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Sistemas de red polimérica para dispositivos médicos y métodos de uso
Descripcion
Campo de la invencion

Las invenciones se refieren, en general, al campo de los revestimientos para dispositivos médicos, y ciertas
realizaciones se refieren al suministro de farmacos usando los mismos.

Antecedentes

Los dispositivos médicos revestidos, tales como, estents, catéteres, cables guia, injertos vasculares y similares, se
usan frecuentemente en numerosos procedimientos médicos. La utilidad de estos dispositivos puede potenciarse
mediante materiales terapéuticos, de diagnodstico, lubricantes u otros revestidos sobre el dispositivo que puede
suministrarse a o liberarse del dispositivo a un sitio especifico dentro del paciente. Con el nimero de procedimientos
médicos que utilizan dispositivos médicos tales como estents y catéteres, seria deseable proporcionar dispositivos
médicos revestidos que liberen agentes terapéuticos o de diagndstico dentro de un paciente de una manera
controlada.

Una técnica convencional para introducir un farmaco en un revestimiento de dispositivo médico es aplicar el
revestimiento al dispositivo, hinchar el revestimiento en un disolvente en presencia de un farmaco que esta disuelto
en el disolvente, y retirar el disolvente. El hinchado del revestimiento permite que el farmaco interpenetre en el
revestimiento, donde permanece después de que el disolvente se retira.

Sumario de la invencion

De acuerdo con la invenciéon se proporciona un revestimiento para un dispositivo médico de acuerdo con la
reivindicacion 1.

El revestimiento comprende un agente terapéutico y puede seleccionarse entre el grupo de agentes de acuerdo con
la reivindicacion 2.

En este documento se exponen técnicas que incluyen cargar un farmaco en un copolimero antes de que la
combinacién copolimero-farmaco se revista sobre un dispositivo. Este proceso es ventajoso porque el copolimero y
el farmaco pueden depositarse en una capa o serie de capas para formar un revestimiento sobre el dispositivo
médico. Los revestimientos contactan de forma intima con el dispositivo para mejorar la adherencia y otras
propiedades Utiles cuando el dispositivo esta implantado. Adicionalmente, los revestimientos se adaptan mas
convenientemente a procesos de produccion que a procesos alternativos tales como moldear una vaina o envolver
una vaina alrededor del dispositivo.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 representa en el Cuadro (A) una ilustracion de dominios formados por bloques en copolimeros y
posibles mecanismos en los Cuadros (B), (C) y (D) de la asociacion o arrastre de farmaco terapéutico.

La Fig. 2 muestra ejemplos de unidades monoméricas y también indica la Tg de homopolimeros formados a
partir de tales unidades.

La Fig. 3 es una vista en seccion transversal de una realizacion de un revestimiento que estaria sobre un
dispositivo médico.

La Fig. 4 es una vista en seccién transversal de una realizacion alternativa de un revestimiento sobre un
dispositivo médico.

La Fig. 5 muestra la liberacion de un agente terapéutico a partir de una capa, como se describe adicionalmente
en el Ejemplo 8.

La Fig. 6 muestra la liberacion de un agente terapéutico a partir de una capa, como se describe adicionalmente
en el Ejemplo 11.

La Fig. 7 muestra la liberacién de un agente terapéutico a partir de una capa, como se describe adicionalmente
en el Ejemplo 13.

La Fig. 8 muestra la liberacion de un agente terapéutico a partir de una capa, como se describe adicionalmente
en el Ejemplo 18.

La Fig. 9 muestra la liberacién de un agente terapéutico a partir de una capa, como se describe adicionalmente
en los Ejemplos 20 y 21.

Descripcion detallada
Se describen copolimeros que forman asociaciones con agentes terapéuticos de manera que el complejo

copolimero-agente puede usarse en las etapas de procesamiento posteriores, por ejemplo, formando una capa
sobre un dispositivo médico.
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Las realizaciones de este documento incluyen, por ejemplo, copolimeros que tienen bloques que tienen diferentes
temperaturas de transicion vitrea (Tg). Los bloques con temperatura de transicion vitrea significativamente diferentes
tipicamente tienen las propiedades quimicas que dan como resultado la creacion de dominios. Adicionalmente, la
asociacion de un agente terapéutico con los bloques puede conseguirse con unas Tg que son de al menos
aproximadamente 30, 50 o 70° Centigrados (C) diferentes, o dentro de subintervalos de estos intervalos especificos.
Ademas, puede hacerse que la combinacién de bloques tenga una Tg promedio que es comparable con la
temperatura fisiolégica de un paciente que recibe un implante que tiene tal copolimero. De esta manera, puede
fabricarse un copolimero con una composicion de unidades monoméricas que tienen una Tg promedio que se
acerca a la temperatura fisiolégica de aproximadamente 37 °C. El calculo y determinacion de la Tg se analiza con
mas detalle a continuacion.

Sin quedar ligado a teoria particular alguna, la formacion de bloques puede contribuir a algunas de las propiedades
de los polimeros descritos en este documento. En referencia a la Figura 1A, se representa un copolimero 301 con
unidades monoméricas 300 y que tiene una Tg que es relativamente baja en comparacién con las unidades
monoméricas 302 de Tg superior. Las unidades monomeéricas se hacen reaccionar para formar copolimeros que
pueden incluir bloques. Las unidades monoméricas 300 de baja Tg y unidades monoméricas 302 de alta Tg tienden
a formar dominios 303 y 304, respectivamente. Como se analiza mas adelante, la descripcion de unidades
monomeéricas que tienen una Tg que es igual a la Tg del homopolimero formado por tal unidad monomérica
proporciona algunas aproximaciones Utiles para las propiedades de copolimeros 301 y dominios tales como 303,
304. En referencia a un dominio tal como 303, 304 que tiene una Tg que es igual a la Tg del homopolimero formado
por tal unidad monomérica también proporciona algunas percepciones utiles. En una perspectiva general, la
temperatura de transicion vitrea (Tg) de un polimero depende de la geometria de cadena, flexibilidad de cadena y
agregados moleculares. Los dominios en un polimero tienen una cierta influencia sobre la Tg, puesto que los
dominios afectaran a la geometria de cadena, flexibilidad de cadena y agregados moleculares.

La Figura 1B muestra un copolimero individual 301 con dominios 303 de baja Tg y dominios 304 de alta Tg, siendo
los dominios 304 de alta Tg mas ordenados, particularmente a una temperatura por debajo de la Tg para los
dominios 304 de alta Tg y por encima de los dominios 303 de baja Tg. El agente terapéutico 306 forma una
asociacion con los dominios 304. Tales asociaciones pueden dirigirse, por ejemplo, por interacciones ionicas,
polares o hidréfobas-hidréfilas. A medida que aumenta la temperatura ambiente para acercarse a la Tg de las
unidades monomeéricas 302, se espera que los dominios 304 tengan mayor movilidad y liberen el agente terapéutico
306 mas facilmente.

La Figura 1C muestra un copolimero 301 con dominios 303 de baja Tg y dominios 304 de alta Tg. La conformacion
del copolimero 301 encierra el agente terapéutico 308. Tal conformacion podria conseguirse en un sélido o un
liquido, por ejemplo una capa polimérica. El liquido puede incluir, por ejemplo, un fundido o una composicién que
contiene agua o un disolvente organico.

La Figura 1D muestra una composicion 310 que comprende multiples copolimeros 301. Tal composicién podria ser,
por ejemplo, un liquido o un solido, por ejemplo, una capa. Los dominios 304 tienden a formar asociaciones entre si
que permiten que los acontecimientos de unién u otras asociaciones ocurran entre los dominios 304 y el agente
terapéutico 306. Como alternativa, los dominios 304 pueden formar conformaciones que tienen microcavidades que
contienen agente terapéutico 308. Tales microcavidades pueden formar como resultado de los dominios con los que
se asocian y empaquetado alrededor de agentes terapéuticos 308. Como alternativa, una rigidez de dominios 304
puede crear ineficacias de empaquetado que son microcavidades que posteriormente pueden ser ocupadas por el
agente terapéutico 308.

Temperatura de transicion vitrea y terminologia de polimeros

Ciertas realizaciones de copolimeros descritos en este documento se refieren a la propiedad mencionada como Tg.
La Tg es la temperatura a la cual un polimero amorfo (o las regiones amorfas en un polimero parcialmente cristalino)
cambian de una condicion dura y relativamente quebradiza a una condicion viscosa o gomosa. Las temperaturas de
transicion vitrea pueden medirse por métodos tales como calorimetria diferencial de barrido (DSC) o analisis térmico
diferencial. Otras metodologias incluyen coeficiente de expansion de volumen, espectroscopia RMN e indice de
refraccion. La Tg es una propiedad de un polimero.

Un polimero es una molécula compuesta de subunidades repetidas. Cada subunidad se denomina en este
documento unidad monomérica. Los polimeros de solo unas pocas unidades monoméricas en ocasiones se
denominan oligémeros. Una unidad monomérica puede ser un producto de reaccion de un mondémero reactivo,
aunque no se limita a este significado. Los mondmeros reactivos se hacen reaccionar para formar polimeros de
unidades monomeéricas. El término polimero incluye los significados de homopolimero, copolimero, terpolimero,
copolimero de bloques, copolimero aleatorio y oligémero. La Figura 2 muestra ejemplos de unidades monoméricas y
también indica la Tg de homopolimeros formados a partir de tales unidades. Las Tg para otros homopolimeros son:
acrilato de polibutilo -49 °C, poli(metacrilato de terc-butilo) 107 °C, poli(metacrilato de butilo-co-metacrilato de
isobutilo) 35 °C, poli(metacrilato de butilo-co-metacrilato de metilo) 64 °C, acrilato de polietilo -23 °C, poli(acrilato de
2-etilhexilo) -55 °C y poli(metacrilato de 2-etilhexilo) -10 °C. Las Tg para homopolimeros son conocidas por los
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expertos en esta materia y estan facilmente disponibles de fuentes publicas, por ejemplo, del catadlogo de ALDRICH,
enciclopedias de polimeros y Polysciences Inc Polymer & Monomer Catalog. Y, por ejemplo, la Patente de Estados
Unidos 6.653.426 proporciona otros detalles.

Algunas realizaciones en este documento se refieren a copolimeros que tienen ciertos valores Tg o promedios. A
menos que se especifique de otra manera, los valores de Tg promedio deben calcularse en base al peso de las
unidades monoméricas. Un método alternativo es calcular un promedio en peso molar. En este documento, cuando
se calcula una Tg promedio en peso para una composicion que tiene unidades monomeéricas, se usa esta formula:

W1Tgl + W2Tg2+W3Tg3+..WnTgn
g g g g
W1+W2+W3+..Wn)

Tg promedio =

en la que W1, W2, W3, Wn, indican el peso (por ejemplo, en gramos) de la primera, segunda, tercera y enésima
unidad monomérica, respectivamente, y Tg1, Tg2, Tg3 y Tgn son las Tg para los homopolimeros para la primera,
segunda, tercera y enésima unidad monomérica, respectivamente. La Tg para un homopolimero varia con el PM
hasta aproximadamente 20.000, de manera que una Tg para un homopolimero se considera habitualmente su Tg a
o por encima de aproximadamente PM 20.000. Este procedimiento puede usarse para calcular la Tg promedio para
una composicion de unidades monomeéricas que se disponen en un copolimero.

