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DESCRIPCION
Implante que comprende un revestimiento bioabsorbible con hidrofobicidad regulada
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion hace referencia a los campos de la quimica organica, ciencia de polimeros, ciencia de
materiales y dispositivos médicos. En concreto, hace referencia a un dispositivo médico que presenta un revestimiento
bioabsorbible con hidrofobicidad sintonizable para el tratamiento de enfermedades vasculares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) es un procedimiento comun para el tratamiento de
enfermedades del corazén. Un tratamiento asociado a la ACTP incluye la formacién de colgajos de la intima o
revestimientos arteriales rasgados que pueden colapsar y ocluir el conducto una vez el balén se ha deshinchado.
Ademas, se puede desarrollar trombosis y reestenosis de la arteria tras varios meses después del procedimiento, lo que
puede requerir otro procedimiento de angioplastia o una intervencion quirargica de bypass. Con el fin de reducir la
oclusion total o parcial de la arteria mediante el colapso del revestimiento arterial y con el fin de reducir la probabilidad
de desarrollar trombosis y reestenosis, se implanta un stent en el lumen para mantener la permeabilidad vascular.

[0003] Los stents se utilizan no solo como una intervencion mecénica sino también como vehiculo para proporcionar
terapia biol6gica. Como intervencién mecanica, los stents actian como andamios, funcionan para mantener abierta de
forma fisica, y si se desea, para expandir la pared del conducto. La terapia bioldégica puede conseguirse medicando los
stents. Los stents medicados mantienen la administracion local de una sustancia terapéutica en el lugar deseado. La
administracion local produce menos efectos secundarios y consigue resultados mas favorables.

[0004] Sin embargo, el uso de stents liberadores de farmacos (DES por sus siglas en inglés) ha tenido como resultado
un nuevo problema, trombosis de stent tardia, formacién de coagulos de sangre una vez el stent se ha colocado. Se
dedujo que la formacién de los coagulos de sangre se debia probablemente a la curacion retrasada que se proponia
como un efecto secundario del uso de farmacos citostéticos.

[0005] Otro defecto potencial del método anterior de los stents medicados es el control de la tasa de liberacién de un
agente terapéutico. El agente activo puede liberarse a partir de un stent bien mediante difusién o hinchazén seguido de
difusién y degradacién o erosion. La hidrofobicidad del polimero es importante a la hora de disolver el agente
terapéutico. Los tipicos agentes terapéuticos usados tienen una solubilidad baja o limitada lo que supone un obstaculo
importante para la cinética de liberacion de farmacos a partir de un stent. Por lo tanto, existe la necesidad de maximizar
la solubilidad de un agente terapéutico en el polimero y de optimizar la tasa de liberacién de un agente terapéutico.

[0006] Con el fin de abordar la situacion anterior, los stents pueden fabricarse a partir de materiales que sean
biocompatibles, biodegradables y, si se desea, bioabsorbibles. El objetivo es que el stent presente un revestimiento
biocompatible que demuestre gran seguridad con respecto a la trombosis de stent. Idealmente, los revestimientos de
stent deberian preferiblemente disminuir las tasas de trombosis aguda y subaguda. El material del revestimiento elegido
no solo debe presentar suficientes propiedades mecanicas sino también mostrar una excelente integridad de
revestimiento. El problema anterior se ha mejorado al menos de forma parcial mediante el uso de cada vez mas
materiales biocompatibles y/o revestimiento biocompatible.

[0007] Lo que se necesita es un dispositivo médico implantable que incluya un revestimiento de polimero que maximice
la solubilidad de un agente terapéutico en el polimero y optimice la tasa de liberacion de un agente terapéutico. Aunque
esto seria especialmente (Gtil con respecto a los stents coronarios, también proporcionaria un beneficio considerable a
cualquier manera de dispositivos médicos implantables. Tales dispositivos médicos implantables para usarse en
sistemas de administracion de farmacos también deberian demostrar propiedades mecanicas excelentes cuando se
implanten en un paciente. La presente invencién proporciona tales dispositivos médicos implantables.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0008] Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencién hace referencia a un dispositivo médico implantable, que
comprende:

un cuerpo de dispositivo;

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

una capa de reservorio de farmacos dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo o la capa de imprimacion, si se opto
por ella, en la que la capa de reservorio de farmacos comprende un polimero y el agente terapéutico everolimus y
en la que ademas la hidrofobicidad del polimero se une a la del agente terapéutico;

donde el polimero es poli(L-lactida-co-¢-caprolactona), donde L-lactida y e-caprolactona tienen una ratio de 70:30.
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[0009] En un aspecto de la presente invencion, el poli(L-lactida-co-e-caprolactona) tiene un peso molecular medio de
aproximadamente 50.000 a aproximadamente 500.000 Daltons.

[0010] En un aspecto de |?. presente invencion, el poli(L-lactida-co-e-caprolactona) tiene un parametro de solubilidad de
Hildebrand de 22,19 (MPa)” (10,85 (cal/lcm?)*).

[0011] En un aspecto de la presente invencion, la capa de reservorio de farmacos presenta un grosor de revestimiento
desde 1 um a 10 pm.

[0012] En un aspecto de la presente invencién, la ratio p/p entre farmaco y polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

[0013] En un aspecto de la presente invencion, la dosis de farmaco es de 5-200 microgramos/cm2 a preferiblemente de
20-100 microgramos/cm®.

[0014] En un aspecto de la presente invencion, el dispositivo médico implantable es un stent.

[0015] Otro aspecto de la presente invencion es un dispositivo médico implantable como se define anteriormente, para
usarse en el tratamiento de una enfermedad vascular.

[0016] En un aspecto de la presente invencion, el poli(L-lactida-co-g-caprolactona) presenta un peso molecular medio
de aproximadamente 50.000 a aproximadamente 500.000 Daltons.

