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DESCRIPCION
Un revestimiento que comprende una red interpenetrante de poli(etilenglicol)-poli(lactida-glicolida-caprolactona)
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

[0001] La presente invencién se refiere a revestimientos para dispositivos de administracion de farmacos, tales
como stents vasculares administradores de farmacos, y métodos para fabricar y utilizar los mismos.

2. Descripcién del estado de la técnica

[0002] La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) es un procedimiento para tratar las
enfermedades cardiacas. Un ensamblaje de catéter que tiene una parte con un balén se introduce de manera
percuténea en el interior del sistema cardiovascular de un paciente a través de la arteria braquial o femoral. Se
hace avanzar el ensamblaje de catéter a través de la vasculatura coronaria hasta que se coloca la parte con el
balén a lo largo de la lesion oclusiva. Una vez que se encuentra en una posicion a lo largo de la lesion, el balon
se hincha hasta un tamafno predeterminado para comprimir radialmente contra la placa aterosclerética de la
lesion con el fin de remodelar la pared del lumen. A continuacién, el balon se deshincha hasta un perfil mas
pequerio para permitir que el catéter se retire de la vasculatura del paciente.

[0003] Un problema asociado con el procedimiento anterior incluye la formacién de colgajos intimales o
revestimientos arteriales rasgados que pueden colapsar y ocluir el conducto después de desinflar el balon.
Ademas, se pueden desarrollar trombosis y reestenosis de la arteria en el transcurso de varios meses después
del procedimiento, lo cual puede requerir otro procedimiento de angioplastia o una intervenciéon quirtrgica de
bypass. Con el fin de reducir la oclusién parcial o total de la arteria por el colapso del revestimiento arterial y con
el fin de reducir las posibilidades de desarrollar trombosis y reestenosis, se implanta un stent en el lumen para
mantener la permeabilidad vascular.

[0004] Los stents se utilizan no solo como una intervencion mecanica, sino también como un vehiculo para
proporcionar terapia biolégica. Como intervenciéon mecanica, los stents actian como andamiajes, sirviendo para
mantener fisicamente abierta y, si se desea, expandir la pared del conducto. Normalmente, los stents son
capaces de comprimirse, de manera que se puedan insertar a través de pequefios vasos sanguineos mediante
catéteres y, a continuacién, expandirse hasta un didmetro mayor una vez se encuentren en la ubicacién
deseada. Entre los ejemplos en la literatura de patentes que describen stents que se han aplicado en
procedimientos de ACTP se incluyen los stents ilustrados en la patente estadounidense n.? 4.733.665 concedida
a Palmaz, la patente estadounidense n.? 4.800.882 concedida a Gianturco y la patente estadounidense n.°
4.886.062 concedida a Wiktor.

[0005] La terapia biolégica se puede conseguir medicando los stents. Los stents medicados proporcionan la
administracion local de una sustancia terapéutica en el lugar afectado. Con el fin de proporcionar una
concentracién efectiva en el lugar tratado, la administracion sistematica de dicha medicacion produce a menudo
efectos secundarios adversos o téxicos para el paciente. La administracion local es un método de tratamiento
preferido, ya que se administran niveles totales de medicacién menores en comparacion con las dosis
sistémicas, pero se concentran en un lugar especifico. Por lo tanto, la administraciéon local produce menos
efectos secundarios y consigue mas resultados favorables. Un método propuesto para medicar stents implica la
utilizacién de un portador polimérico como revestimiento sobre la superficie de un stent. Se aplica en el stent una
solucién que incluye un disolvente, un polimero disuelto en el disolvente, y una sustancia terapéutica dispersa en
la mezcla. Se deja que el disolvente se evapore, dejando sobre la superficie del stent un revestimiento del
polimero y la sustancia terapéutica impregnada en el polimero.

[0006] La administracién local de agentes terapéuticos mediante stents ha mostrado algunos resultados
favorables en la reduccion de la reestenosis. No obstante, las propiedades de los revestimientos de los stents se
pueden mejorar. Por ejemplo, en un revestimiento de administracién de farmacos de acido polilactico o poli(acido
lactico-co-acido glicélico), se ha observado una separacion de fases del farmaco y los polimeros, lo cual puede
producir un nivel indeseado de control de la liberacién del farmaco. Por lo tanto, se necesitan materiales que
proporcionen una mejor manera de controlar la liberaciéon de farmacos y mejorar la integridad del revestimiento
después del procesamiento a alta temperatura, tal como esterilizacién EtO y engarce del stent.

[0007] US2006/160985 y US2004/224001 describen composiciones de revestimientos para stents que
comprenden redes interpenetrantes (“IPN, por sus siglas en inglés”) de polimeros tales como PEG y/o
copolimeros de poliéster.

[0008] Los modos de realizacién de la presente invencién descritos a continuacion tratan los problemas vy las
necesidades identificados anteriormente.
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[0009] De conformidad con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para fabricar un
revestimiento para un dispositivo médico implantable. El método comprende la formacién de un revestimiento
sobre el dispositivo, comprendiendo el revestimiento una red interpenetrante (IPN) o semi-IPN, en el que la IPN o
semi-IPN comprende poli(etilenglicol) (PEG) y un copolimero de poliéster alifatico, en el que el copolimero de
poliéster alifatico comprende poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona) (PLGACL), poli(lactida-co-glicolida)
(PLGA), o poli(butileno succinato). El revestimiento se puede formar mediante varios métodos. En algunos
modos de realizacion, la formacién de un revestimiento comprende entrecruzar el PEG y/o el copolimero de
poliéster alifatico. En otros modos de realizacion, la formacién de un revestimiento comprende entrecruzar el
PEG y/o el copolimero de poliéster alifatico con un agente de entrecruzamiento bifuncional o multifuncional. En
algunos modos de realizacion, el copolimero de poliéster alifatico puede comprender una insaturacion
electronica, y la formacion de un revestimiento comprende entrecruzar el copolimero de poliéster alifatico.

[0010] En algunos modos de realizacién, el copolimero de poliéster alifatico puede comprender D,L-lactida o L-
lactida. En algunos modos de realizacion, el copolimero de poliéster alifatico puede comprender glicolida (GA).
En algunos modos de realizacién, el copolimero de poliéster alifatico puede comprender poli(L-lactida-co-
glicolida-co-caprolactona) (PLGACL) o poli(D,L-lactida-co-glicolida-co-caprolactona) (PDLA-GA-CL). Cuando la
IPN o semi-IPN comprende lactida y glicolida, la lactida y la glicolida pueden tener diferentes proporciones
molares, por ejemplo, una proporcién molar de lactida con respecto a glicolida que va de aproximadamente 50 %
a aproximadamente 90 %, tal como 75:25.

[0011] La IPN o semi-IPN puede comprender varios niveles de PEG. En algunos modos de realizacién, la IPN o
semi-IPN comprende de 1 % a 40 % de PEG en masa de la IPN o la semi-IPN. En algunos modos de realizacion,
la IPN o semi-IPN comprende de 2 % a 25 % de PEG en masa de la IPN o la semi-IPN. En algunos modos de
realizacién adicionales, la IPN o semi-IPN comprende de 2 % a 10 % de PEG en masa de la IPN o la semi-IPN.

[0012] El revestimiento puede incluir ademas un agente bioactivo tal como un farmaco. El agente bioactivo y la
IPN o la semi-IPN pueden tener diferente proporcién farmaco:polimero (F:P) en peso. Ejemplos de dichas
proporciones del agente bioactivo con respecto a la IPN o la semi-IPN pueden ser de 1:1 a 1:5. Ejemplos del
agente bioactivo son paclitaxel, docetaxel, estradiol, 17-beta-estradiol, donadores de éxido nitrico, superéxido
dismutasas, imitadores de superdxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil (4-amino-TEMPO),
biolimus, tacrolimus, dexametasona, acetato de dexametasona, rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, y
40-O-tetrazol-rapamicina, 40-epi-(N1-tetrazolil)-rapamicina (ABT-578), zotarolimus, 42-O-(2-etoxiletil)rapamicina
(Biolimus A9 (Biosensors International, Singapur)), y-hirudina, clobetasol, pimecrolimus, mesilato de imatinib,
midostaurina, fenofibrato, o combinaciones de los mismos.

[0013] EI dispositivo implantable puede ser cualquier dispositivo implantable. Un ejemplo del dispositivo
implantable es un stent o un stent bioabsorbible.

[0014] De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un dispositivo médico
implantable que comprende un revestimiento como se define anteriormente. Los modos de realizacién del
revestimiento son como se describe anteriormente.