Otros aspectos de los polimeros se refieren a calcular el peso promedio del polimero. Un método de este tipo es el
peso molecular promedio en peso, que se calcula de la siguiente manera: peso de un ndmero de moléculas
poliméricas, afiadir los cuadrados de estos pesos y después dividir por el peso total de las moléculas. El peso
molecular promedio en nimero es otra manera de determinar el peso molecular de un polimero. Se determina
midiendo el peso molecular de n moléculas de polimero, sumando los pesos y dividiendo por n. El peso molecular
promedio en nimero de un polimero puede determinarse, por ejemplo, por osmometria, valoracion de grupo terminal
y propiedades coligativas.

Un polimero puede incluir un bloque. Una serie de unidades monoméricas idénticas unidas juntas forman un bloque.
Un polimero puede tener ningun bloque o una pluralidad de bloques. Los bloques de un grupo de polimeros o de un
polimero pueden quedar asociados entre si para formar dominios. Las fuerzas termodinamicas pueden impulsar la
formacion de los dominios, contribuyendo las alteraciones quimicas entre los bloques a la fuerza impulsora. Por
ejemplo, algunos bloques pueden tender a asociarse entre si como resultado de las interacciones i6n-i6n o las
fuerzas hidréfobas-hidréfilas. De esta manera, en algunas condiciones, una composicion de polimeros que tienen
bloques hidréfilos y bloques hidréfobos podria esperarse que formara dominios que tienen bloques hidréfobos y
dominios que tienen bloques hidréfilos. Un copolimero es un polimero que tiene al menos dos unidades
monoméricas diferentes. Algunos copolimeros tienen bloques, mientras que otros tienen estructuras aleatorias, y
algunos copolimeros tienen tanto bloques como regiones de copolimeros de unién aleatorios. Los copolimeros
pueden fabricarse a partir de monémeros reactivos, oligémeros, polimeros u otros copolimeros. El copolimero es un
término que abarca un oligémero fabricado de al menos dos unidades monoméricas diferentes. El comondmero
reactivo es un término que puede incluir mas de dos monémeros.

Polimeros, Tg y copolimero con unidades monoméricas que tienen una diferencia predeterminada en la Tg.

Ciertas realizaciones en este documento se refieren a copolimeros formados a partir de unidades monomeéricas que
forman homopolimeros que tienen unas Tg que tienen una diferencia seleccionada entre ellos. Las unidades
monomeéricas en ocasiones se denominan en este documento como que tienen una Tg, por lo cual se entiende la Tg
del homopolimero formado por la unidad monomeérica. Sin desear quedar ligado a teoria de operacion particular
alguna, se cree que las diferencias predeterminadas expuestas en este documento contribuyen a la formacion de
dominios, de manera que se potencian ciertas propiedades poliméricas deseables. Una de estas propiedades es la
asociacion potenciada de agentes terapéuticos con los dominios. Las interacciones dominio-dominio pueden crear
pequefios micro huecos para agentes terapéuticos o pueden formar asociaciones quimicas con los agentes
terapéuticos que pueden ser asociaciones de union o interacciones electrostaticas.

Las diferencias de Tg predeterminadas adecuadas entre unidades monoméricas incluyen al menos
aproximadamente 30 °C, al menos aproximadamente 50 °C y al menos aproximadamente 70 °C. Otras diferencias
adecuadas en las unidades monoméricas Tg estan en el intervalo de aproximadamente 30 °C a aproximadamente
500 °C, de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 300 °C y de aproximadamente 70 °C a aproximadamente
200 °C. Los expertos en esta materia, después de leer esta divulgacion, apreciaran que se contemplan todos los
intervalos y valores dentro de estos intervalos indicados explicitamente.

La Tg es una indicacion indirecta y aproximada de movilidad de bloques o dominios de una composicién de
copolimeros. Para copolimeros que tienen una asociacion quimica o fisica no covalente con un agente, podria
esperarse que una movilidad mayor o menor de Tg resultara en una liberacion mas rapida del agente. Otros factores
que afectan a la liberacién son el tamafio del agente, sus caracteristicas quimicas y la extension de su asociacion
con los polimeros alrededor del mismo. Algunas caracteristicas quimicas son, por ejemplo, hidrofilia, forma/tamario,
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presencia de cargas y polaridad. La tasa de liberaciéon mas deseable de un agente, sin embargo, depende en gran
medida de la aplicacion. En algunas situaciones se requiere una liberacion rapida, algunas requieren una liberacion
sostenida y algunas requieren un estallido rapido, seguido de una liberacién sostenida. Adicionalmente, una
pluralidad de agentes pueden asociarse a un polimero o una capa o un revestimiento, de manera que las Tg se
ajusten para reflejar la quimica de los agentes.

Cuando los polimeros se depositan en capas, se cree que la velocidad de liberacién desde la capa es al menos
parcialmente dependiente del tamafio de los dominios, con los dominios mas pequefios liberando agentes mas
rapidamente que los dominios grandes. Como alternativa, puede ser que los dominios tengan formas irregulares y
orientaciones que crean microcavidades. Después, los dominios mas grandes podrian empaquetarse menos
eficazmente en la capa de manera que afecte a la calidad de las microcavidades. Las microcavidades pueden recibir
el agente terapéutico, que migra a través de la capa a liberar. Como alternativa, puede ser que los dominios tengan
formas y orientaciones irregulares, que pueden hacer que se plieguen en formas tridimensionales en un fundido o
una solucién para crear microcavidades en la forma plegada que reciben el agente terapéutico. Por todas estas
razones, es Util poder fabricar polimeros, por ejemplo, copolimeros a partir de unidades monoméricas que tengan
diferencias predeterminadas en las Tg. Adicionalmente, estas consideraciones apuntan a las ventajas de tener
sistemas de copolimero que puedan ajustarse para que tengan Tg dentro de ciertos intervalos.

Aunque se reconoce que un factor significativo para controlar la liberacion del agente es conseguir una Tg promedio
particular para aplicaciones de liberacion de agente en (o sobre) un cuerpo del paciente, las realizaciones de este
documento describen un avance significativo con respecto al control de la liberacion y elucién del agente basandose
en la composicién quimica de las diferentes unidades monomeéricas de un copolimero y sus Tg correspondientes.
Este uso sofisticado de un disefio de copolimero va mas alla del reconocimiento del aspecto significativo de
liberacion del agente a partir de un polimero que puede conseguirse eligiendo polimeros que tengan Tg por encima
o por debajo de un cierto valor.

Ademas de elegir Tg predeterminadas diferenciadas para las unidades monoméricas en un copolimero, otras
realizaciones se refieren a elegir conjuntos de unidades monoméricas con ciertas Tg que se refieren ala Tg
promedio del conjunto. En algunas realizaciones, es ventajoso elegir una Tg promedio particular. Por ejemplo,
pueden fabricarse implantes poliméricos cargados con un agente terapéutico con polimeros o copolimeros que
tengan una Tg cercana a la temperatura fisiolégica. La Tg de las unidades monoméricas en un polimero proporciona
una aproximacion de la Tg del polimero resultante. De esta manera, puede elegirse una Tg promedio ponderada de
una composicion de unidades monomeéricas para crear un copolimero que tenga las propiedades deseadas.

La Tg ponderada promedio para copolimeros y polimeros como se expone en este documento incluye de
aproximadamente -200 °C a aproximadamente 500 °C, de aproximadamente -80 °C a aproximadamente 250 °C, de
aproximadamente -20 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 40 °C. Los
expertos en esta materia, después de la lectura de esta divulgacion, apreciaran que se contemplan todos los
intervalos y valores dentro de estos intervalos indicados explicitamente.

Los expertos habituales en esta materia conocen una amplia diversidad de polimeros, monémeros reactivos y
grupos funcionales.

Los ejemplos de unidades monoméricas incluyen acrilato de butilo, metacrilato de butilo, metacrilato de hidroxietilo,
polietilenglicol, monometacrilato de polietilenglicol, metacrilato de isocianatoetilo, monometacrilato de glicerol,
metacrilato de heparina y combinaciones de los mismos. Los mondmeros reactivos asociados con estas unidades
monoméricas son conocidos por los expertos en esta materia.

En algunas realizaciones, los mondémeros reactivos pueden ser monémeros bifuncionales, mientras que en otras
realizaciones los monémeros pueden ser mondmeros trifuncionales o multifuncionales. En realizaciones adicionales,
los monémeros reactivos comprenden una combinacién de mondmeros bifuncionales, trifuncionales y/o
multifuncionales.

Los ejemplos de grupos funcionales incluyen hidroxilo, amina, acrilato, metacrilato, acrilato de butilo e isocianato.

Los polimeros, por ejemplo copolimeros, pueden prepararse por una diversidad de procesos conocidos por los
expertos en esta materia. Los polimeros y copolimeros pueden prepararse a partir de, por ejemplo, monémeros
reactivos, polimeros, oligdbmeros, copolimeros y combinaciones de los mismos usando diversos esquemas de
reaccion. Los ejemplos de esquemas de reaccion incluyen polimerizacion por radicales libres. Las reacciones que
forman un polimero pueden, en algunos casos, iniciarse mediante un iniciador. Los ejemplos de iniciadores de
polimerizacién incluyen, por ejemplo, iniciadores térmicos, iniciadores de UV, iniciadores de radicales libres,
iniciadores electromagnéticos, catalizadores de polimerizaciéon y combinaciones de los mismos. Los iniciadores por
radicales libres incluyen, por ejemplo, peroxidos.

Algunas realizaciones se refieren a polimeros, por ejemplo, copolimeros que tienen un grupo funcional reactivo. Los
métodos de fabricacién de tales polimeros incluyen, por ejemplo, el uso de esquemas de reaccion que crean los
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enlaces que unen las unidades monoméricas sin formar enlaces covalentes con grupos funcionales reactivos. Otro
método es derivatizar un polimero después de que se haya formado usando reacciones quimicas adicionales para
unir un grupo funcional al polimero. Algunos esquemas son una combinacion de estos métodos que implican hacer
reaccionar un grupo funcional en un polimero para afiadir o crear un nuevo grupo funcional reactivo. Muchas de
estas reacciones son conocidas por los expertos en la materia.

Algunas realizaciones se refieren a polimeros, por ejemplo, copolimeros, que tienen un cierto peso molecular (PM) o
intervalo de PM. En general, los polimeros tienen una distribuciéon de pesos moleculares correspondiente a una
coleccién de cadenas de polimero dentro de la composicion. Un PM de polimero normalmente se refiere a su
movilidad, su conformacion y otras propiedades poliméricas. Algunas realizaciones pueden tener un peso molecular
promedio de al menos 2500 para suscitar las propiedades de polimero deseadas.

Algunos polimeros son predominantemente hidréfilos. Tales polimeros, cuando se humedecen con agua, tienen una
sensacion deslizante para ellos que puede caracterizarse como lubricante. La lubricidad es una cualidad que es util
en algunos dispositivos y en algunas superficies de dispositivos médicos. Una superficie lubricante, por ejemplo,
conduce por si misma a una facil implantacion debido a que la superficie puede contactar con el tejido en un
paciente con un minimo de friccion.

Los polimeros para implantes médicos son preferentemente biocompatibles con el paciente que lo recibe. Los
expertos habituales reconocen la calidad de biocompatibilidad apropiada para una situacion particular. Por ejemplo,
la presencia de lixiviados toxicos en un implante hace a los materiales no biocompatibles en la mayoria de
situaciones. Adicionalmente, una propiedad de poca o esencialmente ninguna inmunogenicidad se reconoce como
apropiada para algunas aplicaciones.

