales que se pueden utilizar para
fabricar las endoprétesis son ceramica, polimeros y plasticos. Las endoprotesis pueden estar revestidas con una
sustancia, tal como un polimero biodegradable o bioestable, para mejorar la biocompatibilidad de la endoprétesis, lo
que disminuye la probabilidad de que se produzca en el paciente una respuesta alérgica u otra respuesta inmunitaria.
También se puede afadir una sustancia de revestimiento para aumentar la fuerza de la endoproétesis. Algunas
sustancias de revestimiento conocidas incluyen acidos organicos, sus derivados y polimeros sintéticos que son
biodegradables o bioestables. Las sustancias de revestimiento bioestables no se degradan en el cuerpo, pero las
sustancias de revestimiento biodegradables si se pueden degradar en el cuerpo. Un problema con los
revestimientos conocidos biodegradables y bioestables para las endoprétesis es que ambos tipos de revestimientos
son propensos a la rotura y al agrietamiento por los cambios de temperatura y los ciclos de contraccion/expansion
que sufren durante la formacion y el uso de las endoprotesis.

Las endoprétesis localizadas dentro de alguna luz corporal no siempre pueden impedir la reestenosis parcial o
completa. En particular, las endoprotesis no siempre impiden que una arteria se vuelva a estrechar después de la
ATP. De hecho, la introduccion y presencia de la propia endoprotesis en la arteria o en la vena puede crear regiones
de traumatismo tales como, p. €j., desgarros en el revestimiento interno de la arteria, denominado endotelio. Se cree
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que tal traumatismo puede desencadenar la migracion de las células de musculo liso vascular hasta la luz arterial,
de la que normalmente estan separadas por el endotelio, donde proliferan para crear una masa de células que
pueden, en cuestién de dias o semanas, acabar ocluyendo la arteria. Tal reoclusiéon, que a veces se observa
después de una ATP, es un ejemplo de reestenosis. El revestir una endoproétesis con una sustancia para hacer que
la superficie de la endoproétesis sea mas lisa y se disminuya al minimo la posibilidad de lesion del endotelio ha sido
un método utilizado para crear endoprotesis que tienen menos probabilidad de contribuir a la reestenosis.

Hoy en dia, el tratamiento farmacolégico contra la reestenosis consiste principalmente en la administracion sistémica
de farmacos. Sin embargo, la administracion de los farmacos de esta manera puede ocasionar efectos secundarios
indeseables en otras areas del cuerpo que no estan relacionadas con la oclusidn vascular. De igual forma, la dosis
administrada de un farmaco que se suministra sisttmicamente es menos eficaz a la hora de conseguir el efecto
deseado en el area local del cuerpo en el cual se lo necesita. Por ejemplo, un farmaco antirreestenosis de
administracion sistémica puede quedar secuestrado o ser metabolizado en otras partes del cuerpo, lo que da lugar a
que solo una pequeiia cantidad del farmaco alcance el area local en el cual se lo necesita.

Se pueden utilizar endoprétesis con compuestos bioactivos o farmacos en su revestimiento o sobre su revestimiento.
Una clase de farmacos que se puede utilizar en los revestimientos de endoprétesis son los inhibidores de la
reestenosis. Se siguen necesitando revestimientos que se pueda demostrar que realmente liberan los compuestos
que inhiben la reestenosis en su forma activa. Ademas, se necesitan endoprétesis que puedan llevar los farmacos y
liberarlos a una concentracién suficiente para que produzcan el efecto deseado. En particular, se necesita que tales
endoprotesis puedan inhibir la reestenosis.

Compendio de la invencion

En el sentido mas amplio, la invencion se refiere a endoprotesis revestidas. La invencion incluye una endoprotesis
revestida de acuerdo con la reivindicacion 1. El revestimiento también comprende un vehiculo para el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa. El inhibidor de la HMG-CoA reductasa se da a conocer en un vehiculo no polimérico. La
composicion de revestimiento puede ser una solucidn liquida a la temperatura ambiental y/o a la temperatura
corporal, que puede incluir el inhibidor de la HMG-CoA reductasa y el vehiculo no polimérico, y que puede incluir
adicionalmente un solvente que se puede retirar con posterioridad, p. €j., mediante secado.

La composicion de revestimiento incluye una cantidad eficaz de inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Mas en
particular, la composicion de revestimiento incluye preferiblemente una cantidad de inhibidor de la HMG-CoA
reductasa que es suficiente para ser terapéuticamente eficaz a la hora de inhibir el recrecimiento de la placa o inhibir
la reestenosis. En una realizacién, la composicion de revestimiento puede incluir de aproximadamente el 1 % en
peso a aproximadamente el 50 % en peso de inhibidor de la HMG-CoA reductasa, referido al peso total de la
composicion de revestimiento. En otra realizacion, la composicién de revestimiento incluye de aproximadamente el 5
% en peso a aproximadamente el 30 % en peso de inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En otra realizacién mas, la
composicion de revestimiento incluye de aproximadamente el 10 % en peso a aproximadamente el 20 % en peso de
inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Se puede utilizar cualquier inhibidor de la HMG-CoA reductasa, pero el inhibidor
de la HMG-CoA reductasa se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en cerivastatina, atorvastatina,
simvastatina, fluvastatina, lovastatina y pravastatina. Mas preferiblemente, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es
cerivastatina. En otra realizacién, la composicion de revestimiento comprende mas de un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa. En otra realizacion, la composicion de revestimiento incluye un inhibidor de la reestenosis que no es un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

En otra realizacion, la composicion de revestimiento comprende una cantidad eficaz de un vehiculo no polimérico.
En una realizacion concreta, el vehiculo no polimérico comprende un acido graso. Otra posibilidad es que el vehiculo
no polimérico puede comprender un aceite, cera o gel biocompatible. Aun en otra realizacién, el vehiculo no
polimérico puede comprender una mezcla de uno o mas acidos grasos, un aceite, una cera y/o un gel.

En otro aspecto, la invencion puede incluir un método para revestir una endoprétesis. En una realizacion especifica,
el método incluye dar a conocer una composicion de revestimiento que comprende una mezcla de un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa sustancialmente intacto y un vehiculo no polimérico, y aplicar la composicion de revestimiento
a la endoprétesis. Para proporcionar la composicion de revestimiento puede que se tenga que mezclar el inhibidor
de la HMG-CoA reductasa y un vehiculo liquido no polimérico. En una realizacion, el vehiculo liquido no polimérico
comprende un acido graso de 6 a 18 carbonos.