[0017] En un aspecto de Ia;olresente invencion, el poli(L-lactida-co-e-caprolactona) tiene un parametro de solubilidad de
Hildebrand de 10,85 (cal/cm®)”

[0018] En un aspecto de la presente invencion, la capa de reservorio de farmacos presenta un grosor de revestimiento
desde 1 um a 10 pm.

[0019] En un aspecto de la presente invencion, la ratio p/p entre farmaco y polimero es de 1,0:0,5 a 1,0:10,0.

[0020] En un aspecto de la presente invencion, la dosis de farmaco es de 5-200 microgramos/cm2 a preferiblemente de
20-100 microgramos/cmz.

[0021] En un aspecto de la presente invencion, el dispositivo médico implantable es un stent.

[0022] En un aspecto de la presente invencion, la enfermedad vascular es aterosclerosis.

[0023] En un aspecto de la presente invencion, la enfermedad vascular es reestenosis.

[0024] En un aspecto de la presente invencion, la enfermedad vascular es placa vulnerable.

[0025] En un aspecto de la presente invencion, la enfermedad vascular es enfermedad vascular periférica.
[0026] En un aspecto de la presente invencion, la enfermedad vascular es trombosis de stent tardia.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0027] El uso del singular en la presente memoria incluye el plural y viceversa a menos que se indique expresamente lo
contrario. Es decir, “un/una” y “el/la” hace referencia a uno o mas de lo que sea que modifica la palabra. Por ejemplo,
“un agente terapéutico” incluye un agente, dos agentes, etc. Del mismo modo, “la capa” puede hacer referencia a una,
dos o mas capas y “el polimero” puede indicar un polimero o una pluralidad de polimeros. De igual forma, palabras
como, sin limitacion, “capas” y “polimeros” harian referencia a una capa o polimero asi como a una pluralidad de capas
0 polimeros a menos que, de nuevo, se indique expresamente 0 sea obvio por el contexto que no se pretende de ese
modo.

[0028] EI término “dispositivo médico implantable” se refiere en el presente documento a cualquier tipo de aparato que
se introduce de forma total o parcial, quirdrgica o médica, en el cuerpo de un paciente 0 mediante intervencion médica
en un orificio natural y que esta destinado a permanecer ahi tras el procedimiento. La duracioén de la implantacién puede
ser basicamente permanente, es decir, destinada a quedarse en el lugar durante la esperanza de vida restante del
paciente; hasta que el dispositivo se biodegrade o hasta que se elimine fisicamente. Entre los ejemplos de dispositivos
médicos implantables se incluyen, sin limitacion, desfibriladores y marcapasos cardiacos implantables; cables y
electrodos para los anteriores; estimuladores de 6rganos implantables tal como estimuladores de diafragma y esfinter,
vejiga, nervio, implantes cocleares; prostatas, injertos vasculares, stents autoexpandibles, stents expandibles de baldn,
injertos de stent, injertos, valvulas de cardiacas artificiales y derivaciones de liquido cefalorraquideo.
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[0029] Un dispositivo médico implantable disefiado de forma especifica y destinado Unicamente a la administracion
localizada de un agente terapéutico esta dentro del alcance de la presente invencion.

[0030] EIl término “cuerpo de dispositivo” se refiere en el presente documento a un médico implantable completamente
formado con una superficie externa a la que no se le ha aplicado ningun revestimiento o capa de material distinto de
aquel a partir del cual se ha fabricado el propio dispositivo. Por “superficie externa” se indica cualquier superficie, sin
embargo, orientada espacialmente que esta en contacto con los fluidos o tejidos corporales. Un ejemplo comun de un
“cuerpo de dispositivo” es un BMS, es decir, un stent metalico no revestido, que, como su nombre indica, es un stent
utilizable formado completamente que no ha sido revestido con una capa de cualquier material distinto del metal del cual
esta hecho sobre cualquier superficie que esta en contacto con fluidos o tejidos corporales. Por supuesto, cuerpo de
dispositivo se refiere no solo a BMS sino a cualquier dispositivo no revestido sin tener en cuenta de qué esta hecho.

[0031] Los dispositivos médicos implantables hechos de practicamente cualquier material, es decir, materiales
actualmente conocidos que son Utiles para la fabricacion de dispositivos médicos implantables y materiales que se
pueden hallar que sean como tal en el futuro, pueden utilizarse con un revestimiento de la presente invencion. Por
ejemplo, sin caracter limitativo, un dispositivo médico implantable util con la presente invencion puede realizarse de uno
0 méas metales biocompatibles o aleaciones de los mismos que incluyen, sin caracter limitativo, aleaciéon de cobalto-
cromo (ELGILOY, L-605), aleacion de cobalto-niquel (MP-35N), acero inoxidable 316L, acero inoxidable de nitrégeno
alto, p. ej., BIODUR 108, aleacion de niquel-titanio (NITINOL), tantalio, platino, aleacién platino-iridio, oro y
combinaciones de los mismos.

[0032] Los dispositivos médicos implantables también pueden realizarse de polimeros que sean biocompatibles y
bioestables o biodegradables, incluyendo este ultimo término bioabsorbible y/o bioerosionable.

[0033] EI término “biocompatible” se refiere en el presente documento a un polimero que tanto intacto, como estado
sintetizado como en su estado descompuesto, es decir, sus productos de degradacion, no es toxico al tejido vivo, o al
menos lo es de forma minima; no dafia al tejido vivo, o lo hace al menos de forma minima y reparable; y/o no provoca
una reaccion inmunoldgica en el tejido vivo, o al menos ocurre de forma minima y/o controlable.

[0034] Entre los polimeros utiles biocompatibles, relativamente bioestables se encuentran, sin caracter limitativo,
poliacrilatos, polimetacrilatos, poliureas, poliuretanos, poliolefinas, halogenuros de polivinil, halogenuros de
polivinilideno, poliviniléteres, polivinilaromaticos, poliviniliésteres, poliacrilonitrilos, resinas alquidicas, polisiloxanos y
resinas epoxi.