Los ejemplos proporcionan diversas realizaciones de polimeros descritos en este documento. Un experto en esta
materia, después de leer los ejemplos, podra adaptar y aplicar los métodos ensefiados en los ejemplos para la
realizacion practica de diversas realizaciones de preparacion y uso de los copolimeros descritos en este documento.
El Ejemplo 1 describe la preparacion del copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en
Tg, especificamente, de metacrilato de 2-hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo. El acrilato de butilo
forma un homopolimero de Tg -54 °C, el metacrilato de 2-hidroxietilo forma un homopolimero de Tg 57 °C y el
metacrilato butilo forma de un homopolimero de Tg 20 °C; los mondmeros reactivos se mezclaron a una relacion en
peso de 10:11:29, respectivamente. La Tg promedio aproximada de las unidades monomeéricas es, por lo tanto,
= [(10)(-54)+(11)(57)+(29)(20)] / (10+11+29)=13 °C. El Ejemplo 2 muestra una realizaciéon alternativa usando las
mismas unidades monoméricas a diferentes relaciones en peso. Los Ejemplos 3-6 presentan otras realizaciones
alternativas en las que los copolimeros tienen unidades monoméricas con ciertas diferencias en la Tg.

El Ejemplo 6, que describe la preparacion de metacrilato de heparina-co-metacrilato de 2-hidroxietilo-co-acrilato de
butilo-co-metacrilato de butilo, muestra como un anticoagulante unido quimicamente puede incorporarse en un
copolimero como una de las subunidades monoméricas. A la heparina se le afiadié con una unidad funcional
reactiva que era polimerizable con mondmeros reactivos. La heparina incorporada de esta manera es altamente
estable. Pueden incorporarse otros anticoagulantes de una manera similar. Tales anticoagulantes incluyen, por
ejemplo, warfarina, hirudina, sulfato de dextrano, acido hialurénico y derivados de los mismos.

El Ejemplo 9 muestra una preparacion de polimeros (por ejemplo, copolimeros) con grupos funcionales reactivos
para formar posteriormente enlaces covalentes. En el Ejemplo 9, a un copolimero se le afiadié un mondémero
reactivo. El mondmero reactivo esta disponible para polimerizacion y reticulacion posterior con otros polimeros. El
ejemplo particular usado era poli(metilacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo. Otros
ejemplos muestran este copolimero durante su uso. EI Ejemplo 18 describe un copolimero que tiene grupos
funcionales reactivos que son capaces de reaccionar con nucledfilos para formar un enlace covalente. El copolimero
tiene grupos isocianato que pueden formar posteriormente reticulaciones con otros polimeros que tienen grupos
funcionales reactivos adecuados. El Ejemplo 19 describe un copolimero que tiene grupos funcionales reactivos que
pueden reaccionar con electréfilos para formar un enlace covalente. El Ejemplo 19 describe adicionalmente como los
copolimeros con electréfilos reactivos pueden reaccionar con polimeros que tienen nucledfilos para formar enlaces
covalentes entre ellos y, de esta manera, reticular los polimeros.

Formacién de una capa o capas

Los polimeros, por ejemplo, copolimeros, mostrados en este documento pueden usarse para formar un
revestimiento. Los revestimientos poliméricos se forman sobre un objeto.

En consecuencia, los revestimientos son distintos de otros tipos de construccion polimérica. Por ejemplo, un
manguito, una vaina o membrana requieren cierto minimo de robustez mecanica para mantener su identidad antes
de asociarse con un objeto. Ademas, un proceso de revestimiento crea una intimidad de contacto entre el
revestimiento y el dispositivo que a menudo es deseable; por esta razon, algunos procesos implican revestimientos
en lugar de otros procedimientos de fabricacion. Ademas, algunos procesos de revestimiento de un objeto tales
como pulverizacién o inmersién crean propiedades fisicas u oportunidades de procesamiento que no estan
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disponibles en otros procesos. Adicionalmente, las ensefianzas que estan relacionadas con dispositivos poliméricos
puede que no sean aplicables para revestimientos debido a estas diferencias.

Sin embargo, se reconoce que un revestimiento puede tener caracteristicas variables. De esta manera, un
revestimiento puede ser discontinuo con una superficie de algunos puntos y aun mantener su caracteristica como
revestimiento. Los revestimientos también pueden formarse de una sola capa o una pluralidad de capas. Los
revestimientos y capas pueden tener un espesor variable, composicion variable, propiedades quimicas variables.
Los revestimientos y capas pueden cubrir todo o una parte de una superficie. Las capas pueden, por ejemplo,
superponerse unas sobre otras para crear un revestimiento.

Los procesos para formar una capa sobre un objeto, por ejemplo, un dispositivo médico, pueden incluir aplicar una
composicién a un dispositivo por pulverizacién o inmersion del dispositivo en una composicion para formar una capa
polimérica. Estos y otros métodos generalmente son conocidos por los expertos en esta materia.

Algunas realizaciones de capas se forman preparando una composicion de polimeros, por ejemplo, copolimeros y
aplicandolos a una superficie.

Una capa que recubre una capa que tiene un agente terapéutico puede servir de forma util para ralentizar la
liberacién del agente terapéutico en la capa subyacente.

Cualquiera de estas capas puede asociarse con un agente terapéutico y puede formarse sobre un dispositivo
médico con o sin la presencia de un agente terapéutico. Un agente terapéutico puede asociarse con los
componentes de la capa, antes, durante o después de su aplicacidn a un dispositivo. De esta manera, una capa y un
agente terapéutico pueden aplicarse esencialmente de forma simultanea a un dispositivo. Tal aplicacion tiene
algunas ventajas, por ejemplo, facilidad de fabricacion. Por ejemplo, un copolimero puede asociarse con un agente
terapéutico y la asociacion copolimero-agente terapéutico puede aplicarse a un dispositivo.

Como se ha indicado anteriormente, ciertos copolimeros pueden combinarse ventajosamente con un agente
terapéutico para conseguir el suministro del agente.

Los agentes terapéuticos pueden asociarse con un copolimero antes de que el copolimero se aplique a un
dispositivo. El copolimero puede prepararse y después exponerse a una solucién que contiene un disolvente para el
agente. Se permite que el agente y el copolimero interaccionen, y el agente queda asociado con el copolimero,
posiblemente por asociacién con dominios o microcavidades, como se ha analizado anteriormente.

Los agentes terapéuticos pueden asociarse con una capa después de que la capa se aplique a un dispositivo. Un
método es exponer la capa a una mezcla que contiene el agente. La mezcla puede incluir un disolvente
relativamente bueno tanto para el agente como para la capa, de manera que la capa se hincha y el agente migra a
través del mismo. Cuando el disolvente se retira, el agente se deja en la capa. Los Ejemplos 15 y 16 demostraban
este método, y se mostré que eran eficaces para copolimeros como se muestra en este documento.

Los Ejemplos proporcionan diversas realizaciones de capas mostradas en este documento. Un experto en esta
materia, después de leer los Ejemplos, podra adaptar y aplicar los métodos mostrados en los Ejemplos para la
realizacion practica de las diversas realizaciones de fabricacion y uso de las capas y otras realizaciones mostradas
en este documento. El Ejemplo 8 describe la aplicacion de una capa a un dispositivo médico y usa un estent como
ejemplo. El copolimero del Ejemplo 1 se aplicé a un estent esencialmente de forma simultanea con un agente
terapéutico usando un proceso de pulverizacion. El agente y el copolimero estaban ambos en el mismo disolvente
organico. Se cargo de forma eficaz Paclitaxel usando este método. La pulverizacién se us6 también en otros
Ejemplos. La capa formada de esta manera esta disponible entonces para su uso como un implante o como una
base para la adicién de capas posteriores.

El Ejemplo 10 muestra métodos de aplicacién de polimeros (por ejemplo, copolimeros), como se muestra en este
documento, sobre dispositivos médicos. Los métodos pueden implicar formar una pluralidad de capas, con una
primera capa que se reticula covalentemente a otra capa simultdneamente con o después de la deposicién de otras
capas. Se usoé un estent coronario de acero inoxidable para fines ilustrativos. En esta realizacion, se deposité una
primera capa polimérica reactiva, seguido de una segunda capa polimérica reactiva que contenia un agente
terapéutico, y se us6 un iniciador que funciona espontaneamente. Ambas capas poliméricas tenian metacrilatos
como los grupos funcionales reactivos para la reticulacion de las capas entre si. Este Ejemplo mostré adicionalmente
propiedades mecanicas adecuadas para su uso en dispositivos médicos expandibles, tales como estents o globos.
El Paclitaxel se cargo eficazmente y se liberd. El Ejemplo 11 es una realizacion alternativa que demuestra el uso de
un iniciador térmico.

El Ejemplo 13 se muestra la formacion de una pluralidad de capas en un dispositivo médico y métodos de
reticulacion de las capas. Una primera capa tenia un primer mondémero reactivo que se uso6 para formar enlaces
covalentes con una composicién de monémeros reactivos que se polimerizaron con el primer monémero reactivo
para formar simultaneamente la segunda capa y reticular la segunda capa a la primera capa. El agente terapéutico
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se asocid con la capa mas externa, pero podria haberse asociado con la capa mas interna o ambas capas. El
agente terapéutico, en este caso, se cargo en la segunda capa polimerizando la segunda capa en presencia del
agente. Este método cargd eficazmente el agente, por ejemplo, véase la Figura 7. El Ejemplo 14 es una realizacion
alternativa de este método que mostré el uso de otro esquema para iniciar la polimerizacion, en este caso, en
presencia de un agente terapéutico. El Ejemplo 16 es similar al Ejemplo 13, pero el agente terapéutico no se
introdujo hasta después de la deposicion de las capas. Este método se cargd eficazmente el agente.

El Ejemplo 17 muestra un método para revestir un dispositivo médico con una primera capa que es un copolimero
que tiene un grupo funcional reactivo reticulado a una segunda capa. La primera capa se anclé a la segunda capa,
que contenia un agente terapéutico. El agente terapéutico se aplicé esencialmente de forma simultanea con la
segunda capa. El inicio de la polimerizacion de la segunda capa se realizé después de la deposicién de los
componentes de la segunda capa, mediante el uso de un iniciador térmico y la aplicacién de calor. Podrian usarse
iniciadores alternativos. La iniciacion y la polimerizacién esencialmente simultaneas de la segunda capa podrian
conseguirse aplicando un iniciador con los componentes de la segunda capa e iniciandolo al mismo tiempo, por
ejemplo, aplicando calor a un iniciador térmico, UV a un iniciador de UV o mediante el uso de un iniciador
espontaneo.

El Ejemplo 18 demuestra la aplicacion de una pluralidad de capas usando un copolimero reactivo en una de las
capas. En este caso, la capa aplicada al dispositivo tenia grupos funcionales reactivos capaces de formar enlaces
covalentes con nucledfilos. Una composicién del copolimero reactivo se pulverizé sobre la superficie para formar una
primera capa y después se cubrié con una capa de polimero que se hizo reaccionar con la primera capa. El polimero
se eligidé para que fuera hidréfilo y lubricante, pero podrian haberse elegido otros polimeros con grupos quimicos
adecuados para reaccionar con la primera capa. Una realizaciéon se realizd sin un agente terapéutico y otra
realizacion se realizé con un agente; en este caso, el agente se afiadié después de que se formara la segunda capa.
Estos métodos fueron exitosos. Analogamente, podrian haberse usado otros esquemas de iniciacion vy
polimerizacién, como se muestra en este documento.