En otra realizacién, un método para revestir una endoprotesis puede ademas comprender la expansion de la
endoprotesis hasta una posicion expandida antes de aplicar la composicion de revestimiento a la endoproétesis. La
composicion de revestimiento se puede aplicar a la endoprotesis de muchas maneras, p, €j., pulverizando la
composicion de revestimiento sobre la endoproétesis, introduciendo la endoproétesis en la composicion de
revestimiento, o pintando la endoprétesis con la composicion de revestimiento. También se pueden utilizar otros
métodos de revestimiento, tales como la electrorrevestimiento. En una realizacién se deja drenar de la endoprotesis
el exceso de composicion de revestimiento. En otra realizacién, la endoprétesis se seca para dar a conocer una
composicion de revestimiento sélida. La composicion de revestimiento se puede formar en una pelicula sélida que
se aplica a continuacién a la endoprétesis por envolvimiento la pelicula alrededor de la endoprotesis.
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En otro aspecto, la invencion incluye un método para tratar una arteria obstruida que comprende proporcionar una
endoprotesis, proporcionar una composicion de revestimiento que comprende un vehiculo polimérico o no polimérico
y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa en una cantidad eficaz para prevenir o reducir sustancialmente la
reestenosis, aplicar la composicién de revestimiento a la endoprétesis, e implantar la endoproétesis en el sitio de
oclusién de la arteria obstruida. El proporcionar una composicion de revestimiento puede comprender la disolucion o
suspension de una cantidad de inhibidor de la HMG-CoA reductasa que sea eficaz para prevenir o reducir
sustancialmente la reestenosis en un vehiculo no polimérico que es un liquido a la temperatura ambiental y/o a la
temperatura corporal. La composiciéon de revestimiento puede incluir una cantidad de inhibidor de la HMG-CoA
reductasa que es terapéuticamente eficaz para inhibir el recrecimiento de la placa o inhibir la reestenosis. Mas en
concreto, la composicién de revestimiento puede incluir de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el
50 % en peso de inhibidor de la HMG-CoA reductasa, referido al peso total de la composicion de revestimiento.

En otro aspecto, la invencién puede incluir un método para tratar la reestenosis, que comprende la introducciéon de
una endoprotesis revestida en una luz corporal, en donde la endoproétesis revestida comprende una endoprétesis y
una composicion en el revestimiento que comprende un inhibidor de la HMG-CoA reductasa sustancialmente sin
reaccionar y un vehiculo no polimérico, que puede ser un liquido a la temperatura ambiental y a la temperatura
corporal, un sélido a la temperatura ambiental y a la temperatura corporal, o un sélido a la temperatura ambiental y
un liquido a la temperatura corporal. En una realizacién, la endoprétesis revestida libera el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa en una cantidad suficiente para inhibir o reducir el recrecimiento de la placa. En otra realizacion, la
endoprotesis revestida libera el inhibidor de la HMG-CoA reductasa en una cantidad suficiente para inhibir o reducir
la reestenosis.

En otro aspecto, la invencidon puede incluir un método de suministro localizado de un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, que comprende introducir una endoprotesis revestida en una luz corporal, en donde la endoprotesis
revestida comprende una endoprotesis y una composicion en el revestimiento que comprende un inhibidor de la
HMG-CoA sustancialmente sin reaccionar y un vehiculo no polimérico. En una realizacion, la endoprétesis revestida
libera el inhibidor de la HMG-CoA reductasa en una cantidad eficaz para inhibir el recrecimiento de la placa. En otra
realizacioén, la endoprotesis revestida libera el inhibidor de la HMG-CoA reductasa en una cantidad eficaz para inhibir
la reestenosis.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un corte transversal de una arteria con reestenosis en presencia de una endoprotesis sin
revestimiento.

La figura 2 es un corte transversal de una arteria que contiene una endoprétesis revestida.
La figura 3 es una endoprétesis de un tipo idéneo para el uso en relacion con la presente invencion.
La figura 4 es un espectro UV-VIS de la cerivastatina liberada desde un revestimiento de endoprotesis.

La figura 5 es un perfil de liberacion de la cerivastatina liberada desde un revestimiento de endoproétesis hecho de
pelicula de EVA.

La figura 6 es un perfil de liberacion de la cerivastatina liberada desde un revestimiento de endoproétesis hecho de
pelicula de policaprolactona.

La figura 7 es un perfil de liberacion de la cerivastatina liberada desde un revestimiento de endoprétesis que
contiene silicona.

La figura 8 es un perfil de liberacion de la cerivastatina liberada desde un revestimiento de endoprétesis que
contiene vitamina liquida.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

En la figura 1 se muestra una arteria 10 de ejemplo que experimenta reestenosis. El endotelio 12 sirve normalmente
de barrera solida entre la capa de células de musculo liso 14 y la luz arterial 20. Los pequefios desgarros 16 en el
endotelio 12 pueden exponer las células de musculo liso 14, que a continuacion pueden migrar a la luz arterial 20 e
hiperproliferar para formar una masa 18 que puede obstruir parcial o completamente la luz 20 incluso aunque se
coloque una endoprotesis sin revestimiento 21, durante un procedimiento tal como una angioplastia, en la arteria 10
para mantener la luz arterial 20 abierta.

En la figura 2 se muestra una arteria 10 que contiene una endoprotesis revestida 22 preparada de acuerdo con una
realizacion de la presente memoria. La endoprotesis tiene un revestimiento 24 que contiene un polimero y un
compuesto bioactivo que inhibe la reestenosis. Mediante el uso de una endoprétesis que tiene este revestimiento 24
se pueden reducir o eliminar los desgarros 16 del endotelio 12 mostrados en la figura 1. Adicionalmente se elimina o
reduce sustancialmente la masa 18 creada mediante una proliferacion de células de musculo liso 14, como se
muestra en la figura 1.
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La figura 3 ilustra una endoprétesis 21 idonea para el uso en relacion con la presente invencion. En una realizacion,
la endoproétesis 21 comprende un tubo reticulado hueco. El cuerpo tubular de la endoproétesis 21 esta definido por
una serie de filamentos o patillas 25 que rodean celdas huecas 26. La endoprétesis 21 comprende una superficie
interna 27 que mira al interior de la endoprotesis y una superficie externa 28 que mira al exterior. En una realizacion
preferida, un revestimiento (ahora mostrado) cubre la superficie interna 27 y la superficie externa 28. En otras
realizaciones, el revestimiento puede cubrir sélo la superficie interna, solo la superficie externa, o porciones de una o
ambas superficies interna y externa. El revestimiento puede agregarse en la interseccion de los filamentos. En una
realizacion preferida, la endoprotesis revestida 22 (figura 2) esta hecha de un metal o aleacion de metales, tales
como titanio, tantalio, acero inoxidable o nitinol. En una realizacion preferida, el revestimiento 24 esta hecho de la
mezcla de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y un vehiculo en el que sea soluble el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa. En una realizacion particularmente preferida, el vehiculo es un aceite liquido que se adhiere a la
superficie interna 27 y a la superficie externa 28 de la endoprétesis 22.