[0035] Entre los polimeros biodegradables y biocompatibles se incluyen polimeros que se dan de forma natural tal
como, sin caracter limitativo, colageno, quitosano, acido alginico, fibrina, fibrinégeno, celulosa, almidén, dextrano,
dextrina, acido hialurénico, heparina, glicosaminoglicanos, polisacaridos y elastina.

[0036] Se pueden usar uno o mas polimeros biodegradables, biocompatibles sintéticos o semisintéticos para fabricar
un dispositivo médico implantable atil con la presente invencion. Un polimero sintético se refiere en el presente
documento a uno que se ha creado completamente en el laboratorio mientras que un polimero semisintético se refiere a
un polimero que se da de forma natural y que ha sido modificado quimicamente en el laboratorio. Entre los ejemplos de
polimeros sintéticos se incluyen, sin caracter limitativo, polifosfacenos, polifosfoésteres, polifosfoester uretano,
polihidroxiacidos, polihidroxialcanoatos, polianhidridos, poliésteres, poliortoésteres, acidos de poliamino,
polioximetilenos, poli(éster-amidas) y poliamidas.

[0037] También se pueden usar mezclas y copolimeros de los polimeros anteriores y se encuentran dentro del alcance
de la presente invencion. Basandose en lo aqui expuesto, los expertos en la técnica reconoceran esos dispositivos
médicos implantables y aquellos materiales a partir de los cuales pueden fabricarse que seran utiles con los
revestimientos de la presente invencién.

[0038] Actualmente, los dispositivos médicos implantables preferidos para usarse con los revestimientos de la presente
invencion son stents.

[0039] Un stent se refiere generalmente a cualquier dispositivo usado para sujetar el tejido en su lugar en el cuerpo de
un paciente. Sin embargo, stents especialmente Utiles son aquellos usados para el mantenimiento de la permeabilidad
de un vaso sanguineo en el cuerpo de un paciente cuando el vaso sanguineo se estrecha o se cierra debido a
enfermedades o trastornos entre los que se incluyen, sin caracter limitativo, tumores (en, por ejemplo, vias biliares, el
esoOfago, la traguea/bronquios, etc.), enfermedad del pancreas benigna, enfermedad arterial coronaria, enfermedad
arterial carétida y enfermedad arterial periférica tal como aterosclerosis, reestenosis y placa vulnerable. Placa vulnerable
(PV) se refiere a la acumulacion de grasa en una pared arterial que se piensa se crea por inflamacién. La PV se cubre
mediante una delgada capa fibrosa que puede romperse lo que llevaria a la formacion de coagulos de sangre. Se puede
usar un stent para enderezar la pared del vaso sanguineo en los alrededores de la PV y actuar como escudo contra
dicha ruptura. Se puede usar un stent en, sin caracter limitativo, vasculatura neural, carétida, coronaria, pulmonar, aorta,
renal, biliar, iliaca, femoral y poplitea asi como otras vasculaturas periféricas. Se puede usar un stent en el tratamiento o
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prevencion de trastornos tales como, sin caracter limitativo, trombosis, reestenosis, hemorragia, perforacién o diseccién
vascular, aneurisma vascular, oclusién total crénica, claudicacion, proliferacion anastomotica, obstruccion de la via biliar
y obstruccién de la uretra.

[0040] Ademas de los usos anteriores, los stents también pueden emplearse para la administracion localizada de los
agentes terapéuticos a lugares de tratamiento especificos en el cuerpo de un paciente. De hecho, la administracion del
agente terapéutico puede ser el Unico fin del stent o el stent puede estar destinado principalmente para otro uso tal y
como aquellos expuestos anteriormente con administracion de farmacos proporcionando un beneficio secundario.

[0041] Un stent usado para el mantenimiento de la permeabilidad se administra normalmente al lugar diana en un
estado comprimido y, a continuacion, se expande para encajar en el vaso sanguineo en el que se ha insertado. Una vez
en la ubicacion diana, un stent puede ser autoexpandible o expandible de balén. En cualquier caso, debido a la
expansion del stent, cualquier revestimiento en el mismo debe ser flexible y capaz de elongacion.

[0042] EI término “opcional” indica en el presente documento que el elemento modificado por el término puede o no
estar presente. Por ejemplo, sin caracter limitativo, un cuerpo de dispositivo (cd) que presenta cubierto sobre el mismo
una capa de imprimacioén (ci) “opcional” y una capa de reservorio de farmacos (rf) se refiere, sin caracter limitativo, a
cualquiera de los siguientes dispositivos: cd + ci + rfy cd + rf.

[0043] Eltérmino una “capa de imprimacion” se refiere en el presente documento a un revestimiento que consiste en un
polimero o mezcla de polimeros que muestra buenas caracteristicas de adhesion con respecto al material del cual se
fabrica el cuerpo de dispositivo y buenas caracteristicas de adhesion con respecto a cualquier material que ha de
revestirse en 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 han de fijarse al cuerpo de dispositivo y, por lo tanto, se aplica directamente al
cuerpo de dispositivo. Entre los ejemplos de imprimaciones se incluyen, sin caracter limitativo, polimeros de acrilato y
metacrilato con poli(n-butil metacrilato) siendo una imprimacién actualmente preferida. Algunos ejemplos adicionales de
imprimaciones incluyen, sin caracter limitativo, poli(etileno-co-alcohol de vinilo), poli(acetato de vinilo-co-alcohol de
vinilo), poli(metacrilatos), poli(acrilatos), polietilenimina, polialilamina, quitosano, poli(etileno-co-acetato de vinilo) y
parileno C.