[0015] De conformidad con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un método, y el método
comprende implantar un dispositivo implantable. Los modos de realizacién del dispositivo implantable son como
se describe anteriormente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0016]

Las Figuras 1A-1F muestran imagenes de un microscopio electronico de barrido (SEM, por sus siglas en
inglés) de revestimientos formados por una red interpenetrante de poli(etilenglicol)-poli(lactida-co-glicolida).
La Figura 2 muestra los perfiles de la tasa de liberacion de everolimus de revestimientos formados a partir
de varias composiciones de IPN de PEG-PLGA.

DESCRIPCION DETALLADA

[0017] De conformidad con un aspecto de la presente invencidn, se proporciona un revestimiento sobre un
dispositivo implantable. El revestimiento incluye un agente bioactivo y una red interpenetrante (IPN) o una semi-
IPN que comprende polietilenglicol (PEG) y al menos un poliéster alifatico, donde el copolimero de poliéster
alifatico comprende poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona) (PLGACL), poli(lactida-co-glicolida) (PLGA), o
poli(butileno succinato). La IPN o semi-IPN atrapa el farmaco y minimiza la erosién de la mayor parte de la matriz
del polimero y proporciona, por lo tanto, una liberacién de orden cero del farmaco mediante erosion controlada.
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[0018] En algunos modos de realizacién, la IPN o semi-IPN es poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona)
(PLGACL) (PEG/PLGACL-IPN) o una red semiinterpenetrante de PEG y PLGACL (PEG/PLGACL-semi-IPN). Un
revestimiento formado por dicha IPN o semi-IPN puede tener propiedades de revestimiento o de liberacion de
farmacos ajustables. Por ejemplo, variando la proporcién de PEG y PLGACL, asi como las proporciones de
lactida con respecto a glicolida y caprolactona en el sistema polimérico, se puede controlar la tasa y la duracion
de la liberacion de farmacos. Ademas, se puede adaptar la composicién variable del PEG y el PLGA para
conferir elasticidad al revestimiento con el fin de conseguir una buena integridad del revestimiento y para
controlar la degradacion del material del revestimiento. Las unidades de lactida en la IPN o semi-IPN también
causan que el revestimiento sea mas robusto para el procesamiento a alta temperatura tal como esterilizacion
EtO y engarce del stent. (VEASE EL GRAFICO SOBRE LA TASA DE LIBERACION PARA TRES MUESTRAS
DIFERENTES DE IPN).

[0019] En algunos modos de realizacion, la IPN o semi-IPN se puede construir utilizando PEG-co-poli(butileno
succinato) y PLGA o se puede construir utilizando PEG-co-PLGA con PLGA.

[0020] La IPN o semi-IPN descrita en el presente documento puede tener diferentes concentraciones de PEG. El
PEG es un polimero hidrofilo antiincrustante. Por lo tanto, el PEG en la IPN o semi-IPN confiere un grado de
hidrofilicidad y una propiedad de antiincrustamiento que esta relacionada de manera directa con el contenido de
PEG en la IPN o semi-IPN. Generalmente, una IPN o semi-IPN puede tener un contenido de PEG de 1 % a 40 %
en masa, preferiblemente 2 % a 25 % en masa, y mas preferiblemente 2 % a 10 % en masa, del peso total de la
IPN o semi-IPN.

[0021] El polimero de poliéster confiere hidrofobicidad, resistencia mecanica y elasticidad a una IPN o semi-IPN.
Los polimeros de poliéster tienen diferente indice de degradacion. Generalmente, en comparacion con la lactida,
la glicolida confiere un indice de degradacion relativamente mas rapido al poliéster. Una IPN o semi-IPN con un
contenido de glicolida mayor se degrada por lo general mas rapido, mientras que una IPN o semi-IPN con un
contenido de lactida mayor es por lo general mas elastica. Por lo tanto, cuando una IPN o semi-IPN incluye tanto
glicolida como lactida, la proporcién molar de lactida con respecto a glicolida puede ser de aproximadamente
50 % a aproximadamente 90 %. La lactida puede ser rac-lactida, una mezcla de D-lactida y L-lactida o L-lactida o
D-Lactida.

[0022] La IPN o semi-IPN se puede incluir en una capa de revestimiento sobre un dispositivo implantable sola o
con un agente bioactivo como una capa de reservorio de farmacos o matriz de administracion de farmacos. En
algunos modos de realizacion, un revestimiento que incluye la IPN o semi-IPN descrita en el presente documento
puede incluir una capa de imprimacién amorfa para mejorar la adhesién del revestimiento a la superficie del
dispositivo implantable que tiene el revestimiento. En algunos modos de realizacién, la capa de imprimacién
amorfa puede ser bioabsorbible o no absorbible. En algunos modos de realizacion, la capa de imprimacion puede
estar formada por poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PDLGA) con una proporcion molar de lactida con respecto a
glicolida de 75:25.

[0023] Como se utiliza en el presente documento, el término IPN se refiere a una red de polimero que
comprende dos o varios polimeros que estan entrelazados al menos de manera parcial en una escala molecular
pero no unidos de manera covalente entre si y no pueden separarse a menos que se rompan los enlaces
quimicos. En general, las tres condiciones de idoneidad de una IPN son: (1) los dos polimeros se sintetizan y/o
se entrecruzan en presencia del otro, (2) los dos polimeros tienen cinética similar, y (3) los dos polimeros no
tienen una separacion de fases drastica. El término “semi-IPN” se refiere a una red de polimeros de dos o varios
polimeros en la que al menos un polimero esta entrecruzado y al menos un polimero no esta entrecruzado.

[0024] La formacion de una IPN o semi-IPN se puede conseguir mediante métodos bien documentados. En
general, la formacién de una IPN implica el entrecruzamiento de polimeros en el constructo de la IPN mediante el
entrecruzamiento de los grupos funcionales en los polimeros con o sin un agente de entrecruzamiento. Por
ejemplo, el entrecruzamiento entre las cadenas del polimero puede producirse utilizando un agente de enlace o
un agente de entrecruzamiento bifuncional o multifuncional. El agente de entrecruzamiento provocara que los
polimeros se entrecrucen, formando de esta manera la IPN o semi-IPN. En algunos modos de realizacion, el
entrecruzamiento se puede producir mediante el curado de un revestimiento a una temperatura elevada que
comprenda polimeros curables. Una temperatura elevada, como se utiliza en el presente documento, se refiere a
una temperatura superior a la temperatura ambiente.

[0025] Los agentes de enlace Utiles para la formacién de una IPN o semi-IPN descrita en el presente documento
pueden ser cualquier molécula que tenga dos o varios grupos funcionales. Dichos grupos funcionales incluyen,
pero sin caracter limitativo, hidroxilo, tiol, acido carboxilico, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato,
amino, aldehidos, isocianato, compuestos con dos grupos insaturados tales como diacrilato, dimetacrilato o
compuestos con dos grupos vinilo o dos grupos alilo. Ejemplos de agentes de enlace incluyen, pero sin caracter
limitativo, glutaraldehido, N,N'-metilenbisacrilamida (BisAAM), etc.
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Definiciones

[0026] Cuando proceda, se aplicaran las definiciones de algunos términos utilizados a lo largo de la descripcion
de la presente invencion como se proporcionan a continuacion.

[0027] Los términos “biolégicamente degradable” (o “biodegradable”), “biolégicamente erosionable” (o
“bioerosionable”), ‘“bioldgicamente absorbible” (o "bioabsorbible") y “biolégicamente reabsorbible” (o
"bioreabsorbible”), en referencia a polimeros y revestimientos, se utilizan indistintamente y se refieren a
polimeros y revestimientos que son capaces de degradarse, disolverse y/o erosionarse por completo o
sustancialmente por completo con el tiempo cuando se exponen a condiciones fisiolégicas y el cuerpo puede
reabsorberlos, absorberlos y/o eliminarlos de manera gradual, o que se pueden degradar en fragmentos que
pueden pasar a través de la membrana del riidbn de un animal (por ejemplo, un humano), por ejemplo,
fragmentos que tienen un peso molecular de aproximadamente 40 000 Daltons (40 kDa) o menos. El proceso de
descomposicién y absorcion final y eliminacion del polimero o del revestimiento puede producirse mediante, por
ejemplo, hidrdlisis, procesos metabdlicos, oxidacion, procesos enzimaticos, erosion de volumen o de superficie, y
similares. En cambio, un polimero o un revestimiento “bioestable” se refiere a un polimero o revestimiento que no
es biodegradable.

[0028] Cuando se hace referencia a revestimientos de stents o polimeros que forman dichos revestimientos de
stents ‘“biolégicamente degradables”, “biolégicamente erosionables”, “biolégicamente absorbibles” vy
“pbiolégicamente reabsorbibles”, se entiende que después de que el proceso de degradacion, erosidn, absorcién
y/o reabsorcion se haya completado o se haya completado de manera sustancial, no quedarda ningun
revestimiento o quedara sustancialmente poco revestimiento sobre el stent. Cuando se utilizan los términos
"degradable," "biodegradable," o "biolégicamente degradable” en la presente solicitud, estos pretenden incluir en
lineas generales polimeros o revestimientos biolégicamente degradables, biolégicamente erosionables,
biol6gicamente absorbibles, y biolégicamente reabsorbibles.