Tal y como se explicd, la endoproétesis revestida de esta invencion incluye una endoprétesis y una composicion de
revestimiento. La composicion de revestimiento es preferiblemente una mezcla de inhibidor de la HMG-CoA
reductasa y de un aceite liquido capaz de adherirse a la superficie interna 27 y/o a la superficie externa 28 de la
endoprotesis 22. Estos dos ingredientes estan preferiblemente mezclados, p. €j., mezclados exhaustivamente, pero
quimicamente intactos de una forma sustancial. Preferiblemente, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta
«sustancialmente intacto». La terminologia «sustancialmente intacto», cuando se refiere al inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, significa que el inhibidor no ha reaccionado quimicamente con el aceite ni con ningun otro componente
del revestimiento ni de la endoprotesis, de ninguna manera sustancial que reduzca su actividad biolégica, tal como
inhibir la reestenosis mediante, p. €j., la inhibicion de la proliferacion de las células de musculo liso 14. En una
realizacién preferida, el vehiculo es incapaz de reaccionar quimicamente con el inhibidor, a saber, es totalmente
inerte (no reacciona) con respecto al inhibidor.

El inhibidor de la HMG-CoA reductasa debe permanecer activo incluso después de acoplarse al vehiculo para formar
la composicion de revestimiento e incluso después de que la composicion de revestimiento se haya aplicado a la
endoprétesis y se haya esterilizado el dispositivo. Preferiblemente, el inhibidor de la reductasa permanece activo
cuando la endoprotesis revestida se introduce en el cuerpo de un paciente, p. €j., a través de una luz, y también
sigue siendo activo cuando se libera desde la endoproétesis. Una «cantidad eficaz» de inhibidor de la HMG-CoA
reductasa quiere decir una cantidad que es suficiente, cuando se administra en un area localizada de luz del cuerpo
de un paciente, para inhibir la proliferacion de las células de musculo liso en una luz del cuerpo de un paciente. Una
«cantidad eficaz» del vehiculo quiere decir una cantidad de vehiculo suficiente para proporcionar una cantidad de la
composicion de revestimiento con la que revestir sustancialmente la porciéon de la endoprotesis que se desea
revestir, preferiblemente toda la endoprotesis. Preferiblemente, el vehiculo no tiene grupos funcionales que
reaccionan con el inhibidor de la HMG-CoA reductasa en las condiciones de formacion de la mezcla de inhibidor de
la HMG-CoA reductasa y vehiculo. La terminologia «biodegradable» se aplica en la presente memoria a cualquier
vehiculo, tanto si es polimérico como no polimérico, bien sea liquido o sélido, que se degrada en el cuerpo. La
terminologia «bioestable» se aplica en la presente memoria a cualquier vehiculo, bien sea polimérico o no polimérico,
bien sea liquido o sdlido, que no se degrada en el cuerpo. La terminologia «biocompatible» describe a todo material
que no es perjudicial y que no provoca una respuesta inmunitaria en un cuerpo, p. €j., un ser humano.

De acuerdo con los métodos y composiciones descritas en la presente memoria, se puede impedir o enlentecer la
reestenosis mediante el suministro localizado de inhibidores de la HMG-CoA reductasa desde una endoprotesis
colocada en una luz corporal. Preferiblemente, las endoproétesis metalicas estan revestidas con una composiciéon de
revestimiento biocompatible que comprende un vehiculo que contiene una cantidad eficaz de un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa. La endoprétesis revestida se puede implantar durante cualquier procedimiento convencional
de angioplastia transluminal percutanea (ATP). La administracion controlada de inhibidor activo de la HMG-CoA
reductasa desde una endoprétesis, usando una endoproétesis tal como la descrita en la presente memoria, en una
cantidad eficaz, puede inhibir el recrecimiento de la placa e impedir la reestenosis. Mientras que las endoprotesis
mostradas y descritas en las diferentes realizaciones son endoprétesis vasculares, con los revestimientos descritos
en la presente memoria se puede utilizar cualquier tipo de endoproétesis adecuada para la implantaciéon en una luz
del cuerpo de un paciente.

Un aspecto importante de esta invencion es el vehiculo utilizado para formar la composicion de revestimiento. La
composicion de revestimiento puede comprender mas de un compuesto en un vehiculo liquido. Otra posibilidad es
que la composicion de revestimiento puede comprender mas de un compuesto sélido en un vehiculo sélido. La
composicion de revestimiento puede comprender ademas un vehiculo liquido y un vehiculo sélido. Aun en otro
aspecto, la composicién de revestimiento puede también comprender en el vehiculo mas de un tipo de compuesto
polimérico o no polimérico, y puede ademas comprender en un vehiculo sélido o liquido un material polimérico y un
material no polimérico. Aun en otro aspecto mas de la invencion, la composiciéon de revestimiento puede comprender
mas de un tipo de inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En los revestimientos creados mediante este método, los
inhibidores de la HMG-CoA estan preferiblemente unidos de forma fisica al vehiculo, pero no unidos a éste de forma
quimica. En consecuencia, la estructura quimica o molecular de inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta
preferiblemente intacta cuando se mezcla con los polimeros para formar el revestimiento. Por lo tanto, cuando el
inhibidor de la HMG-CoA se libera desde el revestimiento, permanece en la forma activa deseada.
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Para crear revestimientos en los que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa estan unidos fisica y no
quimicamente a los polimeros en los revestimientos, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa y los vehiculos se
eligen de tal modo que no tendran grupos funcionales que reaccionen entre si en las condiciones de formulacion en
las que se forma la solucioén para revestimiento.