[0044] Un material que en el presente documento se describe como una capa “dispuesta sobre” un sustrato indicado, p.
€j., sin caracter limitativo, un cuerpo de dispositivo u otra capa, se refiere a un revestimiento relativamente delgado del
material aplicado, preferiblemente actualmente, de forma directa a basicamente toda la superficie expuesta del sustrato
indicado. Los términos “superficie expuesta” indican la superficie del sustrato que, en uso, estaria en contacto con los
fluidos o tejidos corporales. Sin embargo, los términos “dispuesto/a sobre” también pueden referirse a la aplicacion de la
delgada capa de material a una capa intermedia que se ha aplicado al sustrato, en la que el material se aplica de tal
forma que, aunque la capa intermedia no estuviera presente, el material cubriria practicamente toda la superficie
expuesta del sustrato.

[0045] Los términos “capa de reservorio de farmacos” se refieren en el presente documento a una capa del agente
terapéutico aplicada cerca o a una capa de polimero o mezcla de polimeros que ha dispersado dentro de su estructura
tridimensional uno o mas agentes terapéuticos. Una capa de reservorio de farmacos polimérica esta disefiada de forma
que, mediante un mecanismo u otro, p. €., sin caracter limitativo, mediante elucibn o como resultado de la
biodegradacion del polimero, la sustancia terapéutica se libere desde la capa al ambiente circundante. Como fin de la
presente invencion, la capa de reservorio de farmacos también actla como capa que controla la tasa. Los términos
“capa que controla la tasa” se refieren en la presente invencién a una capa de polimeros que controla la liberacién de
agentes terapéuticos o farmacos en el medio, el polimero usado para crear una capa de reservorio de farmacos de la
presente invencion es poli(L-lactida-co-ge-caprolactona).

[0046] EI término “hidréfobo” se refiere en el presente documento a un polimero que carece de afinidad para el agua.
Es decir, tiende a repeler el agua, a no disolverse en ella, no mezclarse o mojarse con el agua o a hacerlo solo con un
grado muy limitado y a no absorber agua o, de nuevo, hacerlo Unicamente con un grado muy limitado. Con respecto a
los polimeros, generalmente la hidrofobicidad aumenta al aumentar el contenido de alquilo en el esqueleto del polimero,
es decir, cuanto mayor sea el contenido de alquilo en una o mas de las unidades constitucionales del polimero. La
hidrofobicidad de un polimero puede caracterizarse al determinar el dngulo de contacto estatico de gotas de agua
destilada en una superficie del polimero. Cuanto mayor sea el angulo de contacto, mas hidréfobo sera el polimero.
Generalmente, un angulo de contacto mayor de 90° indica un polimero hidréfobo. Los detalles o tales mediciones no se
presentaran aqui puesto que son conocidos por los expertos en la técnica.

[0047] EIl término “angulo de contacto” se define en el presente documento como un angulo en la tangente de una gota
en una fase fluida que ha tomado una forma de equilibrio en una superficie sélida bajo condicién ambiente.

[0048] Los polimeros hidréfobos biodegradables en el presente documento contienen enlaces labiles de agua que
interconectan las unidades constitucionales del polimero. Entre los enlaces labiles de agua se incluyen, sin caracter
limitativo, ésteres, ortoésteres, anhidridos e imidas. Otros enlaces tal como, sin limitacién, éteres, amidas, uretanos, etc.
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también pueden estar presentes en el polimero pero la tendencia del polimero a la erosién de la superficie en lugar de la
erosion en masa hace referencia a la hidrofobicidad general del polimero y el contenido y reactividad de las uniones
labiles de agua en el polimero. Es decir, la naturaleza hidréfoba general del polimero excluye o al menos inhibe la
incursion de agua en el interior del polimero mientras que las uniones labiles de agua expuestas en la superficie del
polimero se hidrolizan lo que tiene como resultado la degradacion del polimero desde la superficie mas externa del
polimero en masa, sea este un dispositivo hecho del polimero de un revestimiento del polimero en un dispositivo, hacia
dentro en lugar de mediante erosién en modo en masa.