[0029] Las “condiciones fisioldgicas” se refieren a las condiciones a las que se expone un implante en el interior
del cuerpo de un animal (por ejemplo, un humano). Las condiciones fisiolégicas incluyen, pero sin caracter
limitativo, la temperatura corporal “normal” de esa especie de animal (aproximadamente 37 °C para un humano)
y un medio acuoso de fuerza idnica fisiolégica, pH y enzimas. En algunos casos, la temperatura corporal de un
animal concreto puede estar por encima o por debajo de la que se consideraria la temperatura corporal “normal”
de esa especie de animal. Por ejemplo, la temperatura corporal de un humano puede estar por encima o por
debajo de aproximadamente 37 °C en algunos casos. El alcance de la presente invencion abarca dichos casos
en los que las condiciones fisiolégicas (por ejemplo, la temperatura corporal) de un animal no se consideran
“normales”. En el contexto de un dispositivo implantable en contacto con la sangre, un farmaco o agente
“proreparador” se refiere a un farmaco o agente que tiene la propiedad de favorecer o mejorar la reendotelizacién
del lumen arterial para favorecer la reparacion del tejido vascular.

[0030] Los términos “polimero” y “polimérico” se refieren a compuestos que son el producto de una reaccion de
polimerizacion. Estos términos incluyen homopolimeros (es decir, polimeros obtenidos polimerizando un tipo de
monomero mediante polimeros de cadena o de condensacion), copolimeros (es decir, polimeros obtenidos
polimerizando dos o varios tipos diferentes de monémeros mediante polimeros de cadena o de condensacion),
polimeros de condensacion (polimeros obtenidos a partir de polimerizacién por condensacion), terpolimeros, etc.,
incluyendo polimeros aleatorios (mediante polimeros de cadena o de condensacion), alternados (mediante
polimeros de cadena o de condensacion), de bloque (mediante polimeros de cadena o de condensacion), de
injerto, dendriticos, entrecruzados y cualquier otra variacion de los mismos.

[0031] Como se utiliza en el presente documento, el término “implantable” se refiere a la caracteristica de ser
implantable en un mamifero (por ejemplo, un ser humano o paciente) que cumple los requisitos mecanicos,
fisicos, quimicos, biolégicos y farmacolégicos de un dispositivo proporcionados por las leyes y las regulaciones
de una agencia gubernamental (por ejemplo, la Agencia de alimentos y medicamentos de Estados Unidos (U.S.
FDA, por sus siglas en inglés)) de manera que el dispositivo sea seguro y efectivo para utilizarse como se indica
en el dispositivo. Como se utiliza en el presente documento, un “dispositivo implantable” puede ser cualquier
sustrato adecuado que se puede implantar en un animal humano o no humano. Ejemplos de dispositivos
implantables incluyen, pero sin caracter limitativo, stents auto expandibles, stents expandibles con balén, stents
coronarios, stents periféricos, stents cubiertos, catéteres, otros dispositivos tubulares expandibles para diferentes
limenes u orificios del cuerpo, injertos, injertos vasculares, injertos arteriovenosos, injertos de bypass,
marcapasos Yy desfibriladores, cables y electrodos para los anteriores, valvulas cardiacas artificiales, clips
anastom@ticos, dispositivos de cierre arterial, dispositivos de cierre de foramen oval permeable, shunts de liquido
cefalorraquideo, y particulas (por ejemplo, particulas liberadoras de farmacos, microparticulas y nanoparticulas).
Los stents pueden destinarse a cualquier vaso del cuerpo, incluyendo la vasculatura neuroldgica, carétida, de
injertos venosos, coronaria, aédrtica, renal, iliaca, femoral y poplitea, y los conductos uretrales. Un dispositivo
implantable se puede disefiar para la administracion localizada de un agente terapéutico. Un dispositivo
implantable medicado se puede construir en parte, por ejemplo, revistiendo el dispositivo con un material de
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revestimiento que contenga un agente terapéutico. El cuerpo del dispositivo puede contener también un agente
terapéutico.

[0032] Un dispositivo implantable se puede fabricar con un revestimiento que contenga de manera parcial o total
un polimero biodegradable/bioabsorbible/bioerosionable, un polimero bioestable, o una combinaciéon de los
mismos. Un dispositivo implantable en si también se puede fabricar de manera parcial o total a partir de un
polimero biodegradable/bioabsorbible/bioerosionable, un polimero bioestable, 0 una combinacién de los mismos.

[0033] Como se utiliza en el presente documento, un material que se describe como una capa o una pelicula (por
ejemplo, un revestimiento) “colocada sobre” un sustrato indicado (por ejemplo, un dispositivo implantable) se
refiere a, por ejemplo, un revestimiento del material depositado de manera directa o indirecta sobre al menos una
parte de la superficie del sustrato. Depositar de manera directa significa que el revestimiento se aplica
directamente a la superficie expuesta del sustrato. Depositar de manera indirecta significa que el revestimiento
se aplica a una capa intermedia que se ha depositado de manera directa o indirecta sobre el sustrato. En
algunos modos de realizacion, el término una “capa” o una “pelicula” excluye una pelicula o una capa formada
sobre un dispositivo no implantable.

[0034] En el contexto de un stent, “administracién” se refiere a la introduccién y al transporte del stent a través de
un lumen corporal hasta una region, tal como una lesién, en un vaso sanguineo que requiere tratamiento.
“Despliegue” corresponde a la expansion del stent en el interior del lumen en la regién tratada. La administracion
y el despliegue de un stent se consiguen posicionando el stent alrededor de un extremo de un catéter, insertando
el extremo del catéter a través de la piel dentro de un lumen corporal, haciendo avanzar el catéter en el lumen
corporal hasta un lugar de tratamiento deseado, expandiendo el stent en lugar de tratamiento y retirando el
catéter del lumen.

[0035] En general, se puede determinar la hidrofobicidad de un polimero utilizando el parametro de solubilidad
de Hildebrand &. El término “parametro de solubilidad de Hildebrand” se refiere a un parametro que mide la
cohesion de una sustancia. El parametro & se determina de la siguiente manera:

5= (AE/V)"”
donde 3 es el parametro de solubilidad, (cal/cm®)'?;
AE es la energia de vaporizacion, cal/mol; y
V es el volumen molar, cm¥mol.

[0036] Sea cual sea el polimero de la mezcla de polimeros que tenga un valor de & inferior en comparacion con
el valor de & del otro polimero de la mezcla, éste se designa como un polimero hidrofébico, y el polimero con el
valor de & superior se designa como hidrofilico. Si se utilizan mas de dos polimeros en la mezcla, entonces cada
uno puede clasificarse por orden de su valor de d. Para la practica de la presente invencion, el valor de & de un
polimero concreto es intrascendente para la clasificacién de un polimero como hidrofébico o hidrofilico, siempre y
cuando la diferencia en los valores de & de los dos polimeros sea suficiente para permitir que el polimero
hidrofilico migre o brote a la superficie. En un modo de realizacion de ejemplo, el valor de & que define el limite
entre los %o1r/1;ponentes hidrofébicos e hidrofilicos de la mezcla de polimeros puede ser de aproximadamente
11 (cal/cm™) ™.

Agentes bioldégicamente activos

[0037] En algunos modos de realizacién, el dispositivo implantable descrito en el presente documento puede
incluir de manera opcional al menos un agente biolégicamente activo (“bioactivo”). El al menos un agente
bioactivo puede incluir cualquier sustancia capaz de ejercer un efecto terapéutico, profilactico o diagnostico para
un paciente.

[0038] Ejemplos de agentes bioactivos adecuados incluyen, pero sin caracter limitativo, compuestos sintéticos
inorganicos y organicos, proteinas y péptidos, polisacaridos y otros azlcares, lipidos y secuencias de acido
nucleico del ADN y ARN que tienen actividades terapéuticas, profilacticas o diagnésticas. Las secuencias del
acido nucleico incluyen genes, moléculas antisentido que se unen al ADN complementario para inhibir la
transcripcion, y ribozimas. Otros ejemplos de otros agentes bioactivos incluyen anticuerpos, ligandos de
receptores, enzimas, péptidos de adhesion, factores de coagulacién de la sangre, inhibidores o agentes de
disolucién de coagulos tales como estreptoquinasay activador tisular del plasminégeno, antigenos para la
inmunizacion, hormonas y factores de crecimiento, oligonucleotidos tales como oligonucleétidos antisentido y
ribozimas y vectores retrovirales para utilizarse en la terapia génica. Los agente bioactivos se podrian disefar,
por ejemplo, para inhibir la actividad de las células de los musculos lisos vasculares. Podrian destinarse a inhibir
la migracion y/o la proliferacion anormal o inapropiada de las células de los musculos lisos para inhibir la
reestenosis.