Los vehiculos en la composicion de revestimiento pueden ser biodegradables o bioestables. Los polimeros
biodegradables se utilizan con frecuencia en las suturas biodegradables sintéticas. Estos polimeros incluyen
polihidroxiacidos. Los polihidroxiacidos idoneos para el uso en la presente invencion incluyen acidos poli-L-lacticos,
acidos poli-DL-lacticos, acidos poliglicélicos, polilactidas que incluyen homopolimeros y copolimeros de lactida (entre
ellos, lactidas hechas de todos los estereoisdmeros del acidos lactico, tales como acido L-, D-lactico y acido meso-
lactico), polilactonas, policaprolactonas, poliglicélidos, polipara-dioxanona, poli 1,4-dioxepan-2-ona, poli 1,5-
dioxepan-2-ona, poli 6,6-dimetil-1,4-dioxan-2-ona, polihidroxivalerato, polihidroxibuterato, polimeros de
politrimetilencarbonato y mezclas de lo anterior. Las polilactonas idoneas para el uso en la presente invencion
incluyen policaprolactonas tales como poli (e-caprolactona), polivalerolactonas tal como poli (d-valerolactona) y
polibutirolactonas tal como poli (?-butirolactona). Otros polimeros biodegradables que se pueden utilizar son
polianhidridos, polifosfacenos, poliamidas biodegradables tales como polipéptidos sintéticos tales como polilisina y
poliaspartato, oxalatos de polialquileno, poliortoésteres, polifosfoésteres y poliortocarbonatos. Se pueden utilizar
copolimeros y mezclas de cualquiera de los polimeros enumerados. Los nombres de polimeros que son idénticos
excepto por la presencia o ausencia de paréntesis representan a los mismos polimeros.

Los polimeros bioestables que se prefieren son los biocompatibles. Los polimeros bioestables idéneos para uso en
la presente invencion incluyen, pero sin limitarse a ellos, poliuretanos, siliconas tales como polialquilsiloxanos tales
como polidimetilsiloxano y copolimeros, acrilatos tal como polimetilmetacritalato y polibutiimetacrilato, poliésteres
tales como poli (tereftalato de etileno), 6xidos de polialquileno tales como éxido de polietileno o polietilenglicol,
polialcoholes tales como alcoholes de polivinilo y polietilenglicoles, poliolefinas tales como polietileno, polipropileno,
goma de poli (etileno-propileno) y goma natural, cloruro de polivinilo, celulosa y derivados de celulosa modificada
tales como rayon, rayon-triacetato, acetato de celulosa, butirato de acetato de celulosa, celofan, nitrato de celulosa,
propionato de celulosa, éteres de celulosa tales como carboximetilcelulosa e hidroxialquilcelulosas, polimeros
fluorados tales como politetrafluoroetileno (Teflon) y poliamidas bioestables tales como Nylon 66 y policaprolactama.
También se pueden utilizar tejidos animales fijados tales como pericardio bovino fijado con glutaraldehido. Los
poliésteres y las poliamidas pueden ser biodegradables o bioestables. Los enlaces éster y amida se pueden
hidrolizar, por lo que contribuyen a la biodegradacion. Sin embargo, se puede impedir el acceso al agua, y por tanto,
a la hidrdlisis, si se eligen determinadas estructuras quimicas vecinas.

En una realizaciéon preferida, el polimero utilizado para formar la composicién de revestimiento es policaprolactona.
La policaprolactona es biocompatible y tiene una temperatura de transicion de vitrificacion baja, lo que le confiere
flexibilidad y le permite resistir los cambios de temperatura que a menudo experimentan las endoproétesis durante su
formacioén y uso. Por ejemplo, las endoprétesis de nitinol se enfrian preferiblemente a una temperatura de unos -50
°C para que se hagan flexibles y se puedan comprimir y encajar en un catéter. Una funda colocada sobre la
endoprotesis (u otro estabilizador tal como un alambre que une los extremos de la endoproétesis), impide que la
endoprétesis se expanda a medida que se introduce en el cuerpo de un paciente que tiene la temperatura mas alta.
La funda o cualquier otro estabilizador se retira en el sitio de uso de la endoprotesis, y la endoprotesis se vuelve a
expandir hasta el tamafio al cual estd revestida con una composicion que incluye policaprolactona. La
policaprolactona, a diferencia de algunos otros materiales para revestimiento de la endoproétesis, no se vuelve
quebradiza ni se rompe durante estas fluctuaciones de la temperatura y del tamafio de la endoprétesis.
Preferiblemente, la policaprolactona tiene una masa molecular de entre unos 20.000 y 2.000.000 y proporciona un
revestimiento mas fuerte y mas uniforme que los polimeros de masa molecular mas baja.

De forma general, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa se libera desde la endoprétesis al salir el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa que hay en el vehiculo por difusion. Si el vehiculo comprende un polimero biodegradable, el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa se libera desde la endoprétesis preferiblemente debido a la degradacion del
polimero. Se puede conseguir una liberacion controlada del inhibidor de la HMG-Coa reductasa desde el
revestimiento con el uso de un vehiculo que comprende tanto un liqguido como un sélido mediante la liberacién
relativamente rapida por difusion del inhibidor de la HMG-CoA reductasa desde el liquido y una liberacién mas lenta
desde el solido. Aun en otra realizacion, se puede conseguir una administracion muy controlada de inhibidor de la
HMG-CoA reductasa mediante un vehiculo que comprende un liquido, un polimero biodegradable (preferiblemente
soélido) y un polimero bioestable (preferiblemente sélido). Una liberacion inicial de inhibidor de la HMG-CoA
reductasa desde el liquido puede ir seguida de una liberacion mas lenta desde el sdlido bioestable.

La velocidad de difusion del inhibidor de la HMG-CoA reductasa desde el vehiculo se puede determinar mediante
estudios de liberacion y se puede ajustar la dosis de inhibidor de la HMG-CoA reductasa para suministrar el farmaco
a una velocidad deseada. En una realizacion, se puede suministrar una dosis mayor de un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa durante un periodo de tiempo breve mediante el uso de un liquido que libera una cantidad conocida de
inhibidor en el plazo de uno a tres dias. En otra realizacion, se puede suministrar una dosis mas alta de un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa durante un periodo de tiempo breve mediante el uso de un vehiculo liquido no polimérico
tal como la vitamina E. En otra realizacion, el inhibidor se puede suministrar por medio de un polimero biodegradable
que se degrada en el plazo de unos pocos dias, p. €j., acido poliglicélico de masa molecular baja, que libera el
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inhibidor de la HMG-CoA reductasa tanto por difusién como por degradacion del revestimiento. En otra realizacion,
se utiliza un polimero biodegradable que suministra un inhibidor de la HMG-CoA reductasa principalmente por
difusion. Un ejemplo de tal polimero es la policaprolactona, que se degrada tras pasar varios afios en el cuerpo.