[0049] Entre los polimeros hidréfobos adecuados se incluyen, sin caracter limitativo, acetato de polivinilo, poli(etileno-
co-acetato de vinilo), poli(acetales de vinilo) tal como poli(butiral de vinilo) (p. ej., BUTVAR), poli(met)acrilatos, por
ejemplo, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de n-propilo), poli(metacrilato de iso-
propilo), poli(metacrilato de n-butilo), copolimeros de n-metacrilato de butilo con monémeros no polares (p. €j.,
poli(metacrilato de etilo-co-metacrilato de n-butilo)), poli(metacrilato de iso-butilo), poli(acrilato de metilo), poli(acrilato de
etilo), poli(acrilato de n-propilo), poli(acrilato de isopropilo), poli(acrilato de n-butilo), poli(actrilato de iso-butilo),
copolimeros tribloque de estirenobutadieno-estireno, copolimeros tribloque de estireno-etileno/butileno-estireno (p. €j.,
KRATON disponible en Shell Oil Co. de Houston, Texas), copolimeros tribloque de estireno-isobutileno-estireno,
parileno C, polimeros de organosilicio (p. ej., ELASTEON) y polimeros halogenados (p. €j., fluorados o clorados) tal
como poli(cloruro de vinilo), poli(fluoruro de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), poli(fluoruro de vinilideno) (p. ej., KYNAR
disponible en Atofina Chemicals, Inc. de Philadelphia, Pennsylvania), poli(hexafluoropropeno), poli(fluoruro de vinilideno-
co-hexafluoropropeno) (p. ej., SOLEF disponible en Solvay, S.A. de Bruselas, Bélgica), poli(etileno-co-
hexafluoropropeno) y diferentes grados de TEFLON amorfo, entre los que se incluye politetrafluoretileno (disponible en
E.l. Du Pont de Nemours & Co. de Wilmington, Delaware), BUTVAR es un nombre comercial de butiral de polivinilo
(disponible en Solutia, Inc. de St. Louis, Missouri), ELASTEON es el nombre comercial del copolimero de bloque de
diisocianato de difenil metileno, 1,4-butanediol, polihexametilenglicol y un polidimetilsiloxano terminado en carbinol
(fabricado por AorTech Biomaterials Co. de Chatswood, Australia), poliftrimellitilimido-L-tirosina-co-acido sebacico-co-
1,3-bis(para-carboxifenoxi)propano] p(TMIT-SBA-PCPP), poli[1,6-bis(para-carboxifenoxi)-hexano-co-di-orto-
carboxifenoxi acido sebaceo anhidrido] p(PCPX-OCPSA), poli[1,3-bis(para-carboxifenoxi) propano-co-acido salicilico-co-
acido sebacico] p (PCPP-SBA-SA), poli(acido maleico-co-acido sebacico), p(MA-SBA), poli(acido L-lactico-co-acido L-
aspartico), p(LLA-LAspA), poli(acido DL-lactico-co-acido L-aspartico) p(DLLA-LAspA), poli(acido L-lactico) pLLA,
poli(acido DL-lactico) pDLLA, poli(acido L-lactico-co-etilenglicol) p(LLA-EG), poli(acido DL-lactico-co-etilenglicol)
p(DLLA-EG), poli(etilenglicol-co-tereftalato de butileno) p(EG-BT), poli(4-hidroxi-éster de L-prolina) p(HOXPE), poli(1,10-
decanediol-co-acido L-lactico) p (DCD-LLA), poli(1,10-decanodiol-co-acido D,L-lactico) p(DCD-DLLA), poli(1,2,6-
hexanetriol-co-trimetilortoacetato) p (HTOL-TMAC), poli(hidroxibutirato) (PH B), poli(hidroxivalerato) (PHV), poli(hidroxi-
butirato-valerato) (PHBV), poli(L-lactida-co-e-caprolactona) y poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno).

[0050] EI término “alquilo” se refiere en el presente documento a un grupo hidrocarbono (carbono e hidrégeno solo) en
cadena lineal o ramificada completamente saturado (sin enlaces dobles o triples). Los grupos alquilo de la presente
invencion pueden variar de C; a Cao, preferiblemente de C, a Cio y actualmente mas preferiblemente Cz a Cg. Entre los
ejemplos de grupos alquilo se incluyen, sin caracter limitativo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo
terciario, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo.

[0051] EI término “alquenilo” se refiere en el presente documento a un grupo alquilo que contiene en la cadena de
hidrocarbono lineal o ramificada uno o mas enlaces dobles. Los grupos alquilo de la presente invencion pueden variar
de C; a Cy, preferiblemente de C, a Cio y actualmente mas preferiblemente C3 a Cg. Entre los ejemplos de grupos
alquenilo se incluyen, sin caracter limitativo, etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, butenilo terciario,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo y decenilo.

[0052] EI término grupo “cicloalquilo” se refiere en el presente documento a un grupo alquilo en el que los atomos de
carbono extremos de la cadena alquilo se enlazan de forma covalente a otro en el anillo asi formado. Los grupos
cicloalquilo de la presente invencion pueden variar de C; a Cg, preferiblemente de C; a Cs y actualmente mas
preferiblemente C; a Cs. Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen, sin caracter limitativo, por ejemplo, grupo
cicloalquilo C3-Cg se refiere a un anillo miembro tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho, es decir, ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano y ciclooctano.

[0053] El término “arilo” se refiere en el presente documento a un anillo carbociclico (todo carbono) o dos 0 mas anillos
fundidos (anillos que comparten dos atomos de carbono adyacentes) que presentan un sistema de electrones pi
completamente deslocalizado y de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo(s). Los grupos arilo de la presente invencion
pueden variar de Cgs a Ci4, preferiblemente de Cg a Cy2 y actualmente més preferiblemente Cs a C1o. Entre los ejemplos
de grupos arilo se incluyen, sin caracter limitativo, benzeno, naftaleno, antraceno y azuleno.

[0054] La siguiente representacion grafica de un polimero en el presente documento:

(ANIEARN



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2454559 T3

se refiere a un copolimero alternado regular, aleatorio o de bloque, preferiblemente actualmente aleatorio. Las letras “n”
y “m” indican en el presente documento las fracciones molares de las unidades constitucionales Y y Z y n+m=1. La letra
“x” indica multiplicidad de secuencia, es decir, el nUmero de repeticiones de la entidad dentro de los paréntesis externos
en el polimero.

[0055] EIl polimero usado en la presente invencién es un copolimero consistente en dos monémeros. El primer
monoémero es L-lactida.

[0056] EIl segundo ménomero es e-caprolactona, de férmula

Q

Siendo el copolimero poli(L-lactida-co-g-caprolactona).

[0057] Los términos “unidad constitucional” se refieren en el presente documento a una unidad componente de
monomero de la fraccion de polimero. La ratio molar de la unidad constitucional poli(L-lactida-co-e-caprolactona) para el
presente polimero de la presente invencion es de 70:30.

[0058] Los términos “farmaco” y “agente terapéutico” se usan indistintamente en el presente documento.

[0059] EI término “tratamiento” se refiere en el presente documento 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. La expresién una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un agente
terapéutico que tendra un efecto beneficioso, que puede ser curativo o paliativo, en la salud y bienestar del paciente con
respecto a la enfermedad vascular de la que se sabe o se conoce que se queja el paciente. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede administrarse como un Gnico bolo, como cargas de bolo intermitentes, como
formulaciones de liberacion mantenidas a corto, medio o largo plazo o cualquier combinacion de estos. La expresion
liberaciébn mantenida a corto plazo se refiere en el presente documento a la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico durante un periodo de aproximadamente varias horas a
aproximadamente 3 dias. La expresion liberaciébn mantenida a medio plazo se refiere a la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico durante un periodo de aproximadamente 3 dias a
aproximadamente 14 dias y a largo plazo se refiere a la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz durante
cualquier periodo que exceda aproximadamente los 14 dias.