[0039] En determinados modos de realizacion, opcionalmente en combinaciéon con uno o varios modos de
realizacién descritos en el presente documento, el dispositivo implantable puede incluir al menos un agente
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biol6gicamente activo seleccionado de entre sustancias antiproliferativas, antineoplasicas, antimitéticas,
antiinflamatorias, antiplaquetarias, anticoagulantes, antifibrina, antitrombina, antibidticas, antialérgicas y
antioxidantes.

[0040] Un agente antiproliferativo puede ser un agente proteico natural tal como una citotoxina o una molécula
sintética. Ejemplos de sustancias antiproliferativas incluyen, pero sin caracter limitativo, actinomicina D o
derivados y analogos de la misma (fabricados por Sigma-Aldrich, o COSMEGEN disponibles en Merck)
(sinénimos de actinomicina D incluyen dactinomicina, actinomicina IV, actinomicina |1, actinomicina X vy
actinomicina C+); todos los taxoides tales como taxoles, docetaxel y paclitaxel y derivados de los mismos; todos
los farmacos olimus tales como antibiéticos macrélidos, rapamicina, everolimus, inhibidores de mTOR mediado
por FKBP-12, biolimus, perfenidona y combinaciones de los mismos. Se incluyen como ejemplos los siguientes
derivados de rapamicina: 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (nombre comercial everolimus de Novartis), 40-O-(2-
etoxi)etil-rapamicina (biolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, 40-O-
tetrazol-rapamicina, 40-epi-(N1-tetrazolil)-rapamicina (zotarolimus, fabricado por los laboratorios Abbott) y
combinaciones de los mismos. Un farmaco antiinflamatorio puede ser un farmaco antiinflamatorio esteroideo, un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) o una combinaciéon de los mismos. Los ejemplos de farmacos
antiinflamatorios incluyen, pero sin caracter limitativo, alclofenaco, alclometasona dipropionato, algestona
aceténido, alfa amilasa, amcinafal, amcinafida, amfenaco sddico, clorhidrato de amiprilosa, anakinra, anirolac,
anitrazafeno, apazona, balsalazida disédico, bendazaco, benoxaprofeno, bencidamina clorhidrato, bromelinas,
broperamol, budesonida, carprofeno, cicloprofeno, cintazone, cliprofeno, clobetasol, propionato de clobetasol,
clobetasona butirato, clopirac, propionato de cloticasona, acetato de cormetasona, cortodoxona, deflazacort,
desonida, desoximetasona, dexametasona, acetato de dexametasona, dexametasona dipropionato, diclofenac
potésico, diclofenac sodico, diflorasona diacetato, diflumidona sdédica, diflunisal, difluprednato, diftalona,
dimetilsulfoxido, drocinonida, endrisona, enlimomab, enolicam sédico, epirizol, etodolaco, etofenamato, felbinaco,
fenamola, fenbufeno, fenclofenaco, fencloraco, fendosal, fenpipalona, fentiazaco, flazalona, fluazacort, acido
flufenamico, flumizola, acetato de flunisolida, flunixin, flunixin meglumina, fluocortina butilo, fluorometolona
acetato, flucuazona, flurbiprofeno, fluretofeno, fluticasona propionato, furaprofeno, furobufeno, halcindnida,
propionato de halobetasol, acetato de halopredona, ibufenaco, ibuprofeno, ibuprofeno aluminio, ibuprofeno
piconol, ilonidap, indometacina, indometacina sdédica, indoprofeno, indoxol, intrazol, acetato de isoflupredona,
isoxepaco, isoxicam, ketoprofeno, clorhidrato de lofemizol, lomoxicam, loteprednol etabonato, meclofenamato
sodico, acido meclofenamico, dibutirato de meclorisona, acido mefenamico, mesalamina, meseclazona,
suleptanato de metilprednisolona, momiflumato, nabumetona, naproxeno, naproxeno sédico, naproxol, nimazona,
olsalazina sédica, orgoteina, orpanoxina, oxaprozina, oxifenbutazona, clorhidrato de paranilina, pentosano
polisulfato sédico, glicerato de fenbutazona sddica, pirfenidona, piroxicam, piroxicam cinamato, piroxicam
olamina, pirprofeno, prednazato, prifelona, acido proddlico, procuazona, proxazol, citrato de proxazol, rimexolona,
romazarit, salcolex, salnacedina, salsalato, cloruro de sanguinario, seclazona, sermetacina, sudoxicam,
sulindaco, suprofeno, talmetacina, talniflumato, talosalato, tebufelona, tenidap, tenidap sodico, tenoxicam,
tesicam, tesimida, tetridamina, tiopinaco, tixocortol pivalato, tolmetina, tolmetina sédica, triclonida, triflumidato,
zidometacina, zomepiraco sodico, aspirina (acido acetilsalicilico), &cido salicilico, corticosteroides,
glucocorticoides, tacrolimus, pimecorlimus, y combinaciones de los mismos.

[0041] De manera alternativa, el agente antiinflamatorio puede ser un inhibidor biolégico de moléculas de
sefalizacion proinflamatorias. Los agentes bioldgicos antiinflamatorios incluyen anticuerpos contra dichas
moléculas de senalizacion inflamatorias bioldgicas.

[0042] Ademas, los agentes bioactivos pueden ser distintos de agentes antiproliferativos o antiinflamatorios. Los
agentes bioactivos pueden ser cualquier agente que sea un agente terapéutico, profilactico o diagndstico. En
algunos modos de realizacion, dichos agentes se pueden utilizar en combinacién con agentes antiproliferativos o
antiinflamatorios. Estos agentes bioactivos también pueden tener propiedades antiproliferativas y/o
antiinflamatorias o pueden tener otras propiedades tales como propiedades antineoplasicas, antimitoticas,
citostaticas, antiplaquetarias, anticoagulantes, antifibrina, antitrombina, antibidticas, antialérgicas y/o
antioxidantes.

[0043] Ejemplos de antineoplasicos y/o antimitéticos incluyen, pero sin caracter limitativo, paclitaxel (por ejemplo,
TAXOL® disponible en Bristol-Myers Squibb), docetaxel (por ejemplo, Taxotere® de Aventis), metotrexato,
azatioprina, vincristina, vinblastina, fluorouracilo, doxorubicina clorhidrato (por ejemplo, Adriamycin® de Pfizer), y
mitomicina (por ejemplo, Mutamycin® de Bristol-Myers Squibb).

[0044] Ejemplos de agentes antiplaquetarios, anticoagulantes, antifibrina y antitrombina que pueden tener
también propiedades citostaticas o antiproliferativas incluyen, pero sin caracter limitativo, heparina sédica,
heparinas de bajo peso molecular, heparinoides, hirudina, argatroban, forskolina, vapiprost, prostaciclina y
analogos de prostaciclina, dextrano, D-phe-pro-arg-clorometilcetona (antitrombina sintética), dipiridamol,
anticuerpo antagonista del receptor glicoproteina llb/llla de la membrana plaquetaria, hirudina recombinante,
inhibidores de trombina tales como ANGIOMAX (de Biogen), bloqueadores de los canales de calcio, (por
ejemplo, nifedipina), colchicina, antagonistas del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, por sus siglas en
inglés), aceite de pescado (por ejemplo, acido graso omega 3), antagonistas de histamina, lovastatina (un
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farmaco reductor del colesterol que inhibe la HMG-CoA reductasa, marca comercial Mevacor® de Merck),
anticuerpos monoclonales (por ejemplo, aquellos especificos para los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF, por sus siglas en inglés)), nitroprusiato, inhibidores de fosfodiesterasa, inhibidores
de prostaglandina, suramina, bloqueadores de serotonina, esteroides, inhibidores de tioproteasa,
triazolopirimidina, (un antagonista de PDGF), éxido nitrico o donantes de 6xido nitrico, superdxido dismutasas,
miméticos de superdxido dismutasa, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil (4-amino-TEMPO), estradiol,
agentes anticancerigenos, suplementos dietéticos tales como diferentes vitaminas, y una combinacién de los
mismos.

[0045] Ejemplos de sustancias citostaticas incluyen, pero sin caracter limitativo, angiopeptina, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina tales como captopril (por ejemplo, Capoten® y Capozide® de Bristol-
Myers Squibb), cilazapril y lisinopril (por ejemplo, Prinivil® y Prinzide® de Merck).