Ventajosamente, la velocidad de liberacion de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa desde un revestimiento se
puede predecir con mas facilidad y es mas constante que la velocidad de liberacion de un farmaco desde otros
revestimientos en los que el farmaco esta unido quimicamente al revestimiento. Con los revestimientos descritos en
la presente memoria, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se liberan preferiblemente de forma fisica desde los
revestimientos, y asi no dependen de una etapa quimica, tal como la hidrdlisis, cuya velocidad podria variar en
diferentes pacientes asi como dentro del mismo paciente.

La composicion de revestimiento que comprende el vehiculo y el inhibidor de la HMG-CoA reductasa se pueden
aplicar de muchas maneras diferentes a una endoproétesis. Preferiblemente, una endoprotesis esta revestida en su
forma expandida de tal modo que se aplicara una cantidad suficiente de revestimiento para revestir la endoprétesis
expandida. En una realizaciéon preferida, la composiciéon de revestimiento se aplica, inicialmente al menos, a la
endoprotesis como un liquido. Cuando la composicion de revestimiento comprende un polimero sélido, el polimero
se disuelve preferiblemente en un solvente idéneo para formar una solucion del polimero, y la endoproétesis se
pulveriza con la soluciéon para revestir las patillas de la endoproétesis. Otra posibilidad es pintar la superficie de la
endoprétesis con la solucién de polimero o que se le pueda aplicar mediante otros métodos conocidos en la técnica,
tales como electrorrevestimiento, inmersién, fundicién o moldeado. A continuacion, el solvente se puede secar para
producir una composicién solida de revestimiento que comprende el polimero. En una realizacion preferida, la
endoprétesis se seca de 20 °C a 30 °C o a la temperatura ambiental durante un periodo de tiempo suficiente para la
eliminacion del solvente. La temperatura de secado no debe ser tan alta que haga que el polimero reaccione
quimicamente con el inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Se pueden aplicar a la endoprétesis varias capas de la solucion de polimero. Preferiblemente, se deja cada capa
secar antes de aplicar el siguiente revestimiento. Aunque un inhibidor de la HMG-CoA reductasa se incluye en al
menos una capa del revestimiento, la solucidon para revestimiento en las otras capas puede también contener
opcionalmente el mismo inhibidor de la HMG-CoA reductasa o uno diferente. La soluciéon de polimero para cada
capa puede contener el mismo o diferentes polimeros. El nimero de capas y los polimeros de las capas se puede
elegir para que suministre un inhibidor de la HMG-Coa reductasa de una manera controlada porque se puede
estimar o medir directamente la velocidad de difusion del inhibidor de la HMG-CoA reductasa a través de un grosor
conocido de polimeros.

En una realizacion, se puede aplicar una primera capa de la solucién de polimero, p. €j., una capa cebadora, para
que la composicion de revestimiento se adhiera mejor a la superficie de la endoprotesis. Por lo general se prefiere
revestir una endoprétesis mediante la encapsulacion completa de las patillas de la endoprétesis. La encapsulacion
completa proporciona tipicamente la distribucion uniforme de un farmaco a lo largo de la superficie de la
endoprotesis. Una endoproétesis revestida completamente encapsulada también es mas resistente que una
endoprotesis revestida parcialmente con respecto a los descascarillados y otras agresiones mecanicas que ocurren
durante la implantacion de la endoprétesis. En algunas realizaciones especificas, sobre el revestimiento se puede
aplicar una capa superior de la solucién de polimero sin farmaco. El revestimiento superior se puede utilizar para
controlar la difusion del farmaco desde la endoprotesis. El grosor del revestimiento es preferiblemente de 0,1 ym a 2
mm. Mas preferiblemente, el grosor del revestimiento es de 1 a 50 ym, Lo mas preferiblemente, el grosor del
revestimiento es de 10 a 30 ym. Por consiguiente, las realizaciones especificas de la invencion incluyen una
endoprotesis con varios revestimientos o capas, p. €j., peliculas. Por ejemplo, se puede dar a conocer una
endoprotesis con tres 0 mas revestimientos o capas, en donde la primera capa (en contacto con la endoprotesis)
comprende un primer material de vehiculo que no tiene sustancialmente ningun inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
la segunda capa (aplicada a la superficie externa de la primera capa) incluye el inhibidor de la HMG-CoA reductasa
en un segundo material de vehiculo, y la tercera capa (aplicado a la segunda capa) comprende un tercer material de
vehiculo que no tiene sustancialmente ningun inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

En ofra realizacion, la solucién de polimero se puede formar en una pelicula y, a continuacion, se puede aplicar la
pelicula a la endoprotesis. Se puede utilizar cualquiera de los distintos métodos convencionales para formar
peliculas. Por ejemplo, el polimero, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa y el solvente se mezclan preferiblemente
en una solucion y, a continuacion, se vierten sobre una superficie plana y lisa para que se forme una pelicula para
revestimiento una vez que la soluciéon se ha secado para eliminar el solvente. A continuacion, la pelicula se puede
cortar para acomodarse a la endoproétesis en la que se va a usar. La pelicula se puede montar entonces, tal como
mediante envolvimiento, sobre la superficie externa de una endoprotesis.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la terminologia «solvente» se define de acuerdo con su definicion mas
amplia reconocida e incluye cualquier material en el cual se pueden disolver, completa o parcialmente, el polimero y
el inhibidor de la HMG-CoA reductasa a la temperatura ambiental o de 20 °C a 40 °C. El cloruro de metileno es un
solvente preferido. El bajo punto de ebullicion del cloruro de metileno facilita que se elimine por evaporacion del
polimero y del inhibidor de la HMG-CoA reductasa a la temperatura ambiental. Sin embargo, se contempla que se
pueda utilizar virtualmente cualquier solvente organico que disuelva el polimero. No son preferidos los solventes que
pueden ocasionar corrosion, tales como las soluciones acuosas muy basicas o acidas. Son preferidos los solventes
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organicos que son biocompatibles y que tienen bajo el punto de ebullicion y alto el punto de combustién. Otros
solventes que se pueden utilizar incluyen cloroformo, tolueno, ciclohexano, acetona, metiletilcetona, formiato de etilo,
acetato de etilo, acetonitrilo, n-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida,
etanol, metanol, acido acético y diéxido de carbono supercritico.