[0060] EI término una “enfermedad vascular” se refiere en el presente documento a una enfermedad de los vasos
sanguineos, principalmente arterias y venas, que transportan sangre desde y hacia el corazén, cerebro y 6rganos
periféricos tal como, sin caracter limitativo, brazos, piernas, rifiones e higado. En concreto, “enfermedad vascular” se
refiere al sistema arterial coronario, el sistema arterial carotido y el sistema arterial periférico. La enfermedad que puede
tratarse es cualquiera que sea susceptible de tratamiento con un agente terapéutico, ya sea como el Unico protocolo de
tratamiento o como un adjunto a otros procedimientos tal como la intervencion quirdrgica. La enfermedad puede ser, sin
caracter limitativo, aterosclerosis, placa vulnerable, reestenosis o enfermedad arterial periférica.

[0061] EI término “aterosclerosis” se refiere al depdésito de sustancias grasas, colesterol, productos de desecho de las
células, calcio y fibrina en el revestimiento interno o la intima de una arteria. La proliferacion de las células musculares
lisas y la acumulacion de lipidos acompafan al proceso de depdsito. Ademas, se cree que las sustancias inflamatorias
que tienden a migrar a regiones ateroesclerdticas de una arteria exacerban la enfermedad. El resultado de la
acumulacion de sustancias en la intima es la formacion de placas fibrosas (ateromatosas) que ocluyen el lumen de la
arteria, un proceso denominado estenosis. Cuando la estenosis se vuelve lo bastante grave, el suministro de sangre al
organo proporcionado por la arteria especifica se reduce lo que tiene como resultado derrames cerebrales, si la arteria
afectada es la arteria carotida, ataques cardiacos si la arteria es una arteria coronaria o pérdida de la funcién de
organos si la arteria es la periférica.

[0062] EI término “reestenosis” se refiere al reestrechamiento o bloqueo de una arteria en el lugar en el que se ha
realizado una angioplastia u otro procedimiento quirdrgico previamente para eliminar una estenosis o cerca de dicho
lugar. Se debe normalmente a una proliferacion de las células musculares lisas y, a veces, viene acompafado de
trombosis. Antes de la aparicién de los stents implantables para mantener la permeabilidad de los vasos sanguineos
abiertos por angioplastia, la reestenosis se daba en un 40-50 % de los pacientes en un periodo de 3 a 6 meses tras
someterse al procedimiento. La reestenosis posterior a la angioplastia antes de los stents se debia principalmente a la
proliferacién de células musculares lisas. Existian también problemas de reoclusion aguda debido a vasoespasmo,
diseccién y trombosis en el lugar del procedimiento. Los stents eliminaron la oclusién aguda del vasoespasmo y
redujeron en gran medida complicaciones por las disecciones. Aunque el uso de farmacos antiplaquetarios Ilb-llla tal
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como abciximab y epifabatida, que son antitrombéticos, reducian el caso de coagulacién tras el procedimiento (aunque
la propia colocacion del stent puede iniciar la trombosis). Los lugares de colocaciones del stent también pueden ser
susceptibles de reestenosis debido al crecimiento de tejido anormal en el lugar del implante. Esta forma de reestenosis
tiende también a darse de 3 a 6 meses tras la colocacién del stent pero no se ve afectada por el uso de farmacos
anticoagulantes. Por lo tanto, se buscan de forma continua terapias alternativas para mitigar, preferiblemente eliminar,
este tipo de reestenosis. Los stents liberadores de farmacos (DES) que liberan una variedad de agentes terapéuticos en
el lugar de colocacién del stent han estado en uso durante algin tiempo. Hasta la fecha, estos stents comprendian
interfaces de administracion (longitudes) que son menores de 40 mm de largo y, en cualquier caso, presentan interfaces
de administracion que no pretenden, y a menudo no lo hacen, entrar en contacto con la superficie luminal del vaso
sanguineo en la regién no afectada en la periferia de la region afectada.

[0063] La expresion “placa vulnerable” se refiere a la placa de ateroma que tiene la probabilidad de provocar un
episodio trombdtico y normalmente se caracteriza por una pared muy fina que la separa del lumen de una arteria. La
delgadez de la pared hace que la placa sea susceptible a la ruptura. Cuando la placa se rompe, el nacleo interno de una
placa normalmente rica en lipidos queda expuesto a la sangre, con la posibilidad de provocar un episodio trombético
potencialmente mortal mediante la adhesion y activaciéon de plaquetas y proteinas de plasma a componentes de la placa
expuesta.

[0064] EI fenomeno de “placa vulnerable” ha creado nuevos retos en los Ultimos afos para el tratamiento de
enfermedades del corazén. A diferencia de las placas oclusivas que impiden el flujo de sangre, la placa vulnerable se
desarrolla dentro de las paredes arteriales, pero normalmente lo hace sin el caracteristico considerable estrechamiento
del lumen arterial que produce los sintomas. De ese modo, los métodos convencionales para detectar una enfermedad
del corazén, tal como un angiograma, pueden no detectar el crecimiento de placa vulnerable en la pared arterial.