[0046] Ejemplos de agentes antialérgicos incluyen, pero sin caracter limitativo, potasio de permirolast. Ejemplos
de sustancias antioxidantes incluyen, pero sin caracter limitativo, 4-amino-2,2,6,6-tetrametolpiperidina-1-oxil(4-
amino-TEMPO). Otros agentes bioactivos incluyen antiinfecciosos tales como agentes antivirales; analgésicos y
combinaciones de analgésicos; anoréxicos; antihelminticos; antiartriticos, agentes antiasmaticos;
anticonvulsivantes; antidepresivos; agentes antidiuréticos; antidiarreicos; antihistaminicos; preparaciones contra
la migrafa; antinduseas; farmacos antiparkinsonianos; antipruriginosos; antipsicéticos; antipiréticos;
antiespasmadicos; anticolinérgicos; simpaticomiméticos; derivados de la xantina; preparaciones cardiovasculares
que incluyen bloqueadores de los canales de calcio y beta-bloqueadores tales como pindolol y antiarritmicos;
antihipertensivos; diuréticos; vasodilatadores que incluyen vasodilatadores coronarios generales; vasodilatadores
periféricos y cerebrales; estimulantes del sistema nervioso central; preparaciones para la tos y el resfriado, que
incluyen descongestionantes; hipnéticos; inmunosupresores; relajantes musculares; parasimpaticoliticos;
psicoestimulantes; sedantes; tranquilizantes; lipoproteinas derivadas de forma natural o modificadas
genéticamente; y agentes reductores reestenoicos.

[0047] Otros agentes biolégicamente activos que se pueden utilizar incluyen interferdn alfa, células epiteliales
modificadas genéticamente, tacrolimus y dexametasona.

[0048] Un farmaco o agente “proreparador”, en el contexto de un dispositivo implantable en contacto con la
sangre, se refiere a un farmaco o agente que tienen la propiedad de favorecer o mejorar la reendotelizacion del
lumen arterial para favorecer la reparaciéon del tejido vascular. La(s) parte(s) de un dispositivo implantable (por
ejemplo, un stent) que contiene(n) un farmaco o agente proreparador puede(n) atraer, unir y finalmente ser
encapsuladas por células endoteliales (por ejemplo, células progenitoras endoteliales). La atraccion, la union y la
encapsulacion de las células reducira o evitara la formaciéon de émbolos o trombos debido a la pérdida de las
propiedades mecanicas que podria producirse si el stent se encapsuldé de manera insuficiente. La
reendotelizacion mejorada puede favorecer la endotelizacién a una velocidad mayor que la pérdida de
propiedades mecanicas del stent.

[0049] El farmaco o agente proreparador se puede dispersar en el cuerpo del andamiaje o sustrato de polimero
bioabsorbible. El farmaco o agente proreparador también se puede dispersar dentro de un revestimiento de
polimero bioabsorbible sobre una superficie de un dispositivo implantable (por ejemplo, un stent).

[0050] Las “células progenitoras endoteliales” se refieren a células primitivas formadas en la médula 6sea que
pueden introducirse en el torrente sanguineo y dirigirse a zonas de lesion de los vasos sanguineos para ayudar a
reparar el dano. Las células progenitoras endoteliales circulan por la sangre periférica humana de adultos y se
movilizan desde la médula dsea por citocinas, factores de crecimiento y condiciones isquémicas. El dafo
vascular se repara mediante mecanismos de angiogénesis y vasculogénesis. Las células progenitoras
endoteliales circulantes contribuyen a la reparacion de los vasos sanguineos dafiados principalmente mediante
un mecanismo de vasculogénesis.

[0051] En algunos aspectos, el farmaco o agente proreparador puede ser un agente de union de células
endoteliales (EDC, por sus siglas en inglés). En algunos modos de realizacién, el agente de union-EDC puede
ser una proteina, un péptido o un anticuerpo, que puede ser, por ejemplo, un colageno de tipo 1, un fragmento de
péptido 23 conocido como fragmento Fv monocatenario (scFv A5), una proteina de membrana de unién
endotelial vascular (VE, por sus siglas en inglés)-cadherina, y combinaciones de los mismos. Se ha observado
que el colageno de tipo 1, cuando se une a la osteopontina, favorece la adhesion de las células endoteliales y
modula su viabilidad mediante la regulaciéon a la baja de las vias apoptéticas. S.M. Martin, et al., J. Biomed.
Mater. Res., 70A:10-19 (2004). Las células endoteliales se pueden dirigir de manera selectiva (para la
administracién dirigida de inmunoliposomas) utilizando scFv A5. T. Volkel, et al., Biochimica et Biophysica Acta,
1663:158-166 (2004). Se ha observado que la proteina de membrana de unién endotelial vascular (VE, por sus
siglas en inglés)-cadherina se une a las células endoteliales y regula a la baja la apoptosis de las células
endoteliales. R. Spagnuolo, et al., Blood, 103:3005-3012 (2004).

[0052] En un aspecto concreto, el agente de unién-EDC puede ser el fragmento activo de osteoporina, (Asp-Val-
Asp-Val-Pro-Asp-Gly-Asp-Ser-Leu-Ala-Tyr-Gly). Otros agentes de unién-EDC incluyen, pero sin caracter
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limitativo, anticuerpos EPC (célula epitelial), secuencias de péptidos RGD, miméticos de RGD y combinaciones
de los mismos.

[0053] En aspectos adicionales, el farmaco o agente proreparador puede ser una sustancia o agente que atraiga
y una las células progenitoras endoteliales. Las sustancias o agentes representativos que atraen y unen las
células progenitoras endoteliales incluyen anticuerpos tales como CD-34, CD-133 y receptor vegf tipo 2. Un
agente que atrae y une células progenitoras endoteliales puede incluir un polimero que tenga grupos donantes
de 6xido nitrico.

[0054] Los anteriores agentes biolégicamente activos se enumeran a modo de ejemplo y no pretenden ser
limitativos. Se pueden aplicar igualmente otros agentes bioldgicamente activos que estén actualmente
disponibles o que se puedan desarrollar en el futuro.

[0055] En un modo de realizacion mas especifico, opcionalmente en combinacién con uno o varios modos de
realizacién descritos en el presente documento, el dispositivo implantable de la invencion comprende al menos
un agente biolégicamente activo seleccionado de entre paclitaxel, docetaxel, estradiol, donadores de Oxido
nitrico, superéxido dismutasas, imitadores de superoxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil
(4-amino-TEMPO), tacrolimus, dexametasona, rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina (everolimus), 40-O-(2-etoxi)etil-rapamicina (biolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-
hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, 40-O-tetrazol-rapamicina, 40-epi-(N1-tetrazolil)-rapamicina (zotarolimus),
pimecrolimus, mesilato de imatinib, midostaurina, clobetasol, anticuerpos que capturan células progenitoras,
farmacos proreparadores y una combinacién de los mismos. En un modo de realizacion particular, el agente
bioactivo es everolimus. En otro modo de realizacion especifico, el agente bioactivo es clobetasol.

[0056] Una clase alternativa de farmacos serian p-para-a-agonistas para el transporte de lipidos aumentado, los
ejemplos incluyen fenofibrato.

[0057] En algunos modos de realizacién, opcionalmente en combinacién con uno o varios modos de realizacion
descritos en el presente documento, el al menos un agente biolégicamente activo no puede ser especificamente
uno o varios de cualquiera de los farmacos o agente bioactivos descritos en el presente documento.

Construccion del revestimiento

[0058] De conformidad con algunos aspectos de la invencion, opcionalmente en combinacién con uno o varios
modos de realizacion descritos en el presente documento, un revestimiento colocado sobre un dispositivo
implantable (por ejemplo, un stent) puede incluir un polimero semicristalino descrito en el presente documento en
una capa de conformidad con cualquier disefio de un revestimiento. El revestimiento puede ser una estructura
multicapa que incluya al menos una capa de reservorio, que es la capa (2) descrita a continuacion, y puede
incluir cualquiera de las siguientes capas (1), (3), (4) y (5) o una combinacioén de las mismas:

(1) una capa de imprimacion; (opcional)

(2) una capa de reservorio (también denominada “capa matriz’ o “matriz de farmacos”), que puede ser una
capa de farmaco-polimero que incluya al menos un polimero (capa de farmaco-polimero) o, de manera
alternativa, una capa de polimeros sin farmacos:

(3) una capa de control de liberacién (también denominada “capa limitante”) (opcional);

(4) una capa de revestimiento superior; y/o (opcional);

(5) una capa de revestimiento de acabado. (opcional).

[0059] En algunos aspectos, un revestimiento de la invencion puede incluir dos o mas capas de reservorio
descritas anteriormente, cada una de las cuales puede incluir un agente bioactivo descrito en el presente
documento.