El Ejemplo 20 muestra la formacién de una pluralidad de capas en un dispositivo. En esta realizacién, una de las
capas tenia un agente terapéutico y la otra capa no. La capa sin el agente se aplicé para ralentizar el agente en la
capa donde el agente se habia dispuesto inicialmente. La segunda capa de polimero ayudd a controlar la difusion
del agente activo hacia el cuerpo. El Ejemplo 21 se realizé con métodos similares, pero las dos capas se reticulan un
entre si. La Figura 9 muestra los perfiles de liberacion para estos sistemas.

En referencia a la Figura 3, un revestimiento de red polimérica 100 comprende una primera capa polimérica 101 y
monomeros reactivos que pueden reaccionar con una primera capa polimérica 101 para formar una segunda capa
102. En algunas realizaciones, la red polimérica 100 comprende dominios o microcavidades 104 localizadas dentro
de la segunda capa 102 de la red polimérica. En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos 106 se incorporan
en la red polimérica 100. En una realizacion, los agentes activos 106 estan dispuestos en microcavidades 104 de la
segunda capa 102. En algunas realizaciones, el tamafio de los dominios o microcavidades puede ser
aproximadamente el tamafio, por ejemplo, el peso molecular o dimensiones, de los agentes activos. El tamafio y
forma de las microcavidades 104 puede variar también empleando una mezcla o relacion de diferentes mondémeros
reactivos. En algunas realizaciones, la capa polimérica 101 comprende un polimero que es no trombogénico y/o anti-
trombogénico. En general, los mondémeros reactivos deberian seleccionarse de manera que la red polimérica
resultante 100 sea adecuada para aplicaciones médicas.

En algunas realizaciones, los agentes activos 106 pueden ser solubles en agua, mientras que en otras realizaciones
los agentes activos 106 pueden ser solubles en disolventes organicos. En otras realizaciones, la red polimérica 100
puede comprender una mezcla de agentes activos solubles en agua y solubles en disolvente organico. Un experto
habitual en la materia reconocera que los agentes activos adicionales estan dentro del alcance de la presente
divulgacion.

En algunas realizaciones, los agentes activos 106 se disponen en las cavidades 104 de la red polimérica 100. En
una realizacion, los agentes activos 106 pueden disponerse en las cavidades 104 de la red polimérica 100
disolviendo los agentes activos 106 en un disolvente y después revistiendo la red polimérica 100 con la mezcla de
agente activo/disolvente. Una vez que el disolvente se evapora, los agentes activos 106 pueden disponerse en las
cavidades 104 de la red polimérica 100. Como alternativa o adicionalmente, los agentes activos 106 pueden
disponerse en las cavidades 104 de la red polimérica mezclando los agentes activos 106 con los mondmeros
reactivos de manera que los agentes activos 106 se dispongan en la segunda capa 102 de la red polimérica 100 a
medida que se forma la segunda capa 102.

En algunas realizaciones, los agentes activos 106 pueden liberarse de la red polimérica 100 a través de
microcavidades 104 para entrar en contacto con un sitio dentro de un paciente. En general, el perfil de liberacion
para un agente activo particular puede influirse o variarse, por el tamafio y cantidad de los agentes activos 106
respecto al tamafio, composicion y forma de las microcavidades 104 de la red polimérica 100. Como se ha descrito
anteriormente, el tamafio y forma de la microcavidad pueden influirse o variarse por la seleccion particular de los
monomeros reactivos y las relaciones relativas de los diferentes monémeros usados para formar la red polimérica
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100.

Como se muestra en la Figura 4, en algunas realizaciones, la red polimérica 100 esta revestida, o formada, sobre la
superficie exterior 201 de un dispositivo médico 202. En algunas realizaciones, la red polimérica 100 comprende
microcavidades 104 en las que se disponen los agentes activos 106. El dispositivo médico puede ser cualquier
dispositivo médico en el que seria beneficioso tener agentes activos 106 que se liberaran del dispositivo médico
durante el uso. Los ejemplos de dispositivos médicos adecuados incluyen catéteres, cables guia, injertos vasculares,
estents, injertos de estent y similares.

En algunas realizaciones, para formar el dispositivo médico revestido 200, la primera capa polimérica 101 se aplica a
la superficie exterior 201 del dispositivo médico 202. Como se ha indicado anteriormente, la primera capa polimérica
101 deberia seleccionarse para que la primera capa polimérica 101 se adhiera a la superficie exterior 201 del
dispositivo médico 202. La primera capa polimérica 101 puede ponerse en contacto con una composicién de
monomero reactivo. La composicion de mondmero reactivo puede comprender monémeros reactivos y
opcionalmente iniciadores de polimerizacion, catalizadores de polimerizacion y agentes activos 106. La composicion
de monomero reactivo puede reaccionar con la primera capa polimérica 101 para formar la segunda capa 102 de la
red polimérica 100 sobre el dispositivo médico 202. En algunas realizaciones, los agentes activos 106 pueden
introducirse en la red polimérica 100 mediante se forma la red polimérica 100 mezclando los agentes activos 106
con la composicidon de monémero reactivo.

En otras realizaciones, puede formarse la red polimérica 100 y los agentes activos 106 pueden disponerse en
microcavidades 106 de la red polimérica 100 por revestimiento de la red polimerizacién con una mezcla de
disolventes/agentes activos. Una vez que el disolvente se ha evaporado, los agentes activos 106 pueden disponerse
en microcavidades 104 de la red polimérica 100. En las realizaciones donde los agentes activos 106 se introducen
en las cavidades 104 de la red polimérica 100 a través de un disolvente, puede usarse potencialmente cualquier
disolvente que pueda suministrar los agentes activos 106 y que no degrade o reaccione con los agentes activos 106.
En general, la eleccion de un disolvente particular se determinara por los agentes activos especificos 106 que se
empleen. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, éteres, acetona, metiletilcetona y
combinaciones de los mismos.

Las realizaciones adicionales son la introduccion de un copolimero, capa, revestimiento o dispositivo como se
muestra en este documento en un paciente, mamifero, ser humano, animal o sistema in vitro. Las realizaciones que
tienen un agente terapéutico pueden liberar el agente para conseguir una terapia para el tratamiento de una afeccion
médica. Algunas realizaciones en este documento se refieren a capas asociadas con un dispositivo médico. Como
alternativa, las capas pueden asociarse con una superficie de un dispositivo médico, o una parte del mismo.
Adicionalmente, un implante médico es un tipo de dispositivo que se implanta en un paciente o se coloca sobre un
paciente. Un marcapasos y un catéter son implantes, asi como un parche de nicotina.

Los dispositivos médicos incluyen, por ejemplo cualquier dispositivo que pueda implantarse, usarse de forma tépica
o entrar en contacto con el tejido vivo. Los dispositivos pueden prepararse a partir de plastico, tal como catéteres; a
partir de metales, tales como cables guia, estents, bobinas de embolizacién; a partir de tejido polimérico, tal como
injertos vasculares, injertos de estent; ofros dispositivos incluyen valvulas cardiacas, desfibriladores
cardiovasculares implantables, marcapasos, parches quirtrgicos, parches, suturas, microesferas, biosensores,
sensores (implantables, ex vivo y analizadores) implantes oculares y lentes de contacto; dispositivos médicos que se
fabrican a partir de ceramica, vidrio; estructuras técnicas textiles. Los dispositivos médicos se analizan también, por
ejemplo, en las Patentes/Solicitudes de Patente de Estados Unidos N° 5.464.650; 5.900.246; 6.214.901; 6.517.858;
US 2002/0002353; y en las Solicitudes de Patente WO 01/87342 A2; WO 03/024500.

La aplicacién de un revestimiento a un dispositivo médico pueda adaptarse a las circunstancias particulares para ese
dispositivo. Por ejemplo, con respecto al espesor, la aplicacion particular puede indicar lo que es adecuado. Un
estent, por ejemplo, debe introducirse a través de un sistema tortuoso de vasos sanguineos para alcanzar su punto
de aplicacion en un paciente. Por lo que un revestimiento en el estent deberia tener propiedades fisicas y espesor
adecuados. El espesor de la capa polimérica esta dentro de un intervalo en el que una dosis terapéutica se
suministra sin impedir los efectos del farmaco y el rendimiento del dispositivo médico, por ejemplo, un estent puede
tener una capa polimérica en el intervalo de, por ejemplo, aproximadamente 2 um a aproximadamente 150 um, o
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 300 um. Otros intervalos de otros dispositivos médicos pueden variar
ampliamente, pero algunos intervalos son menor de 3 mm, menor de 1 mm, menor de 0,1 mm, menor de 0,01 mm,
1-100 pm, 10-1000, pm, 1-10.000 um y 10-500 um; las personas expertas habituales en la materia se daran cuenta
de que se contemplan todos los valores e intervalos dentro de estos intervalos explicitos y que otros intervalos
pueden ser adecuados dependiendo del dispositivo y/o aplicacion.

Algunos dispositivos y aplicaciones requieren una capa expandible o flexible. Como se expone en los Ejemplos, se
proporcionan realizaciones en este documento que dan flexibilidad y/o expansibilidad. Con respecto a un estent, la
mayoria de disefios de los estents requieren una etapa de expansion tras el despliegue en un paciente. Una capa
que es expandible para acomodar el despliegue del estent es ventajosa. Con respecto a un globo médico, su uso en
el paciente requiere una etapa de expansion; por consiguiente, puede formarse ventajosamente un revestimiento
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sobre tal globo para acomodarse esta expansion.

Los estents son dispositivos médicos que proporcionan una estructura para mantener fisicamente abierto un tejido
mediante despliegue en un tejido; tienen una primera posicion que esta plegada para introduccién en un paciente y
una segunda posicion durante el despliegue. La segunda posicion se expande respecto a la primera posicion. Las
realizaciones de este documento pueden usarse con un estent o con un dispositivo médico que no es un estent. Una
realizacion de este documento son revestimiento, composicion, polimero (por ejemplo, copolimero) como se muestra
en este documento que esta asociado con al menos una parte de un dispositivo médico, en la que el dispositivo no
mantiene fisicamente abierto un tejido por despliegue en el tejido. Otra realizacion es un revestimiento, composicion,
polimero (por ejemplo, copolimero) como se muestra en este documento que esta asociado con al menos una parte
de un dispositivo médico, en el que el dispositivo no permite el paso de un fluido a través del mismo, por ejemplo, un
marcapasos o0 un cable de marcapasos.

Una realizacion en este documento es un dispositivo médico, revestimiento o composiciéon que comprende un
copolimero como se muestra en este documento que esta asociado con al menos una parte de una porcion
expandible de un dispositivo médico. Otra realizaciéon en este documento es un revestimiento, composicién, polimero
(por ejemplo, copolimero) como se muestra en este documento que esta asociada con al menos una porcioén de un
dispositivo médico que no se expande durante el uso o despliegue del dispositivo.