[0065] Las caracteristicas histolégicas intrinsecas que pueden caracterizar una placa vulnerable incluyen contenido de
lipidos aumentado, macréfago aumentado, contenido de linfocitos T y células espumosas y contenido reducido de
colageno y células musculares lisas. A este tipo de fibroateroma de placa vulnerable se le denomina normalmente como
“suave”, presentando un gran contenido de lipidos de lipoproteinas rodeado por una capa fibrosa. La capa fibrosa
contiene principalmente colageno, cuya reducida concentracion combinada con degradacién de enzima derivada de
macroéfago puede hacer que la capa fibrosa de estas lesiones se rompa bajo circunstancias impredecibles. Cuando se
rompe, el contenido del nucleo lipidico, que se cree incluye el factor de tejido, entra en contacto con el torrente
sanguineo arterial, lo que hace que se forme un coagulo de sangre que puede bloquear completamente la arteria
resultando en un episodio de sindrome coronario agudo (SCA). Este tipo de aterosclerosis se acufia como “vulnerable”
debido a la tendencia impredecible de la placa a romperse. Se cree que las fuerzas cardiaca y hemodindmica, que
producen tensién circunferencial, tension cortante y tension de flexion, pueden provocar disrupcion de un tipo de
fibroateroma de placa vulnerable. Estas fuerzas pueden surgir como resultado de simples movimientos, tal como
levantarse de la cama por la mafiana, ademés de fuerzas in vivo relacionadas con el flujo sanguineo y el latido del
corazon. Se cree que la vulnerabilidad de la placa en tipos de fibroateroma se determina principalmente por factores
entre los que se incluyen: (1) tamafio y consistencia del nacleo lipidico; (2) grosor de la capa fibrosa que cubre el nicleo
lipidico; e (3) inflamacion y reparacion dentro de la capa fibrosa.

[0066] EItérmino “trombosis” se refiere a la formacién o presencia de un coagulo de sangre (trombo) dentro de un vaso
sanguineo o camara del corazén. Un coagulo de sangre que se desprende y viaja a otra parte del cuerpo se denomina
émbolo. Si un coagulo bloquea un vaso sanguineo que alimenta al corazén, provoca un ataque cardiaco. Si un coagulo
bloguea un vaso sanguineo que alimenta al cerebro, provoca un derrame cerebral.

[0067] Las enfermedades vasculares periféricas se provocan generalmente por cambios estructurales en los vasos
sanguineos provocados por tales condiciones como inflamacion y dafio en el tejido. Un subconjunto de la enfermedad
vascular periférica es la enfermedad arterial periférica (PAD por sus siglas en inglés). PAD es una enfermedad que es
similar a la enfermedad arterial coronaria y carétida porque se provoca por la acumulacién de depdsitos grasos en el
revestimiento o la intima de las paredes arteriales. Al igual que el bloqueo de la arteria carétida 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 llevar a un flujo de sangre restringido a los rifiones, estomago, brazos, piernas y pies.

[0068] El agente terapéutico de la invencion es 40-O-(2-hidroxietilo) rapamicina (EVEROLIMUS®).

[0069] EI término “hidrofobicidad” en el presente documento puede medirse usando el parametro & de solubilidad de
Hildebrand. El término “parametro de solubilidad de Hildebrand” se refiere a un parametro que indica la densidad de
energia cohesiva de una sustancia. El parametro 6 se determina como se muestra a continuacion:

5 = (AE V)2

donde 0 es el parametro de solubilidad (cal/cm3)1/2;

AE es la energia de vaporizacion, cal/mol; y
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V es el volumen molar, cm®/mol.

[0070] Por consiguiente, para la practica de la presente invencion, que un material sea hidr6fobo o hidrofilico es
relativo. Entre los diferentes materiales, el que tenga un valor del valor (8) de Hildebrand mas bajo comparado con el
valor 0 del otro se designa como hidréfobo y el material con un valor del valor () de Hildebrand mas alto se designa
como hidrofilico. En una forma de realizacién, el valor & que define el limite entre hidréfobo e hidrofilico puede ser
aproximadamente 11,5 (cal/lcm®™2. Seguin esta forma de realizacion, hidréfobo se define como un valor & igual o por
debajo de aproximadamente 11,5 (callcm®® e hidrofilico se define como un valor & de aproximadamente 11,5
(cal/cm3)1’2 o mayor. También se pueden usar otras mediciones distintas al valor de Hildebrand para determinar la
hidrofobicidad del material. Con respecto a la presente invencion, poli(L-lactida-co-e-caprolactona) (70:30) es el polimero
hidréfobo de la capa de reservorio de farmacos.

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

[0072] Se calculé la hidrofobicidad de los polimeros poli(L-lactida-co-e-caprolactona) y poli(L-lactida-co-carbonato de
trimetileno) como véalvula comparativa y un agente terapéutico, everolimus y se proporciona en la tabla 1.

Tabla 1
Polimero o agente terapéutico Parametro de solubilidad Hildebrand, (MPa)™”
Poli(L-lactida-co-¢-caprolactona) (70:30) 22,19 (10,85 (calicm®)™)
poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (70:30) 22,38 (10,94 (cal/cm®)'?)
Everolimus 22,58 (11,04 (callcm®)™?)

Con el fin de controlar la liberacion de un agente terapéutico, se prefiere que exista al menos algo de miscibilidad. La
liberacidon de un agente terapéutico se controla mejor mediante impregnacion (el producto de solubilidad y difusividad
del farmaco en el polimero). Si la carga del agente terapéutico excede la miscibilidad, se da la fase de separacion.
Cuando la cantidad del agente terapéutico excede el limite de percolacion volumétrico, el mecanismo de liberacion se ve
afectado de forma adicional por un mecanismo poroso 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 da liberacion
excepto para el agente terapéutico que esté en la superficie. Cuando la carga de agente terapéutico se acerca y excede
la percolacion, la liberacion se da principalmente mediante un mecanismo de canal o poroso. Asi, la hidrofobicidad del
polimero es importante a la hora de disolver un agente terapéutico, tal como sin limitacion, everolimus. Por ejemplo, la
hidrofobicidad de los polimeros puede unirse a la hidrofobicidad de everolimus maximizando asi la solubilidad de
everolimus, y a su vez, optimizando la tasa de liberacion de everolimus del stent.