[0060] Cada capa de un revestimiento de stent puede colocarse sobre el dispositivo implantable (por ejemplo, un
stent) disolviendo el polimero semicristalino, opcionalmente con uno o varios polimeros, en un disolvente, o una
mezcla de disolventes, y colocando la solucion de revestimiento resultante sobre el stent pulverizandolo o
sumergiéndolo en la solucién. Después de colocar la solucién sobre el stent, el revestimiento se seca dejando
que se evapore el disolvente. El proceso de secado se puede acelerar si el secado se lleva a cabo a una
temperatura elevada. El revestimiento completo del stent se puede templar de manera opcional a una
temperatura de entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 150 °C, por ejemplo, 80 °C, durante un
periodo de tiempo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 60 minutos, si se desea, para
permitir la cristalizacién del revestimiento del polimero, y/o para mejorar la estabilidad termodinamica del
revestimiento.

[0061] Con el fin de incorporar un agente bioactivo (por ejemplo, un farmaco) en una capa de reservorio, el
farmaco se puede combinar con la solucién de polimero que se coloca sobre el dispositivo implantable como se
describe anteriormente. De manera alternativa, si se estima conveniente, se puede realizar un reservorio sin
polimeros. Para fabricar un reservorio sin polimeros, el farmaco se puede disolver en un disolvente o mezcla de
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disolventes adecuados, y la solucion con farmaco resultante se puede colocar sobre el dispositivo implantable
(por ejemplo, stent) pulverizando el stent o sumergiéndolo en la soluciéon que contiene farmacos.

[0062] En vez de introducir un farmaco mediante una solucién, el farmaco se puede introducir como un sistema
coloide, tal como una suspension en una fase de disolvente apropiada. Para realizar la suspension, el farmaco se
puede dispersar en la fase de disolvente utilizando técnicas convencionales utilizadas en quimica coloidal.
Dependiendo de varios factores, por ejemplo, la naturaleza del farmaco, los expertos en la materia pueden
seleccionar el disolvente para formar la fase de disolvente de la suspension, asi como la cantidad del farmaco a
dispersar en la fase de disolvente. Opcionalmente, se puede afadir un tensioactivo para estabilizar la
suspensién. La suspension se puede mezclar con una solucién de polimero y la mezcla se puede colocar sobre
el stent como se describe anteriormente. De manera alternativa, la suspension de farmacos se puede colocar
sobre el stent sin mezclarse con la solucion de polimero.

[0063] La capa de farmaco-polimero se puede aplicar de manera directa o indirecta sobre al menos una parte de
la superficie del stent para servir como reservorio para al menos un agente bioactivo (por ejemplo, farmaco) que
se incorpora en la capa de reservorio. La capa de imprimacién opcional se puede aplicar entre el stent y el
reservorio para mejorar la adhesion de la capa de farmaco-polimero al stent. La capa de revestimiento superior
opcional se puede aplicar sobre al menos una parte de la capa de reservorio y sirve como membrana limitante
que ayuda a controlar la tasa de liberacion del farmaco. En un modo de realizacion, la capa de revestimiento
superior puede esencialmente no contener agentes bioactivos o farmacos. Si se utiliza la capa de revestimiento
superior, se puede aplicar la capa de revestimiento de acabado opcional sobre al menos una parte de la capa de
revestimiento superior para controlar de manera adicional la tasa de liberacion de farmacos y para mejorar la
biocompatibilidad del revestimiento. Sin la capa de revestimiento superior, se puede depositar la capa de
revestimiento de acabado directamente sobre la capa de reservorio.

[0064] La esterilizacion de un dispositivo médico recubierto implica generalmente un proceso para la inactivacion
de micropatégenos. Dichos procesos se conocen bien en la técnica. Algunos ejemplos son haz de electrones,
esterilizacion ETO e irradiacion. La mayoria de estos procesos, si no todos, pueden implicar una temperatura
elevada. Por ejemplo, la esterilizacion ETO de un stent recubierto implica generalmente el calentamiento por
encima de 50 °C a niveles de humedad que llegan hasta el 100 % durante periodos de unas pocas horas hasta
24 horas. Un ciclo EtO normal aplicaria la temperatura en la camara cerrada para alcanzar temperaturas tan
altas como por encima de los 50 °C en las primeras 3-4 horas después y fluctuar entre 40 °C a 50 °C durante 17-
18 horas mientras que la humedad alcanzaria el maximo al 100 % y se mantendria por encima del 80 % durante
el tiempo de fluctuacion del ciclo.

[0065] El proceso de liberacion de un farmaco a partir de un revestimiento que tiene tanto la capa de
revestimiento superior como la capa de revestimiento de acabado incluye al menos tres etapas. En primer lugar,
el polimero de la capa de revestimiento superior absorbe el farmaco en la interfaz de la capa de farmaco-
polimero/capa de revestimiento superior. A continuacion, el farmaco se esparce a través de la capa de
revestimiento superior utilizando el volumen vacio entre las macromoléculas del polimero de la capa de
revestimiento superior a modo de vias para la migracion. A continuacion, el farmaco llega a la interfaz de la capa
de revestimiento superior/capa de acabado. Finalmente, el farmaco se esparce a través de la capa de
revestimiento de acabado de manera similar, llega a la superficie exterior de la capa de revestimiento de
acabado y se desorbe de la superficie exterior. En este punto, el farmaco se libera en el vaso sanguineo o en el
tejido circundante. Por consiguiente, una combinaciéon de la capa de revestimiento superior y la capa de
revestimiento de acabado, si se utilizan, puede servir como una barrera limitante. El farmaco se puede liberar
debido a la degradacion, la disolucion y/o la erosién de la(s) capa(s) que forma(n) el revestimiento, o mediante la
migracion del farmaco a través de la(s) capa(s) polimérica(s) semicristalina(s) a un vaso sanguineo o tejido.

[0066] Cualquiera de las capas o todas las capas del revestimiento del stent se pueden hacer de un polimero
semicristalino descrito en el presente documento, que tiene de manera opcional las propiedades de ser un
polimero biolégicamente degradable/erosionable/absorbible/reabsorbible, no degradable/bioestable, o una
combinacion de los mismos. En otro modo de realizacién, la capa mas exterior del revestimiento se puede limitar
a un polimero semicristalino como se define anteriormente.

[0067] Con el fin de ilustrar con mas detalle, en un revestimiento de stent que tiene las cuatro capas descritas
anteriormente (es decir, la imprimacion, la capa de reservorio, la capa de revestimiento superior y la capa de
revestimiento de acabado), la capa mas exterior es la capa de revestimiento de acabado, que puede estar hecha
de un polimero semicristalino descrito en el presente documento y que tiene opcionalmente las propiedades de
ser biodegradable, o bioestable, o de mezclarse con un polimero amorfo. Teniendo las capas restantes (es decir,
la imprimacién, la capa de reservorio y la capa de revestimiento superior) de manera opcional las propiedades de
ser biodegradables, o bioestables, o de mezclarse con un polimero amorfo. El polimero o los polimeros de una
capa concreta pueden ser los mismos o diferentes a los de cualquiera de las otras capas, siempre y cuando la
capa de la parte exterior de otra bioabsorbible sea preferiblemente también bioabsorbible y se degrade de
manera similar o mas rapida con respecto a la capa interior. Como otro ejemplo, el revestimiento puede incluir
una Unica capa de matriz que comprenda un polimero descrito en el presente documento y un farmaco.
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[0068] Si no se utiliza una capa de revestimiento de acabado, la capa de revestimiento superior puede ser la
capa mas exterior y debe estar hecha de un polimero semicristalino descrito en el presente documento y que
tenga de manera opcional las propiedades de ser biodegradable, o bioestable, o de mezclarse con un polimero
amorfo. En este caso, las capas restantes (es decir, la imprimacion y la capa de reservorio) también pueden de
manera opcional fabricarse con un polimero semicristalino descrito en el presente documento y que tengan de
manera opcional las propiedades de ser biodegradables, o bioestables, o de mezclarse con un polimero amorfo.
El polimero o los polimeros de una capa concreta pueden ser los mismos o diferentes a los de cualquiera de las
otras capas, siempre y cuando la parte exterior de otra bioabsorbible sea preferiblemente también bioabsorbible
y se degrade de manera similar o mas rapida con respecto a la capa interior.