Agentes terapéuticos

Los materiales expuestos en este documento pueden asociarse con agentes terapéuticos, incluyendo farmacos,
agentes de formacion de imagenes, agentes de diagnoéstico, agentes profilacticos, agentes hemostaticos, agentes de
ingenieria de tejidos, agentes de liberacion de 6xido nitrico, agentes de terapia génica, agentes para potenciar la
curacion de heridas y agentes bioactivos. Un agente terapéutico puede mezclarse con un precursor de polimero que
esta en soluciodn o se dispone en un disolvente, y el polimero puede formarse. Como alternativa, el agente
terapéutico puede introducirse después de que el polimero se forme o en un punto intermedio en el proceso de
formacién del polimero. Ciertas realizaciones incluyen polimeros que se preparan en un primer disolvente y se
exponen a un segundo disolvente que contiene el agente terapéutico de manera que al agente terapéutico se carga
en el polimero. El término agente terapéutico se usa para incluir, por ejemplo, agentes terapéuticos y/o de
diagnéstico y/o agentes que deben liberarse desde un revestimiento.

Los agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, agentes vasoactivos, agentes neuroactivos, hormonas, factores de
crecimiento, citoquinas, anestésicos, esteroides, anticoagulantes, antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores,
agentes citotoxicos, agentes profilacticos, antibidticos, antivirales, antigenos y anticuerpos. Ofros agentes
terapéuticos que puedan proporcionarse en o sobre un material de revestimiento de acuerdo con la presente
invencion incluyen, aunque sin limitacion, agentes anti-trombogénicos tales como heparina, derivados de heparina,
uroquinasa y PPack (clorometilcetona de dextrofenilalanina prolina arginina); los agentes antiproliferativos tales
como enoxaprina, angiopeptina o anticuerpos monoclonales capaces de bloquear la proliferacion de las células de
musculo liso, hirudina y acido acetilsalicilico; agentes antiinflamatorios tales como dexametasona, prednisolona,
corticosterona, budesonida, estrogeno, sulfasalazina y mesalamina; agentes antineoplasicos/antiproliferativos/anti-
mioticos tales como paclitaxel, 5-fluorouracilo, cisplatino, vinblastina, vincristina, epotilonas, endostatina, angiostatina
e inhibidores de timidina quinasa; agentes anestésicos tales como lidocaina, bupivacaina y ropivacaina; agentes
anticoagulantes tales como clorometilcetona de D-Phe-Pro-Arg, un compuesto que contiene el péptido RGD, un
compuesto que contiene polilisina, heparina, compuestos antitrombina, antagonistas del receptor plaquetario,
antitrombina, anticuerpos receptores antiplaquetarios, aspirina, inhibidores de prostaglandina, inhibidores
plaquetarios y péptidos antiplaquetarios de garrapata; promotores del crecimiento celular vasculares tales como
inhibidores del factor de crecimiento, antagonistas del receptor del factor de crecimiento, activadores
transcripcionales y promotores traslacionales; inhibidores del crecimiento de las células vasculares tales como
inhibidores del factor de crecimiento, antagonistas del receptor del factor de crecimiento, represores
transcripcionales, represores traslacionales, inhibidores de la replicacion, anticuerpos inhibidores, anticuerpos
dirigidos contra factores de crecimiento, moléculas bifuncionales que consisten en un factor de crecimiento y una
citotoxina, moléculas bifuncionales que consisten en un anticuerpo y una citotoxina; agentes reductores del
colesterol; agentes vasodilatadores y agentes que interfieren con mecanismos vasoactivos endégenos. Otros
ejemplos de agentes terapéuticos incluyen un farmaco radiofarmacéutico, analgésico, anestésico, un agente
anoréxico, un agente antianemia, un agente antiasma, un agente antidiabético, una antihistamina, un farmaco
antiinflamatorio, un farmaco antibiético, un farmaco antimuscarinico, un farmaco antineoplasico, un farmaco antiviral,
un farmaco cardiovascular, un simulador del sistema nervioso central, un depresor del sistema nervioso central, un
antidepresivo, un antiepiléptico, un agente ansiolitico, un agente hipnético, un sedante, un farmaco antipsicético, un
blogueador beta, un agente hemostatico, una hormona, un vasodilatador, un vasoconstrictor y una vitamina. Pueden
usarse otros agentes terapéuticos, por ejemplo, como se expone en las Solicitudes de Patente de Estados Unidos N°
U.S. 6.214.901; 6.673.385; y 2002/0002353.

En algunas realizaciones, un agente terapéutico se incorpora covalentemente en una capa. El Ejemplo 10, por

ejemplo, muestra una azida de heparina que se fija a una capa. La heparina es un anticoagulante con propiedades
de biomaterial favorables. Como alternativa, los macrémeros de heparina pueden usarse como unidades
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monomeéricas, como polimeros o para formar polimeros como se describe en este documento. Los macrémeros de
heparina se describen en las Solicitudes de Patente de Estados Unidos de cesion comun y cedidas con N° de Serie
10/179.453, presentada el 26 de junio de 2002 y 10/750.706, presentada el 5 de enero de 2004, que se incorporan
por la presente por referencia en este documento. Otros anticoagulantes que pueden usarse analogamente incluyen,
por ejemplo, warfarina, hirudina, sulfato de dextrano, acido hialdrico, y derivados de los mismos. Pueden usarse
otros agentes terapéuticos junto con tales moléculas.

Pueden usarse otros agentes terapéuticos junto con tales moléculas. Otros ejemplos de antiplaquetarios, antifibrina,
antitrombina, anticoagulantes incluyen, heparina sddica, heparina de bajo peso molecular, heparinoides,
argatrobano, forscolina, vapiprost, protaciclina y analogos de protaciclina, clorometilcetona de D-Phe-Pro-Arg
(antitrombina sintética), otra antitrombina sintética, inhibidores de trombina sintéticos, dipiridamol, anticuerpo
antagonista del receptor plaquetario de glicoproteina lIb/llla, hirudina recombinante e inhibidores de trombina tales
como Anigiomax™. Otros ejemplos de antiplaquetarios, antifibrina, antitrombina, anticoagulantes incluyen, heparina
sédica, heparinas de bajo peso molecular, heparinoides, argatrobano, forscolina, vapiprost, protaciclina y analogos
de protaciclina, clorometilcetona de D-Phe-Pro-Arg (antitrombina sintética), otra antitrombina sintética, inhibidores de
trombina sintéticos, dipiridamol, anticuerpo antagonista del receptor plaquetario de glicoproteina IIb/llla, hirudina
recombinante e inhibidores de trombina tales como Anigiomax™. Ademas, la heparina, warfarina, hirudina, dextrano,
sulfato de dextrano, acido hialurénico, derivados de los mismos y otros anticoagulantes pueden usarse como
agentes terapéuticos liberables. Otros ejemplos de antiplaquetarios, antifibrina, antitrombina, anticoagulantes
incluyen heparina sédica, heparinas de bajo peso molecular, heparinoides, argatrobano, forscolina, vapiprost,
protaciclina y analogos de protaciclina, clorometilcetona de D-Phe-Pro-Arg (antitrombina sintética), otra antitrombina
sintética, inhibidores de trombina sintéticos, dipiridamol, anticuerpo antagonista del receptor plaquetario de
glicoproteina lIb/llla, hirudina recombinante e inhibidores de trombina tales como Anigiomax™.

Los agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, los desvelados en la Patente de Estados Unidos N° 6.214.901 de
Chudzik et al., titulada "Bioactive Agent Release Coating". Las realizaciones adicionales de agentes terapéuticos, asi
como métodos de revestimiento polimérico, mondémeros reactivos, disolventes y similares se exponen en las
Patentes de Estados Unidos N° 5.464.650, 5.782.908; 5.900.246; 5.980.972; 6.231.600; 6.251.136; 6.387.379;
6.503.556; y 6.517.858. Las Patentes y Solicitudes de Patente EPO950386, WO 01/01890, WO 01/87342, U.S.
2002/0002353, y las Solicitudes de Patente de Estados Unidos con N° de Serie 10/179.453 presentada el 26 de junio
de 2002 y 10/750-706 presentada el 5 de enero de 2004, que se incorporan por la presente por referencia en este
documento.

Ejemplos

Los siguientes materiales se adquirieron en Sigma-Aldrich Company: metacrilato de 2-hidroxietilo, acrilato de buitilo,
metacrilato de butilo, peréxido de benzoilo (40 % en peso, combinacion en ftalato de dibutilo), 2-propanol, éter de
petroleo (p.e. 100-120 °C), N,N-dimetil acetamida, metacrilato de laurilo, monometacrilato de metoxi polietilenglicol
(P.M. 550), sulféxido de dimetilo, tetrahidrofurano, metacrilato de isocianatoetilo, dimetacrilato de etilenglicol,
metiléter de benzoina, poli(cloruro de vinilo-co-acetato de vinilo-co-alcohol vinilico), dilaurato de dibutil estafio,
polivinilpirrolidona (P.M. promedio 1.300.000), clorhidrato de metacrilato de aminoetilo. El 2,2-azobis-(2-
metilbutironitrilo) se adquirié en Wako Chemicals. El glicero mono-metacrilato se adquiri6 en Rohm GmbH. El bis(4-t-
butil ciclohexil)peroxidicarbonato (Perkadox 16) se adquirid en Akzo Nobel.

Ejemplo 1. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:
metacrilato de 2-hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo.

Se mezclaron juntos metacrilato de 2-hidroxietilo (11 g, 0,085 moles), acrilato de butilo (10 g, 0,078 moles) y
metacrilato de butilo (29 g, 0,2 moles). Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un
condensador de reflujo, termémetro y purga de nitrégeno se cargé con la solucion de mondémero anterior y se
calentd a 80 °C con agitacion. La polimerizacion se inicié con la adicion 2,2'-azobis-(2-metilbutironitrilo) (0,8 g). La
reaccion se dejo transcurrir durante 30 minutos y después se afiadio peroxido de benzoilo (1,15 g) (40 % en peso,
combinacion en ftalato de butilo). La reaccioén transcurrié durante 60 minutos mas. La temperatura de la reaccion se
mantuvo a 100 °C +/- 5 °C.

Tras enfriar la mezcla viscosa anterior, se afiadio 2-propanol (50 ml) y después se vertio en éter de petréleo (100-
120 °C) (800 ml) para precipitar el polimero. El polimero precipitado se lavdé dos veces con 300 ml de éter de
petroleo. Se afiadid 2-propanol (100 ml) para disolver el polimero con calentamiento y agitaciéon. El polimero se
concentré a una suspension viscosa con evaporacion de 2-propanol. Se afiadié agua (1000 ml) para re-precipitar el
polimero. Después de 2 lavados adicionales con agua (1000 ml) el polimero se congel6 y después se liofilizo.
Rendimiento = 70 % (32 g) Pm = 44.939; Mn = 13.291 Daltons; Pm/Mn = 3,375 (a partir de los datos de GPC).

Ejemplo 2. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:

metacrilato de 2-hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo, relaciones alternativas y Tg promediada en
peso.
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Se mezclaron juntos metacrilato de 2-hidroxietilo (15 g, 0,115 moles), acrilato de butilo (25 g, 0,195 moles) y
metacrilato de butilo (10 g, 0,07 moles), se polimerizé para formar un polimero, el polimero se purifico y se seco,
como se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento = 70 % (32 g) Pm = 118.082; Mn = 12.460 Daltons; Pm/Mn = 9,47 (a
partir de los datos de GPC).

Ejemplo 3. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:
poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo)

Se mezclaron juntos metacrilato de 2-hidroxietilo (20 g, 0,154 moles), acrilato de butilo (30 g, 0,234 moles) y N,N-
dimetilacetamida (DMA) (15 ml). Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un
condensador de reflujo, termémetro y una purga de nitrégeno se cargé con la solucion de monémero anterior en
DMA y se calent6 a 80 °C con agitacion. La polimerizacion se inicié con la adicion de 2,2'-azobis-(2-metilbutironitrilo)
(0,8 g). La reaccion se dejo transcurrir durante 30 minutos y después se afiadié peréxido de benzoilo (1,15 g) (40 %
en peso, combinacion en ftalato de butilo). La reaccién transcurrié durante 60 minutos mas. La temperatura de la
reaccion se mantuvo a 100 °C +/- 5 °C.