EJEMPLOS

[0073] Las formas de realizacion de la presente invencion pueden ilustrarse ademas por el siguiente conjunto de
ejemplos a continuacion. Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos Unicamente y no pretenden ni
deberian interpretarse como una limitacioén del alcance de la presente invencion de ningin modo.

EJEMPLO 1

[0074] Se prepard una composicion afiadiendo poli(L-lactida-co-g-caprolactona) (0,12 g) en cloroformo (4,6848 g) y
tricloroetano (1,17 g) en una botella de cristal cerrada herméticamente. Se removié la mezcla a 250 rpm durante 2
horas. Se afiadi6 everolimus (0,0245 g) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se removié aun mas a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicidon se aplicé en el stent y se seco para formar una capa farmaco-polimero. La composicion se
aplicé en el stent mediante cualquier método convencional, por ejemplo, pulverizacién o inmersion. Se puede aplicar de
forma opcional una capa de imprimacion (p. ej., la formulacion anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) en la
superficie del stent no revestido antes de la aplicacion de la capa farmaco-polimero. La ratio p/p entre farmaco y
polimero es de 1:5. La dosis del farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cmz. El grosor del revestimiento de
la capa de reservorio de farmacos es 6 pm.

EJEMPLO 2

[0075] Se preparé una composicion afiadiendo poli(L-lactida-co-e-caprolactona) (0,12 g) en cloroformo (4,67 g) y
tricloroetano (1,17 g) en una botella de cristal cerrada herméticamente. Se removié la mezcla a 250 rpm durante 2
horas. Se afiadi6 everolimus (0,0408 g) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se removié alin mas a 500 rpm
durante 2 minutos.

La primera composicion se aplicé en el stent y se seco para formar una capa farmaco-polimero. La composicion se
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aplicé en el stent mediante cualquier método convencional, por ejemplo, pulverizacién o inmersion. Se puede aplicar de
forma opcional una capa de imprimacion (p. €j., la formulacién anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) en la
superficie del stent no revestido antes de la aplicacién de la capa farmaco-polimero. La ratio p/p entre farmaco y
polimero es de 1:3. La dosis del farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cmz. El grosor del revestimiento de
la capa de reservorio de farmacos es 4 um.

EJEMPLO 3 (COMPARATIVO)

[0076] Se prepard una composicion afiadiendo poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (0,06 g) en tricloroetano
(2,928 g) en una botella de cristal cerrada herméticamente. Se removié la mezcla a 250 rpm durante 2 horas. Se afiadio
everolimus (0,01224 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se removié ain mas a 500 rpm durante 2
minutos.

La primera composicion se aplicé en el stent y se sec6 para formar una capa farmaco-polimero. La composicion se
aplicé en el stent mediante cualquier método convencional, por ejemplo, pulverizacién o inmersion. Se puede aplicar de
forma opcional una capa de imprimacion (p. €j., la formulaciéon anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) en la
superficie del stent no revestido antes de la aplicacion de la capa farmaco-polimero. La ratio p/p entre farmaco y
polimero es de 1:5. La dosis del farmaco es de aproximadamente 100 microgramos/cm?®. El grosor del revestimiento de
la capa de reservorio de farmacos es 6 pm.

EJEMPLO 4 (COMPARATIVO)

[0077] Se prepard una composicion afiadiendo poli(L-lactida-co-carbonato de trimetileno) (0,06 g) en tricloroetano
(2,928 g) en una botella de cristal cerrada herméticamente. Se removio la mezcla a 250 rpm durante 2 horas. Se afiadié
everolimus (0,01224 g) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se removié ain mas a 500 rpm durante 2
minutos.

La primera composicion se aplic6 en el stent y se secO para formar una capa farmaco-polimero. La composicion se
aplicé en el stent mediante cualquier método convencional, por ejemplo, pulverizacién o inmersion. Se puede aplicar de
forma opcional una capa de imprimacion (p. €j., la formulacién anterior sin la sustancia terapéuticamente activa) en la
superficie del stent no revestido antes de la aplicacion de la capa farmaco-polimero. La ratio p/p entre farmaco y
polimero es de 1:5. La dosis del farmaco es de aproximadamente 50 microgramos/cmz. El grosor del revestimiento de la
capa de reservorio de farmacos es 6 pm.
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REIVINDICACIONES
Un dispositivo médico implantable, que comprende:

un cuerpo de dispositivo;

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

una capa de reservorio de farmacos dispuesta sobre el cuerpo de dispositivo o la capa de imprimacién, si se
optd por ella, en la que la capa de reservorio de farmacos comprende un polimero y el agente terapéutico
everolimus, en la que la hidrofobicidad del polimero se une a la del agente terapéutico, donde el polimero es
poli(L-lactida-co-¢-caprolactona), donde L-lactida y e-caprolactona presentan una ratio de 70:30.

Dispositivo médico implantable segln la reivindicacién 1, en el que la capa de reservorio de farmacos presenta un
grosor de revestimiento desde 1 um a aproximadamente 10 pm.

Dispositivo médico implantable segun la reivindicacion 1, en el que la ratio p/p entre farmaco y polimero es de
aproximadamente 1,0:0,5 a aproximadamente 1,0:10,0.

Dispositivo médico implantable segun la reivindicacion 1, en el que la dosis de farmaco es de 5 microgramos/cm? a
200 microgramos/cm?.

Dispositivo médico implantable segun la reivindicacién 1, en el que la dosis de farmaco es de 20 microgramos/cm?
a 100 microgramos/cm?.

Dispositivo médico implantable segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo es un stent.

Dispositivo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para usarse en el tratamiento de una
enfermedad vascular.

Dispositivo para usarse segun la reivindicacion 7, en el que la enfermedad vascular es aterosclerosis, reestenosis,
placa vulnerable, enfermedad vascular periférica o trombosis de stent tardia.
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