[0069] Si no se utiliza ni una capa de revestimiento de acabado ni una capa de revestimiento superior, el
revestimiento del stent podria tener solo dos capas, la imprimacion y el reservorio. En tal caso, el reservorio es la
capa mas exterior del revestimiento del stent y debe estar hecha de un polimero semicristalino descrito en el
presente documento y que tenga de manera opcional las propiedades de ser biodegradable, o bioestable, o de
mezclarse con un polimero amorfo. La imprimacién también se puede fabricar de manera opcional con un
polimero semicristalino descrito en el presente documento y de manera opcional uno o varios polimeros
biodegradables, polimeros bioestables, o una combinacion de los mismos. Las dos capas pueden estar hechas
de los mismos o diferentes polimeros, siempre y cuando la capa de la parte exterior de otra bioabsorbible sea
preferiblemente también bioabsorbible y se degrade de manera similar o mas rapida con respecto a la capa
interior.

[0070] Cualquier capa de un revestimiento puede contener cualquier cantidad de un polimero semicristalino
descrito en el presente documento y que tenga de manera opcional las propiedades de ser biodegradable, o
bioestable, o de mezclarse con un polimero amorfo. Ejemplos no limitantes de polimeros bioabsorbibles y
polimeros biocompatibles incluyen poli(N-vinilpirrolidona); polidioxanona; poliortoésteres; polianhidridos;
poli(acido glicdlico); poli(acido glicolico-co-carbonato de trimetileno); polifosfoésteres; polifosfoéster uretanos;
poli(aminodcidos); poli(trimetilencarbonato); poli(iminocarbonatos); co-poli(éter-ésteres); polialquileno oxalatos;
polifosfacenos; biomoléculas, por ejemplo, fibrina, fibrindgeno, celulosa, celofan, almidén, colageno, acido
hialurénico, y derivados de los mismos (por ejemplo, acetato de celulosa, butirato de celulosa, acetato butirato de
celulosa, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, éteres de celulosa, y carboximetilcelulosa), poliuretano;
poliésteres, policarbonatos, poliuretanos, poli(L-acido lactico-co-caprolactona) (PLLA-CL), poli(D-acido lactico-co-
caprolactona) (PDLA-CL), poli(DL-acido lactico-co-caprolactona) (PDLLA-CL), poli(D-acido lactico-acido glicélico)
(PDLA-GA), poli(L-acido lactico-acido glicolico) (PLLA-GA), poli(DL-acido lactico-acido glicélico) (PDLLA-GA),
poli(D-acido  lactico-co-glicolida-co-caprolactona)  (PDLA-GA-CL),  poli(L-acido  lactico-co-glicolida-co-
caprolactona) (PLLA-GA-CL), poli(DL-acido lactico-co-glicolida-co-caprolactona) (PDLLA-GA-CL), poli(glicolida-
co-caprolactona) (PGA-CL), o cualquier copolimero de los mismos.

[0071] Cualquier capa de un revestimiento de stent puede contener también cualquier cantidad de un polimero
no degradable, o una mezcla de mas de uno de dichos polimeros siempre y cuando no se mezcle con un
polimero bioabsorbible o ninguna capa debajo de la capa no degradable comprenda un polimero bioabsorbible.
Ejemplos no limitantes de polimeros no degradables incluyen metilmetacrilato, etilmetacrilato, butilmetacrilato, 2-
etilhexilmetacrilato, laurilmetacrilato, hidroxiletiimetacrilato, polietilenglicol (PEG) acrilato, PEG metacrilato, 2-
metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC, por sus siglas en inglés) y n-vinilpirrolidona, acido metacrilico, acido acrilico,
hidroxipropilmetacrilato, hidroxipropilmetacrilamida, 3-trimetilsilil propil metacrilato, y copolimeros de los mismos.

Método de fabricacién de un dispositivo implantable

[0072] Otros aspectos de la invencién, opcionalmente en combinacién con uno o varios modos de realizacion
descritos en el presente documento, explican un método de fabricacion de un dispositivo implantable. En una
exposicion, el método comprende la formacion del dispositivo implantable con un material que contiene un
polimero o copolimero biodegradable o bioestable.

[0073] Segun el método, una parte del dispositivo implantable o el dispositivo entero en si se puede formar con el
material que contiene un polimero o copolimero biodegradable o bioestable. EI método puede depositar un
revestimiento con un intervalo de grosor sobre un dispositivo implantable. En ciertos modos de realizacion, el
método deposita sobre al menos una parte del dispositivo implantable un revestimiento que tiene un grosor de <
aproximadamente 30 micras, o < aproximadamente 20 micras, o < aproximadamente 10 micras, o <
aproximadamente 5 micras.

[0074] En determinados aspectos, el método se utiliza para fabricar un dispositivo implantable seleccionado de
entre stents, injertos, stents cubiertos, catéteres, cables y electrodos, clips, shunts, dispositivos de cierre,
valvulas y particulas. En un modo de realizacion especifico, el método se utiliza para fabricar un stent.

[0075] Para formar un dispositivo implantable formado a partir de un polimero, un polimero o copolimero que

incluya opcionalmente al menos un agente bioactivo descrito en el presente documento se puede formar en un

constructo de polimero, tal como un tubo o una lamina que se pueda enrollar o unir para formar un constructo tal

como un tubo. Se puede fabricar entonces un dispositivo implantable a partir del constructo. Por ejemplo, se
11
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puede fabricar un stent a partir de un tubo mecanizando por laser un patréon en el tubo. En otro modo de
realizacién, se puede formar un constructo de polimero a partir del material polimérico de la invencién utilizando
un aparato de moldeo por inyeccion.

[0076] Ejemplos no limitantes de polimeros, que pueden ser o no ser los polimeros semicristalinos definidos
anteriormente, que se pueden utilizar para fabricar un dispositivo implantable incluyen poli(N-acetilglucosamina)
(quitina), quitosano, poli(hidroxivalerato), poli(lactida-co-glicolida), poli(hidroxibutirato), poli(hidroxibutirato-co-
valerato), poliortoéster, polianhidrido, poli(L-acido lactico-co-caprolactona) (PLLA-CL), poli(D-acido lactico-co-
caprolactona) (PDLA-CL), poli(DL-acido lactico-co-caprolactona) (PDLLA-CL), poli(D-acido lactico-acido glicélico)
(PDLA-GA), poli(L-acido lactico-acido glicolico) (PLLA-GA), poli(DL-&cido lactico-acido glicolico) (PDLLA-GA),
poli(D-acido  lactico-co-glicolida-co-caprolactona)  (PDLA-GA-CL),  poli(L-acido  lactico-co-glicolida-co-
caprolactona) (PLLA-GA-CL), poli(DL-acido lactico-co-glicolida-co-caprolactona) (PDLLA-GA-CL), poli(glicolida-
co-caprolactona) (PGA-CL), poli(tioésteres), poli(carbonato de trimetileno), polietilenamida, polietileno acrilato,
poli(acido glicélico-co-carbonato de trimetileno), co-poli(éter-ésteres) (por ejemplo, PEO/PLA), polifosfacenos,
biomoléculas (por ejemplo, fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidén, colageno y acido hialurdnico), poliuretanos,
siliconas, poliésteres, poliolefinas, poliisobutileno y copolimeros de etileno-alfaolefina, polimeros acrilicos y
copolimeros distintos de poliacrilatos, polimeros y copolimeros de haluro de vinilo (por ejemplo, cloruro de
polivinilo), éteres de polivinilo (por ejemplo, polivinil metil éter), haluros de polivinilideno (por ejemplo, cloruro de
polivinilideno), poliacrilonitrilo, polivinil cetonas, polivinil aromaticos (por ejemplo, poliestireno), polivinil ésteres
(por ejemplo, acetato de polivinilo), copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS, poliamidas (por ejemplo,
Nailon 66 y policaprolactama), policarbonatos, polioximetilenos, poliimidas, poliéteres, poliuretanos, rayon, rayén-
triacetato, celulosa y derivados de los mismos (por ejemplo, acetato de celulosa, butirato de celulosa, acetato
butirato de celulosa, celofan, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, éteres de celulosa, vy
carboximetilcelulosa), y copolimeros de los mismos.

[0077] Ejemplos representativos adicionales de polimeros que pueden ser adecuados para fabricar un dispositivo
implantable incluyen copolimero de etilen vinil alcohol (conocido cominmente por el nombre genérico EVOH o
por el nombre comercial EVAL), poli(butil metacrilato), poli(fluoruro de vinilideno-co-hexafluoropropileno) (por
ejemplo, SOLEF 21508, disponible en Solvay Solexis PVDF de Thorofare, Nueva Jersey), fluoruro de
polivinilideno (también conocido como KYNAR, disponible en ATOFINA Chemicals de Filadelfia, Pensilvania),
poli(tetrafluoroetileno-co-hexafluoropropileno-co-fluoruro de vinilideno), copolimeros de etilenvinil acetato, y
polietilenglicol.