Después de enfriar el polimero viscoso anterior, se vertié en agua (1000 ml) para precipitar el polimero. Después de
3 lavados mas con agua (1000 ml) el polimero se congel6 y después se liofilizé. El polimero liofilizado se disolvio
después en 2-propanol (50 ml), se afiadié y después se vertié en éter de petréleo a 100-120 °C (800 ml) para
precipitar el polimero. El polimero precipitado se lavdé dos veces con 300 ml de éter de petréleo. Se afadié 2-
propanol (100 ml) para disolver el polimero con calentamiento y agitacion. El polimero se concentré a una
suspension viscosa por evaporacion de 2-propanol. Se afiadié agua (100 ml) para re-precipitar el polimero. Después
de 2 lavados mas con agua (1000 ml) el polimero se congeld y después se liofilizé. Rendimiento = 35 g (70 %).

Ejemplo 4. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:
poli(metacrilato de hidroxietilo-co-metacrilato de laurilo)

Se mezclaron juntos metacrilato de 2-hidroxietilo (20 g, 0,154 moles), metacrilato de laurilo (30 g, 0,118 moles) y
N, N-dimetilacetamida (DMA) (15 ml), se polimerizaron para formar un polimero, el polimero se purificé y se seco
como se describe en el Ejemplo 3. Rendimiento = 32,5 (65 %).

Ejemplo 5. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:
polilmonometacrilato de polietilenglicol-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo)

Se mezclaron juntos monometacrilato de metoxi(polietilenglicol) (PM = 550) (MPEG550) (5,0 g, 0,009 moles),
acrilato de butilo (20 g, 0,117 moles) y metacrilato de butilo (25 g, 0,175 moles). Un matraz de fondo redondo de tres
bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, termdmetro y una purga de nitrdgeno se cargé con la
solucion de monémero anterior en DMA y se calent6 a 80 °C con agitacion. Las condiciones de polimerizacion, las
etapas de purificacion y el procedimiento de secado se realizaron como se describe en el Ejemplo 3. Rendimiento =
40 g (80 %).

Ejemplo 6. Preparacion de un copolimero con unidades monomeéricas de diferencia predeterminada en la Tg y un
anticoagulante unido quimicamente (heparina): metacrilato de heparina-co-metacrilato de 2-hidroxietilo-co-acrilato de
butilo-co-metacrilato de butilo.

El metacrilato de heparina se sintetizé de acuerdo con los procedimientos detallados en la solicitud de patente de
cesion comun y cedida "Polysaccharide biomaterials and methods of use thereof", PCT/GB02/02940. El metacrilato
de heparina (1 g) se disolvié en metacrilato de 2-hidroxietilo (15 g, 0,115 moles). Se afiadieron acrilato de butilo (25
g, 0,195 moles), metacrilato de butilo (10 g, 0,07 moles) y dimetilsulféxido (DMSO) (15 ml) a la solucién de
metacrilato de heparina/metacrilato de 2-hidroxietilo. Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado
con un condensador de reflujo, termémetro y una purga de nitrégeno se cargé con la solucion de monémero anterior
en DMSO y se calenté a 80 °C con agitacion. Las condiciones de polimerizacion, las etapas de purificacion y el
procedimiento de secado se realizaron como se ha descrito en el Ejemplo 3. Rendimiento = 35 g (70 %).

Ejemplo 7. Preparacion de un copolimero con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la Tg:
Preparacion de polilmonometacrilato de glicerol-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo)

Se mezclaron juntos monometacrilato de glicerol (Rohm GmbH) (7,5 g, 0,047 moles), acrilato de butilo (10 g, 0,078
moles) y metacrilato de butilo (32,5 g, 0,228 moles), se polimerizaron para formar un polimero, el polimero se
purific y se seco como se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento = 35 g (70 %).

Ejemplo 8. Método de revestimiento de copolimeros con unidades monoméricas de diferencia predeterminada en la
Tg asociados con un agente terapéutico sobre un dispositivo médico.

El Ejemplo 8 muestra métodos para aplicar polimeros (por ejemplo, copolimeros) como se muestra en este
documento sobre dispositivos médicos. Se usa un estent coronario de acero inoxidable para fines ilustrativos. El
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copolimero, poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) (1,5 g) se disolvié en
tetrahidrofurano (THF) (100 ml). A una alicuota de 20 ml de la solucion de polimero se le afadié el agente activo
Paclitaxel (0,06 g). Se montd un estent coronario de acero inoxidable (18 mm) sobre un mandril rotatorio y se
pulverizé aire con la solucion anterior de THF que contenia polimero mas Paclitaxel. El estent revestido se secé al
vacio a 70 °C durante 30 minutos.

La carga de Paclitaxel sobre el estent se midié incubando un estent revestido en acetonitrilo (3 ml), agitando con
formacion de voértice (30 segundos) y después midiendo la absorbancia a una longitud de onda de 227 nm; la carga
de farmaco se interpol6 a partir de una curva patrén. La carga de farmaco tipica por estent fue de 120 ug +/- 10 %.

Los perfiles de liberacion de Paclitaxel se realizaron en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) (1,5 ml, pH 7,4)
a 37 °C. Se tomaron lecturas a intervalos de 1 hora, 24 horas o 48 horas. La cuantificacion de Paclitaxel se realizd
sobre HPLC, usando una columna Nucleosil TM 100-5CIS (D.l. 150 mm x 4,6 mm) (Hichrome UK Ltd.); fase movil
50 % agua:50 % acetonitrilo; caudal de 2,0 ml/min; temperatura de columna 55 °C; absorbancia de deteccion de 227
nm. La Figura 5 muestra los perfiles de liberacion de Paclitaxel a 37 °C a partir de 3 composiciones de polimero
diferentes, segun se indica. Las personas expertas habituales en esta materia, tras la lectura de esta divulgacion,
podran aplicar estos métodos a otros dispositivos médicos. Los polimeros descritos o0 mostrados en este documento
pueden aplicarse todos por separado, en combinacion, y con o sin agentes terapéuticos usando estos métodos.

Ejemplo 9. Preparacion de polimeros (por ejemplo, copolimeros) con grupos funcionales reactivos para formar
enlaces covalentes: poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo-metacrilato).

El Ejemplo 9 muestra métodos para introducir un grupo funcional reactivo en polimeros (por ejemplo, copolimeros).
En este caso, el grupo funcional reactivo es un mondmero reactivo, especificamente un metacrilato. Los polimeros
preparados por los métodos de este Ejemplo pueden usarse, por ejemplo, para formar capas sobre un dispositivo
médico o sobre otras capas.

El ter-polimero preparado en el Ejemplo 2, poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de
butilo) (20,0 g) se disolvio en tetrahidrofurano (THF) (100 ml, sin estabilizador) en un frasco de vidrio de paredes
gruesas de 250 ml con tapdn. A esto se le afiadieron metacrilato de isocianatoetilo (3,58 g) y dilaurato de
dibutilestario (0,2 g). El tapén se roscé apretado y la solucién se agité durante 3 horas a 60 °C. El THF se evaporé
rotatoriamente y el producto se seco al vacio a 40 °C durante 2 horas. La espectroscopia de infrarrojos mostro la
desaparicion de la vibracion de estirado del grupo N=C=0 a 2265 cm™. Se formé un enlace de uretano entre el
grupo hidroxilo del polimero y el grupo isocianato del metacrilato de isocianatoetilo.

La presencia de grupos metacrilato reactivos en el polimero se demostré disolviendo 10 g del ter-polimero en THF al
que se anadio un iniciador de peroxido bis(4-terc-butil ciclohexilo peroxidicarbonato) (Perkadox 16) (0,5 g) (Azko
Nobel). Una varilla de acero inoxidable se revistio con la solucion de polimero, se secé al aire y después se coloco
en un horno de vacio a 80 °C durante 30 minutos. La varilla de acero inoxidable revestida se puso en el disolvente 2-
propanol durante 5 minutos y se examind usando microscopia 6ptica. El polimero se habia hinchado con 2-propanol
pero no se separ6 de la varilla de acero inoxidable. Se prepardé una muestra similar pero sin calentar al vacio y
después se incubd en 2-propano, todo el polimero se disolvié de la varilla de acero inoxidable. Los expertos en esta
materia, después de leer esta divulgacion, seran capaces de aplicar estos métodos a otros polimeros y podran
incorporar grupos funcionales reactivos como se expone en este documento.

Ejemplo 10. Formacién de un revestimiento sobre un dispositivo médico que tiene dos capas de diferente
composicion quimica reticuladas covalentemente entre si.

Este Ejemplo muestra métodos para aplicar polimeros (por ejemplo, copolimeros) como se ensefia en este
documento, sobre dispositivos médicos. Se usa un estent coronario de acero inoxidable para fines ilustrativos. En
esta realizacioén, se deposita una primera capa polimérica reactiva, seguida de una segunda capa polimérica reactiva
que contiene un agente terapéutico y se uso un iniciador que funciona espontaneamente.

El ter-polimero, poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) (1,5 g) preparado en el
Ejemplo 9 que lleva grupos metacrilato se disolvio en THF (100 ml). Después se afiadio Perkadox 16 (0,5 g) a la
solucion anterior. Esta solucion de polimero se pulverizé en aire sobre un estent coronario de acero inoxidable (18
mm) hasta que una pelicula fina de polimero envolvié todo el estent. El estent se seco al aire a 30 °C durante 1 hora.

A 20 ml de la solucién anterior, se le afiadio Paclitaxel (0,06 g) y se pulverizd sobre el estent revestido con grupos
polimero-metacrilato hasta que se cargaron 120 ug +/- 10 % de Paclitaxel. El estent se colocd en un horno de vacio
a 80 °C durante 30 minutos para curar el revestimiento. Los metacrilatos de la primera capa reaccionan con los
metacrilatos de la segunda capa, que contiene Paclitaxel, asimismo los metacrilatos en la misma capa reaccionan
entre si para formar la estructura de la capa reticulada que contiene el agente terapéutico. El estent se plis6 sobre
un catéter de globo y se expandi6 a un diametro de 3 mm y la microscopia 6ptica no mostré grietas o
deformaciones. Consistente con estos resultados a partir del Ejemplo 8, la carga de Paclitaxel total en el estent era
de 120 ug +/- 10 %.
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Ejemplo 11. Realizacién alternativa de la formacion de un revestimiento sobre un dispositivo médico que tiene dos
capas de diferente composiciéon quimica reticuladas covalentemente entre si.