En una realizacion particularmente preferida, la composicién de revestimiento comprende un liquido no polimérico
que permanece liquido después de ser aplicado a la endoproétesis y de que la endoprétesis se implante dentro del
cuerpo de un paciente, a saber, el liquido para revestimiento tiene un punto de fusién por debajo de la temperatura
corporal (37 °C), preferiblemente por debajo de 30 °C, mas preferiblemente por debajo de la temperatura ambiental
(22 °C), mas preferiblemente por debajo de 20 °C, aun mas preferiblemente por debajo de 10 °C. El liquido es
preferiblemente un liquido viscoso que se adhiere a al menos una porcién de la superficie externa 28 de la
endoprotesis 22 en la cantidad suficiente para suministrar una cantidad terapéuticamente eficaz de inhibidor de la
HMG-CoA reductasa tras la expansion en el cuerpo del paciente. Aunque el liquido viscoso puede ser muy hidrdfilo,
en una realizacion preferida el liquido viscoso es hidrofobo. Especificamente, el vehiculo puede comprender
vitamina E liquida.

En otra realizacion preferida, el liquido hidréfobo y viscoso comprende un acido graso C4-Css 0 mezclas de tales
acidos grasos, tal como acido oleico o acido estearico, a modo de ejemplo no limitante. Aun en otra realizacion
preferida, el liquido hidréfobo y viscoso comprende un aceite. Los aceites de ejemplo idéneos para el uso en la
presente invencion incluyen aceite de cacahuete, aceite de semilla del algodén, aceite mineral, bajo peso molecular
(C4-C3s) y otros compuestos organicos viscosos que se comportan como aceites, tales como, a modo de ejemplo no
limitante, 1,2-octanodiol y otros alcoholes y polioles de bajo peso molecular. La pulverizacion de la endoprotesis con
el vehiculo liquido da lugar a un revestimiento de grosor uniforme sobre las patillas de la endoprétesis. En otra
realizacién, la endoprotesis se puede revestir por hundimiento o inmersién en la solucién, de tal forma que la
solucion revista completamente las patillas de la endoprétesis. Otra posibilidad es que la endoprétesis se puede
pintar con la solucién, tal como con un pincel de pintar. En cada una de estas aplicaciones del revestimiento se
recubren preferiblemente por completo las superficies externa e interna de la endoprétesis, aunque en algunas
realizaciones sélo se puedan revestir parte de una o de ambas superficies.

Auln en otra realizacién de la presente invencion, la composicidon de revestimiento comprende un compuesto no
polimérico que es un sdlido a la temperatura ambiental, pero que se vuelve liquido a la temperatura corporal o cerca
de ella. En particular, la composicion de revestimiento comprende ceras o derivados de bajo peso molecular que
tienen un punto de fusion entre unos 30 °C y 40 °C, mas en particular de unos 35 °C a 40 °C y mas en particular de
unos 36 °C a unos 38 °C. En las realizaciones preferidas, el solido de bajo punto de fusién se aplica a la
endoprotesis mediante el calentamiento del sélido por encima de su punto de fusién, a continuacién se pulveriza,
pinta, sumerge, moldea, o si no, se aplica a la endoproétesis como un liquido, y se deja que el liquido vuelva a
solidificarse tras enfriarlo. La endoprétesis se puede entonces implantar en la luz corporal, con lo que la composiciéon
de revestimiento se vuelve a licuar.

En una realizacién preferida, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa utilizado en la composicién de revestimiento es
la cerivastatina. La cerivastatina es un inhibidor muy potente de la HMG-CoA. Por ejemplo, cuando se administra de
forma sistémica, una dosis terapéutica de la cerivastatina es de menos de 1 mg al dia, mientras que otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa hay que administrarlos en dosis de 50 mg. Se puede utilizar un revestimiento
de endoprétesis mas delgado si se elige como inhibidor de la HMG-CoA reductasa a la cerivastatina y a no otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, porque se necesita menos revestimiento. Por ejemplo, un revestimiento de
endoprotesis tiene preferiblemente un grosor de unos 10 a 100 ym. Si se necesita menos farmaco y menos
revestimiento para transportar el farmaco, se puede utilizar un revestimiento de endoproétesis que tenga un grosor
preferible de 10 a 25 ym. Puede ser preferible un revestimiento de endoproétesis mas delgado porque deja abierta
mas luz arterial al torrente circulatorio. Los revestimientos mas delgados también son utiles para no alterar el acceso
a las ramificaciones vasculares. Las ramificaciones vasculares son pequefios vasos sanguineos que se abren desde
la arteria coronaria y proporcionan sangre a alguna parte del corazén.

La cerivastatina tiene otras propiedades, ademas de su capacidad para inhibir la proliferacién de las células de
musculo liso que puede contribuir a la reestenosis, haciéndola un componente deseable de los revestimientos de
endoprétesis. Por ejemplo, la cerivastatina tiene actividad antitrombotica. Las endoprotesis suelen ser sitios de
formacioén de trombos en el cuerpo debido a la agregacion, desencadenada por el sistema inmunitario, de diferentes
tipos de células y componentes de la sangre en donde haya un objeto extrafio dentro del cuerpo. Asi pues, incluir la
cerivastatina en un revestimiento de endoprétesis puede ayudar a impedir que se formen trombos en la posicion de
la endoproétesis. La cerivastatina también favorece la endotelizacion, o la reparacién del endotelio 12, después de
una lesion, tal como por la colocacidon y expansion de la endoprétesis en una luz arterial u otra luz corporal. Se
contempla que la endotelizacion desencadenada por la cerivastatina puede ayudar a reparar el endotelio, y asi
reducir los desgarros del endotelio a través de los cuales migran a la luz arterial y proliferar en ella las células de
musculo liso y otros tipos de células, lo que da lugar a la reestenosis.

Se pueden utilizar otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa en estos revestimientos de endoprétesis. Por ejemplo,
se pueden utilizar atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, lovastatina y pravastatina. Aunque se conoce la
capacidad antihipercolesterolémica de estos compuestos, se cree que pueden tener otras actividades beneficiosas,
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tales como la inhibicion de la reestenosis o la inhibicién de la proliferacion celular, cuando se administran de manera
localizada, tal como desde un revestimiento de endoprotesis.