Método de tratamiento o prevencion de trastornos

[0078] Se puede utilizar un dispositivo implantable de conformidad con la presente invencién para tratar, prevenir
o diagnosticar diferentes condiciones o trastornos. Ejemplos de dichas condiciones o trastornos incluyen, pero
sin caracter limitativo, aterosclerosis, trombosis, reestenosis, hemorragia, diseccion vascular, perforacion
vascular, aneurisma vascular, placa vulnerable, oclusién total crénica, foramen oval permeable, claudicacién,
proliferacién anastomética de la vena e injertos artificiales, anastomosis arteriovenosa, obstruccion del conducto
biliar, obstruccién del uréter y obstruccion tumoral. Una parte del dispositivo implantable o el dispositivo entero en
si se puede formar con el material, como se describe en el presente documento. Por ejemplo, el material puede
ser un revestimiento colocado sobre al menos una parte del dispositivo.

[0079] El método trata, previene o diagnostica una condicién o trastorno seleccionado de entre aterosclerosis,
trombosis, reestenosis, hemorragia, diseccion vascular, perforacién vascular, aneurisma vascular, placa
vulnerable, oclusion total crénica, foramen oval permeable, claudicacion, proliferacion anastomotica de la vena e
injertos artificiales, anastomosis arteriovenosa, obstruccion del conducto biliar, obstruccion del uréter vy
obstruccion tumoral. En una exposicién particular, la condicion o trastorno es aterosclerosis, trombosis,
reestenosis o placa vulnerable.

[0080] El dispositivo implantable puede formarse con un material o incluir un revestimiento que contiene al
menos un agente biolégicamente activo seleccionado de entre paclitaxel, docetaxel, estradiol, donadores de
oxido nitrico, superdxido dismutasas, imitadores de superoxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-
1-oxil (4-amino-TEMPO), tacrolimus, dexametasona, rapamicina, derivados de rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina (everolimus), 40-O-(2-etoxi)etil-rapamicina (biolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-
hidroxi)etoxi]etil-rapamicina, 40-O-tetrazol-rapamicina, 40-epi-(N1-tetrazolil)-rapamicina (zotarolimus),
pimecrolimus, mesilato de imatinib, midostaurina, clobetasol, anticuerpos que capturan células progenitoras,
farmacos proreparadores, fenofibrato y una combinacion de los mismos.

[0081] El dispositivo implantable utilizado en el método se puede seleccionar de entre stents, injertos, stents
cubiertos, catéteres, cables y electrodos, clips, shunts, dispositivos de cierre, valvulas y particulas. En un modo
de realizacion especifico, el dispositivo implantable es un stent.
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Ejemplo 1

[0082] Se formaron revestimientos que comprendian una IPN de PEG-PLGA con un peso molecular medio en
peso (Mw, por sus siglas en inglés) de aproximadamente 34 KDa sobre stents Vision (3 mm x 12 mm,
disponibles en Abbott Vascular, Santa Clara, California) con formulaciones descritas a continuacion. Los
revestimientos mostraron una integridad de revestimiento aceptable después del haz de electrones (las
imagenes del microscopio electronico de barrido (SEM, por sus siglas en inglés) no se muestran) y una liberacion
controlada razonable del everolimus (Tabla 1).

[0083] Formulacién de la muestra:
farmaco:polimero (F:P) = 1:3;
disolvente: 100 % acetona;

dosis: 100 ug/cm2 dosis;
esterilizacién: haz de electrones

Tabla 1. Contenido total y resultados de la tasa de liberacién

Muestra Lote # | Contenido de farmaco | tasa de liberacién (TL) dia 1 | TL dia 3 (%),
total (%), n=3 (5), n=3 n=3
PEG-IPN con F:P=1:3 | 081107 | 73,8 £5,3 68,1 +4,7 81,1+1,3
Ejemplo 2

[0084] Los revestimientos que comprenden diferentes composiciones de PEG en la IPN de PEG-PLGA con un
peso molecular medio en peso (Mw) de aproximadamente 34 KDa se formaron sobre stents Vision (3 mm x
12 mm, disponibles en Abbott Vascular, Santa Clara, California) con formulaciones descritas a continuacion. Los
revestimientos mostraron una integridad de revestimiento aceptable después del haz de electrones (Figuras 1A-
1F) y una tasa de liberacién que depende de la composicion del PEG de la IPN (Figura 2).

[0085] Formulacién de la muestra:

farmaco:polimero (F:P) = 1:2;

disolvente: 100 % acetona;

dosis: 100 ug/cm2 dosis;

esterilizacion: haz de electrones

Figuras 2A-B: Integridad del revestimiento de la PEG-IPN#1
2C-D: Integridad del revestimiento de la PEG-IPN#2

2E-F: Integridad del revestimiento de la PEG-IPN#3

[0086] Aunque se han mostrado y descrito modos de realizacion concretos de la presente invencion, resultara

evidente para los expertos en la materia que se pueden realizar cambios y modificaciones sin desviarse de la
presente invencion en sus aspectos mas amplios.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la fabricaciéon de un revestimiento para un dispositivo médico implantable, que comprende la
formacion de un revestimiento sobre el dispositivo, comprendiendo el revestimiento una red interpenetrante (IPN)
o semi-IPN, en el que la IPN o la semi-IPN comprende poli(etilenglicol) (PEG) y un copolimero de poliéster
alifatico, en el que el copolimero de poliéster alifatico comprende poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona)
(PLGACL), poli(lactida-co-glicolida) (PLGA), o poli(butileno succinato).

2. Método de la reivindicacion 1, en el que la formacion del revestimiento comprende entrecruzar el PEG y/o el
copolimero de poliéster alifatico.

3. Método de la reivindicacion 1, en el que la formacion del revestimiento comprende entrecruzar el PEG y/o el
copolimero de poliéster alifatico con un agente de entrecruzamiento bifuncional o multifuncional.

4. Método de la reivindicacion 1, en el que el copolimero de poliéster alifatico comprende una insaturacién
electronica, y en el que la formacién del revestimiento comprende entrecruzar el copolimero de poliéster alifatico.

5. Método de la reivindicacion 1, en el que el copolimero de poliéster alifatico comprende D,L-lactida o L-lactida.

6. Método de la reivindicacion 1, en el que la IPN o la semi-IPN comprende de 1 % a 40 % de PEG en masa de
la IPN o la semi-IPN.

7. Método de la reivindicacion 1, en el que la IPN o la semi-IPN comprende de 2 % a 25 % de PEG en masa de
la IPN o la semi-IPN.

8. Método de la reivindicacion 1, en el que la IPN o la semi-IPN comprende de 2 % a 10 % de PEG en masa de
la IPN o la semi-IPN.

9. Método de la reivindicacion 1, en el que el copolimero de poliéster alifatico comprende lactida y glicolida en
una proporcion molar de lactida con respecto a glicolida que va de 50:50 a 90:10.

10. Método de la reivindicacion 1, en el que el copolimero de poliéster alifatico comprende lactida y glicolida en
una proporcion molar de lactida con respecto a glicolida de 75:25.

11. Método de la reivindicacién 1, en el que el revestimiento comprende ademas un agente bioactivo.

12. Método de la reivindicacion 1, en el que el revestimiento comprende ademas un agente bioactivo, y en el que
el agente bioactivo y la IPN o la semi-IPN estan en una proporcién en peso del agente bioactivo con respecto a la
IPN o la semi-IPN de 1:1 a 1:5.

13. Método de la reivindicacién 1, en el que el revestimiento comprende ademas un agente bioactivo
seleccionado del grupo consistente en paclitaxel, docetaxel, estradiol, 17-beta-estradiol, donadores de 6xido
nitrico, superoxido dismutasas, imitadores de superoxido dismutasas, 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil
(4-amino-TEMPO), biolimus, tacrolimus, dexametasona, acetato de dexametasona, rapamicina, 40-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina (everolimus), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina,
40-O-tetrazol-rapamicina, 40-epi-(N1-tetrazolil)-rapamicina (ABT-578), zotarolimus, 42-O-(2-etoxiletil)rapamicina
(Biolimus A9), y-hiridun, clobetasol, pimecrolimus, mesilato de imatinib, midostaurina, fenofibrato, vy
combinaciones de los mismos.

14. Método de la reivindicacién 1, en el que el dispositivo implantable es un stent.

15. Dispositivo médico implantable que comprende un revestimiento sobre el dispositivo, comprendiendo el
revestimiento una red interpenetrante (IPN) o semi-IPN, en el que la IPN o la semi-IPN comprende
poli(etilenglicol) (PEG) y un copolimero de poliéster alifatico, en el que el copolimero de poliéster alifatico
comprende poli(lactida-coglicolida-co-caprolactona) (PLGACL), poli(lactida-co-glicolida) (PLGA), o poli(butileno
succinato).
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Figura 1A

Figura 1B
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Figura1C

Figura 1D
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Figura 1E

Figura 1F
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