Se revistid un estent coronario de acero inoxidable (18 mm) como se describe en el Ejemplo 10 excepto que
después de pulverizar la segunda capa de polimero, el revestimiento se secé al aire a 30 °C durante 1 hora. El
iniciador se inicié térmicamente. El estent revestido después se pulverizé con metacrilato de heparina (0,5 % p/w en
2-propanol) que contenia el iniciador Perkadox 16 (0,2 % p/w). El estent revestido se coloc6 después al vacio a
80 °C durante 30 minutos para reticular el revestimiento y enlazar quimicamente la heparina al revestimiento. El
estent se coloco después en solucion saturada de cloruro sédico durante 30 segundos a 40 °C, para descomplejar la
heparina del cloruro de benzalconio y se lavé con agua. El estent se tifid con azul de toluidina y una coloracién
morada intensa era indicativa de que la heparina estaba presente. La coloraciéon morada era homogénea por todo el
estent cuando se examind con microscopia optica. Los estents se pulverizaron con los revestimientos anteriores,
después se pulverizaron con complejo benzalconio-heparina (que no contenia metacrilato) y después se colocaron
en una solucion saturada de cloruro sédico durante 30 segundos a 40 °C, para descomplejar la heparina del cloruro
de benzalconio; cuando se tifieron con azul de toluidina, estos no mostraron coloracion morada. La actividad de
heparina sobre el estent se midié usando un ensayo cromogénico de anti-factor Xa modificado. Se encontr6é que la
actividad de la heparina era de 0,8 unidades/ml| de equivalencia. La carga de Paclitaxel era de 120 ug +/- 10 %.

La Figura 6 muestra la liberacion de Paclitaxel en solucion salina fisiolégica tamponada con fosfato a 37 °C a partir
de estents que contenian una red de polimero y una red de polimero con heparina unida quimicamente. Los
resultados demuestran que la incorporacion de heparina sobre el polimero de suministro de farmaco tiene poco
efecto sobre el perfil de suministro de Paclitaxel.

Ejemplo 12. Incorporacion de azida heparina sobre la red de polimero de suministro de farmaco

Este Ejemplo demuestra el uso de fotopolimerizacion para reticular covalentemente dos capas entre si. La azida de
heparina se sintetizé de acuerdo con los ejemplos en la Solicitud de Patente "Polysaccharide biomaterials and
methods of use thereof", Solicitudes de Patente de Estados Unidos con N° de Serie 10/179.453, presentada el 26 de
junio de 2002, véase también la Solicitud de Patente de Estados Unidos con N° de Serie 10/750.705, presentada el 5
de enero de 2004. Un estent coronario de acero inoxidable (18 mm) se revistié como se ha descrito en el Ejemplo
10, excepto que después de pulverizar la segunda capa de polimero, el revestimiento se seco al aire a 30 °C durante
1 hora. El estent revestido anterior se pulverizé después con azida de heparina (0,5 % p/v en 2-propanol) y después
se expuso a luz UV a partir de una lampara de arco de mercurio de presion media durante 2 minutos, para unir
quimicamente la heparina al revestimiento a través del grupo azida. El estent se coloco entonces en un horno de
vacio a 80 °C durante 30 minutos, de manera que los monémeros reactivos libres se polimerizaron de esta manera
usando el iniciador térmico. El estent después se colocé en una solucién saturada de cloruro sédico durante 30
segundos a 40 °C para descomplejar la heparina del cloruro de benzalconio y después se lavd con agua. El estent
se tifid con azul de toluidina y una coloracion morada intensa era indicativa de que la heparina estaba presente. La
coloracion morada era homogénea por todo el estent cuando se examiné por microscopia 6ptica. La actividad de
heparina en el estent se midié usando un ensayo cromogénico anti-factor Xa modificado. Se encontré que la
actividad de heparina era de 0,7 unidades/ml de equivalencia. La carga de Paclitaxel era de 120 ug +/- 10 %. El perfil
de liberacion de Paclitaxel desde el estent era muy similar al perfil del Ejemplo 11.

Ejemplo 13. Revestimiento de un dispositivo médico con una primera capa que tiene un grupo funcional reactivo que
esta reticulado a grupos funcionales en una segunda capa que se polimeriza sobre la primera capa

Este Ejemplo muestra la formacion de una pluralidad de capas sobre un dispositivo médico y métodos de
reticulacion de las capas. Los agentes terapéuticos estan asociados con la capa mas externa. El copolimero como
se ha preparado en el Ejemplo 9, poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) (1,5 g)
se disolvio en tetrahidrafurano (THF) (100 ml) y se disolvié Perkadox 16 (0,5 g) en la solucién anterior. Esta solucion
se pulverizé al aire sobre un estent coronario de acero inoxidable (18) hasta que una pelicula fina de polimero
envolvié todo el estent. El estent se seco al aire a 30 °C durante 1 hora.

Al THF (20 ml) se le afadi6 Paclitaxel (0,06 g), monometacrilato de metoxi(polietilenglicol) (PM = 2000) (0,25 g),
metacrilato de laurilo (0,5 g), metacrilato de butilo (4,0), dimetacrilato de etilenglicol (0,92 ) y Perkadox 16 (0,10 g). El
estent se pulverizo al aire con la soluciéon de mondmero anterior hasta que se consiguié una carga de Paclitaxel de
120 ug +/- 10 %. El revestimiento se curd en un horno a 80 °C con una atmoésfera de nitrégeno durante 1 hora. La
Figura 7 muestra la liberacion de Paclitaxel desde el estent en solucién salina fisiolégica tamponada con fosfato a
37 °C, donde los mondmeros reactivos se habian unido entre si para formar una red polimérica reticulada.

Ejemplo 14. Realizacion alternativa de un revestimiento de un dispositivo médico con una primera capa que tiene un
grupo funcional reactivo que esta reticulada a grupos funcionales sobre una segunda capa que esta polimerizada
sobre la primera capa.

En este Ejemplo, los monémeros que contenian el agente activo (Paclitaxel) se reticularon y curaron en una red
polimérica mediante el uso de luz UV. Como en el Ejemplo 13, todas las condiciones eran las mismas excepto que
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se uso un iniciador UV, éter metilico de benzoina, en lugar de Perkadox. Después de pulverizar al estent con
monomeros que contenian Paclitaxel y éter metilico de benzoina sobre el mandril rotatorio, el estent se expuso a luz
UV a partir de una lampara de arco mercurio de presion media en una atmésfera de nitrégeno durante un periodo de
10 minutos. El estent se examiné usando microscopia éptica. Los mondmeros se curaron para formar una pelicula
de red reticulada que contenia el agente activo, Paclitaxel.

Ejemplo 15. Carga de la capa o capas con un agente terapéutico

Este Ejemplo muestra un método para cargar un agente terapéutico en un revestimiento o ciertas capas. En este
método, las capas se depositaron sin el agente terapéutico y se cargaron después de que las capas se asegurasen
al dispositivo. La introduccién de un agente terapéutico (Paclitaxel) en las capas se realizé hinchando las capas
reticuladas con un disolvente mas el agente, Paclitaxel. El ter-polimero como se preparé en el Ejemplo 9,
poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) (1,5 g) se disolvié en tetrahidrofurano
(THF) (100 ml), y se disolvié Perkadok 16 (0,5 g) en la solucién anterior. La solucién de polimero se pulverizo al aire
sobre un estent coronario de acero inoxidable (18) hasta que una pelicula fina de polimero envolvié todo el estent. El
estent se secé al aire a 80 °C durante 1 hora. El estent se colocé en una solucién 80/20 de 20 ml de 2-propanol/THF
que contenia Paclitaxel (0,2 g) durante 2 minutos. El estent se retird y se seco al aire a 60 °C durante 30 minutos. Se
encontré que la carga de Paclitaxel era de 80 ug +/- 10 %. Por lo tanto, el revestimiento reticulado hinchado en la
solucién anterior, permitié la absorcion de Paclitaxel en la red de polimero y atrapandolo cuando se seco al aire a
60 °C.

Ejemplo 16. Realizacion alternativa de la carga de una capa o capas con un agente terapéutico

Este Ejemplo muestra otro método para introducir un agente en un revestimiento en una capa o capas después de
que este se forme. Se siguieron los métodos descritos en el Ejemplo 13, excepto que la composicién de mondémeros
reactivos no contenia Paclitaxel. El revestimiento se curé a 80 °C en un horno en una atmdsfera de nitrégeno
durante 1 hora. El estent se colocé en una solucion 80/20 de 20 ml de 2-propanol/THF que contenia Paclitaxel (0,2
g) durante 2 minutos. El estent se retird y se seco al aire a 60 °C durante 3 minutos. Se encontré que la carga de
Paclitaxel era de 130 ug +/- 10 %.

Ejemplo 17. Método para revestir un dispositivo médico con un revestimiento que tiene un agente terapéutico y una
primera capa con un grupo funcional reactivo reticulado a una segunda capa.

Este Ejemplo muestra un método para cubrir un dispositivo con una primera capa que es reticulable a una segunda
capa. En este caso, la segunda capa es un copolimero que tiene un agente terapéutico. Se disolvié poli(cloruro de
vinil-co-acetato de vinilo-co-alcohol vinilico) (20 g) en THF anhidro (100 ml sin estabilizador) en un frasco de vidrio
de paredes gruesas de 250 ml con tapén. A esto se le afiadié metacrilato de isocianatoetilo (4,23 g) y dilaurato de
dibutilestafio (0,2 g). El tapdn se roscé fuerte y la solucién se agitdé durante 3 horas a 60 °C. Como en el Ejemplo 9,
el polimero se proceso y se caracterizo por infrarrojos, y se ensay6 funcionalmente para la actividad de metacrilato,
mostrando que el isocianato se habia reticulado al alcohol vinilico del polimero anterior formando una unién uretano.
Este polimero después se disolvié en THF para dar una solucién al 2 % p/v que contenia Perkadox (0,2 % p/v) y se
pulverizé sobre un lado de un disco de acero inoxidable con un diametro de 11 mm, que tenia un area superficial
similar a un estent coronario de 18 mm. El disco revestido después se seco al aire a 30 °C durante 1 hora. Se
disolvié poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) (1,5 g) que llevaba grupos
metacrilato, véase el Ejemplo 9, en tetrahidrofurano (THF) (100 ml), que contenia Perkadox 16 (0,5 g). A una
alicuota de 20 ml de esta solucién se le afiadio Paclitaxel (0,6 g) y se pulverizé al aire sobre el disco hasta que se
consiguid una carga de 120 ug +/- 10 %. El revestimiento se curé a 80 °C en un horno de vacio. El perfil de
liberacion de Paclitaxel se determiné como se ha descrito previamente (no mostrado) y era similar al obtenido en la
Figura 6.

Ejemplo 18. Método alternativo para revestir un dispositivo médico con un revestimiento que tiene un agente
terapéutico y una primera capa con un grupo funcional reactivo reticulado a una segunda capa.

Este Ejemplo muestra otro método para laminar un dispositivo con una primera capa que es reticulable a una
segunda capa. Se prepara un copolimero reactivo que tiene grupos funcionales reactivos y se usa para la primera
capa. En este Ejemplo, el copolimero reactivo lleva grupos isocianato.

Preparacion de polilmetacrilato de isocianatoetilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo)

En esta realizacion, el método implica la preparacion de poli(metacrilato de isocianatoetilo-co-acrilato de butilo-co-
metacrilato de butilo). Se mezclaron juntos metacrilato de isocianatoetilo (20 g, 0,129 moles), acrilato de butilo (20 g,
0,156 moles) y metacrilato de butilo (10 g, 0,07 moles). Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml
equipado con un condensador de reflujo, termémetro y una purga de nitrdgeno se cargdé con la solucion de
mondmero anterior y se calenté a 80 °C con agitacién. La polimerizacion se inicié con la adicion de 2,2'-azobis-(2-
metilbutironitrilo) (0,8 g). La reaccién se dejo transcurrir durante 30 minutos, y después se afadié peroxido de
benzoilo (1,15 g) (40 % en peso, combinacidn en ftalato de dibutilo). La reaccién transcurrié durante 60 minutos
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mas. La temperatura de la reacciéon se mantuvo a 100 °C +/- 5 °C. Tras enfriar la mezcla viscosa anterior, se afiadid
THF (sin estabilizador) (50 ml) y después se vertié en éter de petroleo (100-120 °C) (500 ml) para precipitar el
polimero. El polimero precipitado se lavé dos veces con 300 ml de éter de petréleo y después se sec6 en un horno
de vacio a 60 °C durante 2 horas. Rendimiento = 40 g (80 %). La espectroscopia de infrarrojos mostré una marcada
vibracion de estirado del grupo N=C=0 a 2265 cm".