En una realizacién, las composiciones para revestimiento descritas en la presente memoria pueden incluir mas de
un tipo de inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Por ejemplo, una composicion de revestimiento puede incluir
cerivastatina y lovastatina. En otras realizaciones especificas, los revestimientos de endoprétesis descritos en la
presente memoria pueden incluir uno o mas farmacos o compuestos bioactivos que inhiben la reestenosis y que no
son inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Estos farmacos incluyen, pero sin limitarse a ellos, rapamicina, paclitaxel,
dactinomicina, nicotina y derivados, analogos y truncamientos bioactivos de lo anterior. Se contempla que, a la hora
de inhibir la reestenosis, la combinacion de estos farmacos con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
proporcionara una composiciéon de revestimiento mas eficaz que una composicién de revestimiento que contiene
s6lo un inhibidor de la reestenosis.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para mostrar diferentes realizaciones o versiones ilustrativas de la invencion.
Sin embargo, los expertos en la técnica apreciaran, a la luz de la presente descripcion, que se pueden efectuar
muchos cambios en las realizaciones especificas que se describen y seguir obteniendo un resultado igual o similar
sin alejarse del espiritu ni del alcance de la invencion.

Las endoprotesis coronarias las suministraron Baylor Medical School y Suizer Intratherapeutics. El polimero de poli
(acido lactico)-co-poli (acido glucolico) (PLGA) se compré a Boehringer Ingelheim. El cloruro de metileno se compro
a Aldrich. El copolimero de poli (etileno-co-vinilacetato) (EVA) se compré a Aldrich o a Polymer Sciences. Sulzer
Carbomedics, Inc. suministra la goma de silicona de grado médico.

Ejemplo 1 de referencia. Se disolvieron 100 mg del polimero de PCL (policaprolactona) y 10 mg de cerivastatina en
10 ml de solucién de cloruro de metileno a la temperatura ambiental. La solucion se vertié en una lamina de vidrio y
se dejo evaporar el disolvente durante 12 a 24 horas. Tras la eliminacion casi completa del disolvente, la pelicula de
PCL cargada con cerivastatina se retiré de la lamina de vidrio y se corté con un tamafo de 1,5 cm x 1,5 cm. La
pelicula se montd en una endoprétesis intracoronaria de Palmaz-Schatz. Las peliculas de PCL de control se
prepararon de la siguiente manera: se disolvieron 100 mg del polimero de PCL (policaprolactona) en 10 ml de
soluciéon de cloruro de metileno a la temperatura ambiental. La solucidon se vertié en una lamina de vidrio y el
disolvente se dejé evaporar durante 12 a 24 horas. Tras la eliminacion casi completa del disolvente, la pelicula de
PCL de control se retird de la lamina de vidrio y se cortd con un tamafio de 1,5 cm x 1,5 cm. La pelicula de control se
monté sobre una endoproétesis intracoronaria de Palmaz-Schatz. Se obtuvieron los perfiles de liberacion para las
endoprotesis revestidas que se muestran en la figura 6.

Ejemplo 2 de referencia. Se disolvieron 100 mg del polimero de EVA (etilenvinilacetato) y 10 mg de cerivastatina en
10 ml de solucién de cloruro de metileno a la temperatura ambiental. La solucion se vertié en una lamina de vidrio y
el disolvente se dejé evaporar durante 12 a 24 horas. Tras una retirada casi completa del disolvente, la pelicula de
EVA cargada con cerivastatina se retir6 de la lamina de vidrio y se corté con un tamafio de 1,5 cm x 1,5 cm. La
pelicula se montd en una endoprétesis intracoronaria de Palmaz-Schatz. Las peliculas de EVA de control se
prepararon de la siguiente manera: 100 mg del polimero de EVA (etilenvinilacetato) se disolvieron en 10 ml de
soluciéon de cloruro de metileno a la temperatura ambiental. La solucidon se vertié en una lamina de vidrio y el
disolvente se dejé evaporar durante 12 a 24 horas. Tras la eliminacion casi completa del disolvente, la pelicula de
EVA de control se retiré de la lamina de vidrio y se corté con un tamafo de 1,5 cm x 1,5 cm. La pelicula de control se
montd en una endoprétesis intracoronaria de Palmaz-Schatz. Se obtuvieron los perfiles de liberaciéon para las
endoprotesis revestidas que se muestran en la figura 5.

Ejemplo 3 de referencia. Se preparo a la temperatura ambiental una solucién de policaprolactona al 0,6% disuelta en
cloruro de metileno. La solucién se pulverizd sobre una endoprétesis vascular de nitinol (6 mm x 20 mm) modelo
Protégé de Sulzer Intertherapeutics mediante un equipo nebulizador semiautomatico. El sistema de pulverizacion del
nebulizador proporcionaba un medio para rotar y recorrer longitudinalmente la endoprétesis a una velocidad
controlada. El componente recorredor del aparato contenia un sistema nebulizador de vidrio que aplicaba la solucién
de policaprolactona nebulizada a la endoprétesis a una velocidad de 3 ml por minuto. Una vez aplicado, el
revestimiento de polimero de 10 mg se «volvié a fluidificar» mediante la aplicacién de aire caliente a 60 °C durante
aproximadamente 5 s. El proceso de volver a fluidificar el polimero mejora la adherencia a la superficie de la
endoprétesis. Mediante esta técnica se puede proporcionar un revestimiento de polimero cargado con farmaco
preparando primero una solucion de cerivastatina/polimero al 1%-20% en cloruro de metileno y la posterior
aplicacion en la superficie de la endoprétesis con el mismo sistema de revestimiento por nebulizacion.

Ejemplo 4 de referencia. Una soluciéon al 1% de goma de silicona en dos componentes sin fraguar disuelta en
tricloroetileno se aplicé a una endoprotesis de nitinol «Protégé» de la manera descrita en el ejemplo 3 de referencia.
La endoprétesis revestida se seco a la temperatura ambiental durante 15 minutos para permitir que se evaporase el
tricloroetileno. Una vez que se depositaron los 10 mg de silicona sobre la endoprotesis, el dispositivo compuesto que
contiene tanto el polimero sin fraguar como el nitinol se horned al vacio durante un periodo de cuatro horas para
entrecruzar el revestimiento de silicona. Después de que las endoprotesis revestidas se retirasen del horno y de que
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se dejaran enfriar durante un periodo de 1 hora, la cerivastatina se cargd en el revestimiento de silicona mediante el
método siguiente. Se disolvieron 3 mg de cerivastatina en 300 pl de cloruro de metileno a la temperatura ambiental.
Se aplicd gota a gota un volumen de 100 pl de cloruro de metileno al revestimiento de silicona de cada endoprotesis.
De esta manera, cada endoprotesis se cargd con 1 mg de cerivastatina, para dar una concentracion final del 10%
p/p. La silicona entrecruzada absorbié la solucién de farmaco/solvente, en donde el solvente se evaporo
posteriormente a la temperatura ambiental, dejando atras el farmaco atrapado dentro de la silicona. Con este
método se cred para la cerivastatina un sistema de liberaciéon por difusion. Se obtuvo un perfil de liberacién para la
endoprotesis revestida que se muestra en la figura 7.

Ejemplo 5. Se genero una solucién de cerivastatina al 10% p/p en vitamina E mediante el método que se describe a
continuacion. Se disolvieron 4 mg de cerivastatina en 100 pl de cloruro de metileno. Esta solucion se afadié a 36 mg
de vitamina E liquida y se mezclé manualmente con un agitador. Se dejo reposar la solucion a temperatura ambiente
durante 1 hora para permitir que se evaporase el cloruro de metileno de la solucién. La mezcla resultante de
cerivastatina/vitamina E se utilizd para revestir tres endoproétesis modelo Protégé por aplicacion superficial simple.
En cada endoprétesis se depositaron aproximadamente 10-12 mg de vitamina E y el farmaco. Se obtuvo un perfil de
liberacion para la endoprotesis revestida que se muestra en la figura 8.

En las realizaciones preferidas se hicieron estudios de liberacion controlada para determinar la integridad y actividad
de la cerivastatina liberada desde las endoprétesis revestidas con el polimero y la cerivastatina. Las endoprétesis
revestidas de acuerdo con el proceso del ejemplo 2 de referencia se sumergieron en un tubo Eppendorf que
contenia 1 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y se incubd en un rotador en un horno a 37 °C. Se
cambi6 el tampon al cabo de 1, 2, y 4 dias de la inmersion en PBS. A las muestras recogidas se les analizaron las
caracteristicas espectrales de la cerivastatina mediante un espectrofotdmetro UV-VIS. La cerivastatina liberada
desde una endoprotesis revestida con EVA y cerivastatina tal como la endoproétesis del ejemplo 2 de referencia y la
cerivastatina pura en agua desionizada tenian espectros UV-VIS casi idénticos, tal y como se muestra en la figura 4,
lo que sugiere que la cerivastatina liberada desde la endoprétesis estaba inalterada y, por tanto, permanecio
bioldgicamente activa.

Durante 7 dias se determiné la cantidad de cerivastatina liberada desde las endoproétesis revestidas de acuerdo con
el procedimiento del ejemplo 2 de referencia, tal y como se muestra en la figura 5. Una endoprétesis revestida con
EVA vy cerivastatina, tal como la endoprotesis del ejemplo 2, liberé6 > 20 yg/ml de cerivastatina al dia, que es
significativamente mayor que la concentracion de 0,5 pyg/ml necesaria para inhibir la proliferacion de las células de
musculo liso. Asi pues, las endoprotesis producidas de acuerdo con esta invencion liberan una cantidad suficiente
de cerivastatina para inhibir la proliferaciéon de las células de musculo liso que se produce durante la reestenosis.

Durante 80 dias se determiné la cantidad de cerivastatina liberada desde las endoprotesis revestidas con pelicula de
policaprolactona de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 de referencia, tal y como se muestra en la figura 6.
Una endoprotesis revestida con policaprolactona y cerivastatina, tal como la endoprotesis del ejemplo 1 de
referencia, liberé6 > 20 mg/ml de cerivastatina al dia. Durante 20 dias se determiné la cantidad de cerivastatina
liberada desde las endoprotesis de acuerdo con el proceso del ejemplo 4 de referencia, tal y como se muestra en la
figura 7. Una endoprétesis revestida con silicona y cerivastatina, tal como la endoprétesis del ejemplo 4, liberé > 20
mg/ml de cerivastatina al dia.

Durante 11 dias se determind la cantidad de cerivastatina liberada desde las endoprétesis de acuerdo con el
procedimiento del ejemplo 5, tal y como se muestra en la figura 8. Una endoprotesis revestida con cerivastatina y
vitamina E liquida, tal como las endoprotesis del ejemplo 5, liberd > 20 g/ml de cerivastatina al dia.

Aunque lo anterior se refiere a las realizaciones de la presente invencidon, se pueden concebir otras realizaciones
mas de la invencion sin alejarse del alcance basico de la misma, y el alcance de la misma se determina mediante las
reivindicaciones que vienen a continuacion, que incluye las equivalentes.
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REIVINDICACIONES
1. Una endoprotesis revestida que comprende:
una endoprotesis, y

una composicion de revestimiento que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de HMG-
CoA reductasa en un vehiculo formado por un liquido viscoso, hidréfobo y no polimérico que tiene un punto de fusion
por debajo de la temperatura corporal.

2. La endoprotesis revestida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el vehiculo comprende vitamina E liquida.

3. La endoproétesis revestida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el liquido viscoso, hidréfobo y no
polimérico comprende un acido graso de 4 a 36 carbonos o mezclas de los mismos.

4. La endoprétesis revestida de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el acido graso esta seleccionado entre
acido oleico, acido estearico y mezclas de los mismos.

5. La endoproétesis revestida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el liquido viscoso, hidréfobo y no
polimérico comprende un aceite.

6. La endoproétesis revestida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el aceite esta seleccionado entre aceite de
cacahuete, aceite de la semilla del algodén y aceite mineral.

7. La endoprotesis revestida de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta
seleccionado entre el grupo que consiste en cerivastatina, atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, lovastatina y
pravastatina.
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- Figura 3: endoprotesis vascular
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Figura 4: comparacién del espectro UV-VIS de la cerivastatina liberada desde la
pelicula de EVA y de la cerivastatina pura en agua desionizada
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Figura 5: perfil de liberacion de cerivastatina desde la pelicula de EVA
gue envuelve a una endoproétesis
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Figura 6: perfil de liberacion de cerivastatina desde la policaprolactona que envuelve
a la endoprotesis
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Figura 7: liberacidon de cerivastatina desde una endoproétesis revestida que
contiene silicona
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Figura 8: liberacion de cerivastatina desde el vehiculo liquido de vitamina E

s — ——

Y 7 i AR o

) ayd & kA1 T b K o A v
St iﬁg}ﬂﬁ'*%,%‘_-» i
£ ty "-";f(:)'??:"!f* i

H "
: X :
£ baete ) Ry v
¥ il TR
bkl elsErSria ﬁ':l-:"-' AR
R TG
i {

T T g e e s T MR |
T R A A g s
Aradints i ‘y*'% '» m R ."};4..‘ iﬁ

e Lo
-

Cerivastatina [pg/ml]

Tiempo (dias)

18




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