Revestimiento

Se prepar6 una solucion al 1,5 % p/v en THF del polimero anterior y se pulverizé al aire sobre un lado de un disco de
acero inoxidable, con un diametro de 11 mm, que tenia un area superficial similar a un estent coronario de 18 mm. El
disco revestido después se seco al aire a 40 °C durante 30 minutos. Se disolvié polivinilpirrolidona (PVP) (PM
promedio = 1.300.000) (1 g) en 2-propanol (100 ml) y se pulverizd sobre el disco hasta que se consiguidé un
revestimiento uniforme y se secé en un horno a 80 °C durante 5 horas. El disco se sumergié en agua y se hizo
altamente humectable, ademas la superficie era lubricante. La lubricidad no disminuyd ni siquiera después de un
frotado repetido y vigoroso entre el pulgar y el indice. Estos resultados indican que la capa mas externa estaba unida
covalentemente a la capa mas interna.

Otro disco se traté también de una manera similar pero esta vez se afiadio Paclitaxel a la PVP (0,04 g de Paclitaxel
en 20 ml de PVP al 1 % p/v en 2-propanol) y se secd en un horno a 80 °C durante 5 horas. Se determiné que la
carga de Paclitaxel era de 120 ug +/- 10 % y la Figura 8 muestra un perfil de liberacion rapida cuando se ensay6 en
solucion salina fisioldgica tamponada con fosfato a 37 °C.

Ejemplo 19. Preparacion de polimero que lleva grupos amina como primera capa para unir quimicamente una
segunda capa polimérica que contiene agente activo y de esta manera formar una red polimérica.

Preparacion de poli(clorhidrato de metacrilato de aminoetilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo)

Se mezclaron juntos clorhidrato de metacrilato de 2-aminoetilo (10 g, 0,06 moles), acrilato de butilo (20 g, 0,156
moles), metacrilato de butilo (20 g, 0,14 moles) y N, N-dimetilacetamida (DMA) (20 ml). Un matraz de fondo redondo
de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, termémetro y una purga de nitrégeno se cargoé con
la solucion de mondmero anterior y se calenté a 80 °C con agitacion. La polimerizacion se inicié con la adicion de
2,2'-azobis-(2-metilbutironitrilo) (0,8 g). La reaccion se dejé transcurrir durante 30 minutos, y después se anadio
peréxido de benzoilo (1,15 g) (40 % en peso combinado en ftalato de dibutilo). La reaccion transcurrié durante 60
minutos mas. La temperatura de la reaccién se mantuvo a 100 °C +/- 5 °C. Después de enfriar el polimero viscoso
anterior, se vertio en 2-propanol (50 ml) y después se afiadié al agua (1000 ml) para precipitar el polimero. El
polimero se lavo 3 veces mas (3x1000 ml de agua) y después se congeld y se liofiliz. El polimero se proceso
(purificacion adicional) como se ha descrito en el Ejemplo 3. Rendimiento = 33 g (66 %).

Revestimiento

Se disolvieron 1,5 g del polimero anterior en 2-propanol y se pulverizaron sobre un estent coronario de acero
inoxidable (18 mm) y después se secaron a 80 °C durante 1 hora. El estent revestido se sumergié en hidréxido
sédico al 0,1 % p/v en una solucion de agua/metanol (72:25) para formar la base libre de la porcion metacrilato de
aminoetilo del polimero. El estent se lavd en agua y se secé a 60 °C durante 30 minutos. El estent se pulveriz6 al
aire con metacrilato de isocianatoetilo al 0,2 % en metanol y se secé en un horno a 50 °C durante 10 minutos. El
estent se lavé con metanol acuoso (50:50) para retirar el metacrilato de isocianatoetilo no reaccionado y se seco a
50 °C durante 5 minutos. La segunda capa del polimero que contenia el agente activo se pulverizé sobre el estent
como se ha descrito en el Ejemplo 10.

Ejemplo 20. Revestimiento con una pluralidad de capas, con una sequnda capa aplicada a una primera capa para
liberacion lenta de un agente terapéutico desde la primera capa.

Este Ejemplo muestra la formacion de una pluralidad de capas sobre un dispositivo. En esta realizacion, una de las
capas tiene un agente terapéutico y la otra capa no. La capa sin el agente se aplica para liberar lentamente el
agente en la capa cuando el agente se dispone inicialmente. La segunda capa de polimero ayuda a controlar la
difusién del agente activo en el volumen. A partir del Ejemplo 8, se revistié polimero mas Paclitaxel sobre el estent.
Una segunda capa del polimero de poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo)
(1,5 % pl/v) se disolvié en tetrahidrofurano (THF) y se pulverizd sobre la primera capa de polimero que contenia
Paclitaxel y se sec6 a 80 °C durante 30 minutos.

Ejemplo 21. Realizacion alternativa de un revestimiento con una pluralidad de capas, con una segunda capa
aplicada a una primera capa para ralentizar la liberacién de un agente terapéutico desde la primera capa.

En este Ejemplo, el agente terapéutico esta en la primera capa de polimero. Y, la primera capa y la segunda capa

llevan grupos funcionales reactivos que pueden reaccionar para reticular las dos capas de polimero. La segunda
capa de reticulante ayuda a controlar adicionalmente la liberacion del agente terapéutico, en este caso, Paclitaxel.
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Todas las condiciones son idénticas al Ejemplo 20 excepto que el polimero usado para la primera y segunda capa
es a partir del Ejemplo 9 y se habia afadido Perkadox 16 (iniciador) al revestimiento curado a 80 °C al vacio durante
30 minutos. La Figura 9 muestra el perfil de liberacion de Paclitaxel a partir de estos dos sistemas en solucién salina
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fisiolégica tamponada con fosfato a 37 °C.
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Reivindicaciones

1. Un revestimiento para un dispositivo médico para suministrar un agente terapéutico, comprendiendo el
revestimiento una capa que tiene una composicién asociada con al menos una porcion del dispositivo, en el que la
composicion comprende el agente terapéutico asociado con un copolimero que tiene un peso molecular de al menos
aproximadamente 2500, en el que el copolimero se selecciona del grupo que consiste en poli(metacrilato de
hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo), poli(metacrilato de hidroxietilo-co-metacrilato de laurilo),
poli(monometacrilato de polietilenglicol-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo), poliimetacrilato de heparina-co-
metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo), poliimonometacrilato de glicerol-co-acrilato
de butilo-co-metacrilato de butilo), poli(clorhidrato de metacrilato de amino-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de
butilo), poli(metacrilato de isocianatoetilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) y poli(monometacrilato de
metoxi (polietilenglicol)-co-metacrilato de laurilo-co-metacrilato de butilo-co-dimetacrilato de etilenglicol).

2. El revestimiento de la reivindicacion 1, en el que el agente terapéutico es un miembro del grupo que consiste en
agentes vasoactivos, agentes neuroactivos, hormonas, factores de crecimiento, citoquinas, anestésicos, esteroides,
anticoagulantes, antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores, agentes citotoxicos, antibidticos, antivirales,
anticuerpos, agentes antitrombogénicos tales como heparina, derivados de heparina, uroquinasa y PPack
(clorometilcetona de dextrofenilalanina prolina arginina); agentes antiproliferativos tales como enoxaprina,
angiopeptina, anticuerpos capaces de bloquear la proliferacion de las células de musculo liso, hirudina, acido
acetilsalicilico; agentes antiinflamatorios, dexametasona, prednisolona, corticosterona, budesonida, estrégeno,
sulfasalazina y mesalamina; 5-fluorouracilo, cisplatino, vinblastina, vincristina, epotilonas, endostatina, angiostatina e
inhibidores de timidina quinasa; agentes anestésicos tales como lidocaina, bupivacaina y ropivacaina; agentes
anticoagulantes, clorometilcetona de D-Phe-Pro-Arg y un compuesto que contiene el péptido RGD, heparina,
compuestos antitrombina, antagonistas del receptor plaquetario, antitrombina, anticuerpo receptores
antiplaquetarios, aspirina, inhibidores de prostaglandina, inhibidores plaquetarios, péptidos antiplaquetarios;
promotores del crecimiento de las células vasculares, inhibidores del factor de crecimiento, antagonistas del receptor
del factor de crecimiento, activadores transcripcionales, promotores traslacionales; inhibidores del crecimiento de
células vasculares, antagonistas del receptor del factor de crecimiento, represores transcripcionales, represores
traslacionales, inhibidores de replicacién, anticuerpos inhibidores, anticuerpos dirigidos contra factores de
crecimiento, agentes reductores del colesterol; agentes vasodilatadores, agentes que interfieren con mecanismos
vasoactivos endogenos, un producto radiofarmacéutico, un farmaco analgésico, un agente anestésico, un agente
anoréxico, un agente anti-anemia, un agente anti-asma, un agente antidiabético, una antihistamina, un farmaco
antiinflamatorio, un farmaco antibiético, un farmaco antimuscarinico, un farmaco antineoplasico, un farmaco antiviral,
un farmaco cardiovascular, un estimulador del sistema nervioso central, un depresor del sistema nervioso central, un
antidepresivo, un antiepiléptico, un agente ansiolitico, un agente hipnético, un sedante, un farmaco antipsicético, un
bloqueador beta, un agente hemostatico, una hormona, un vasodilatador, un vasoconstrictor y una vitamina.

3. El revestimiento de la reivindicacién 1 en el que el dispositivo se selecciona del grupo que consiste en un
dispositivo implantable, un dispositivo usado tépicamente en un paciente, un dispositivo que entra en contacto con
tejido vivo, un catéter; un cable guia, una bobina de embolizacidn; un injerto vascular, una valvula cardiaca, un
desfibrilador cardiovascular implantable, un marcapasos, un parche quirdrgico, una sutura, una microesfera, un
biosensor, un sensor implantable, un sensor ex vivo, un implante ocular y una lente de contacto; y un soporte de
ingenieria tisular.

4. El revestimiento de la reivindicacion 1 en el que el copolimero se prepara y posteriormente se asocia con el
agente terapéutico.

5. El revestimiento de la reivindicacién 1 en el que el copolimero se asocia con al menos una porcion del dispositivo
por pulverizacién del agente terapéutico y el copolimero sobre el dispositivo médico, o sumergiendo el dispositivo
médico en una mezcla del agente terapéutico y el copolimero.

6. El revestimiento de la reivindicacion 1 en el que el dispositivo médico es un estent coronario y el revestimiento
tiene una pluralidad de capas con una segunda capa aplicada a una primera capa para ralentizar la liberacion del
agente terapéutico desde la primera capa, en el que la primera capa se forma a partir de una solucién de
poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo) y paclitaxel; y en el que la segunda capa
se forma a partir poli(metacrilato de hidroxietilo-co-acrilato de butilo-co-metacrilato de butilo).
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