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Descripcion

DISPOSITIVOS MEDICQS BIODEGRADABLES Y METODO PARA CONTROLAR LA DEGRADACION DE
LOS DISPOSITIVOS MEDICOS BIODEGRADABLES

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere en general a dispositivos médicos biodegradables y a un método para controlar la
degradacion de los dispositivos médicos biodegradables in vivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Generalmente, los dispositivos médicos implantables no biodegradables, como por ejemplo un stent
metalico, permanecen en el cuerpo de un paciente durante toda la vida del paciente. Dichos dispositivos
médicos son exdgenos al cuerpo y pueden causar reacciones adversas en el cuerpo. Dichos dispositivos
médicos también pueden presentar un problema durante los procedimientos de intervencién. Por ejemplo,
un stent metalico implantado en el cuerpo de un paciente puede presentar problemas durante la cirugia de
derivacion de la arteria coronaria, en que el diagnostico utiliza imagenes por resonancia magnética,
exploraciéon por tomografia computarizada y similares. Para superar los problemas asociados con los
dispositivos médicos no biodegradables, se utilizan dispositivos médicos implantables biodegradables.

Los dispositivos médicos implantables biodegradables permanecen en el cuerpo de un paciente durante un
tiempo determinado y a continuacion se degradan con el tiempo. Por lo tanto, después del tiempo
determinado, no quedan dispositivos médicos biodegradables en el cuerpo de un paciente. Por ejemplo, un
stent biodegradable puede degradarse durante un periodo de entre 3 meses y 3 afios y a continuaciéon no
queda implante en el cuerpo.

Sin embargo, la rigidez y la fuerza que ofrecen los dispositivos médicos biodegradables a un érgano corporal
pueden no mantenerse durante un periodo deseado debido a la degradacion continua e incontrolada de los
dispositivos médicos biodegradables. Por ejemplo, la degradacion de un stent biodegradable puede
comenzar desde el primer dia de la implantacion de dicho stent, lo que eventualmente dara como resultado
la reduccion de la fuerza radial y la rigidez ofrecidas por dicho stent a los vasos. Por lo tanto, la degradacion
continua e incontrolada de dicho stent debilita la resistencia del stent para mantener la arteria contra la
presion arterial.

W02004105646 describe stents expandibles revestidos con una pluralidad de capas poliméricas revestidas
con farmacos.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de dispositivos médicos biodegradables que muestren una
degradacioén controlada in vivo y un método para controlar la degradacion de los dispositivos médicos
biodegradables.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figuras adjuntas en las que los numeros de referencia similares se refieren a elementos idénticos o
funcionalmente similares a través de las vistas separadas y junto con la siguiente descripcion sirven para
ilustrar adicionalmente diversas formas de realizacion y explicar diversos principios y ventajas de acuerdo
con la invencion.

La FIG. 1 ilustra una vista en seccion transversal de un dispositivo médico biodegradable
implantable 100 de acuerdo con una forma de realizacion de la invencion.

La FIG. 2 ilustra un método para controlar la degradacion de un dispositivo médico biodegradable
implantable colocado dentro de un organismo vivo de acuerdo con una forma de realizacion de
la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Antes de describir en detalle las formas de realizacion que estan de acuerdo con la invencién, debe
observarse que las formas de realizacidon residen principalmente en un método para controlar la

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 659 760 T3

degradacion de los dispositivos médicos biodegradables in vivo. Por consiguiente, los componentes del
aparato y las etapas del método se han descrito para incluir solamente aquellos detalles especificos que
son pertinentes para comprender las formas de realizacion de la invencién a fin de no oscurecer la
descripcién con detalles que seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica que tienen el
beneficio de la presente descripcion.

En este documento, los términos "comprende", "que comprende", o cualquier otra variacion de los mismos,
estan destinados a cubrir una inclusion no exclusiva, de modo que un proceso, método, articulo o aparato
que comprende una lista de elementos no incluye solo esos elementos, sino que puede incluir otros
elementos no enumerados expresamente o inherentes a dicho proceso, método, articulo o aparato. Un
elemento precedido por "comprende ... un/una" no excluye, sin mas restricciones, la existencia de
elementos idénticos adicionales en el proceso, método, articulo o aparato que comprende el elemento.

Ademas, antes de describir en detalle las formas de realizaciéon que estan de acuerdo con la invencién,
debe observarse que todos los términos cientificos y técnicos utilizados en la descripciéon de la invencion
tienen los mismos significados que entenderia una persona experta en la técnica.

La invencion se define por medio de las reivindicaciones adjuntas.

Diversas formas de realizacion de la invencion proporcionan un dispositivo biodegradable implantable que
tiene dos 0 mas capas compuestas de uno o mas materiales biodegradables. Las dos o mas capas estan
recubiertas con uno o mas farmacos. El dispositivo biodegradable implantable incluye ademas una o mas
capas inertes. La una o mas capas inertes se componen de un material biodegradable que es acido laurico.
La una o mas capas inertes del dispositivo biodegradable implantable se degradan en respuesta a la
introduccion de uno o mas desencadenantes externos cuando el dispositivo médico biodegradable
implantable se coloca dentro de un organismo vivo. A medida que la una o mas capas se degrada, una
capa de las dos o mas capas que tienen una posicion por encima de una capa inerte se degrada antes de
la degradacion de la capa inerte. De forma similar, una capa de las dos o mas capas que tienen una posicion
debajo de la capa inerte se degrada después de la degradacion de la capa inerte.

La FIG. 1 ilustra una vista en seccion transversal de un dispositivo médico biodegradable implantable 100.
Los ejemplos de dispositivo médico biodegradable implantable 100 pueden incluir, pero no se limitan a, un
stent, un implante espinal, un implante dental, un osteoimplante, suturas, un implante de oreja, un implante
de garganta, un implante ortopédico y una protesis. El dispositivo médico biodegradable implantable 100
incluye dos o mas capas 102-n, como por ejemplo la capa 102-1, la capa 102-2, la capa 102-3, y la capa
102-4 compuesta por uno o mas materiales biodegradables.

El uno o mas materiales biodegradables se seleccionan de un polimero, un copolimero, un homopolimero,
un éster, un anhidrido, un ortoster, una amida, un poliéster, poliésteres alifaticos lineales biodegradables,
copolimeros biodegradables entre poliésteres alifaticos lineales, polianhidridos, poli (Ortoésteres), Poli
(Ester-Eteres), Polisacaridos biodegradables, y Poliaminoacidos, polimeros inorganicos biodegradables.
Los ejemplos de uno o mas materiales biodegradables incluyen, pero no se limitan a, poliésteres
compuestos de homopolimeros o copolimeros de glicolida y lactida; copolimeros de carbonato de
trimetileno, e-caprolactona y polidiaxanona; y poli (acido glicélico) (PGA), poli (acido lactico-co-glicdlico)
(PLGA), poli (etilenglicol) (PEG), poliglactina, poligliconato, polidiaxanona, poliglecaprona, poliglicolido,
polilactida, polihidroxibutirato, poli (glicolido-E- Caprolactona), Poli (carbonato de trimetileno glicélido),
copolimero de poli (L-acido lactico-L-lisina), poliarilatos a base de tirosina, poliiminocarbonatos,
policarbonatos, poli (D, L-lactida-uretano), poli (esteramida), poli P- Dioxanona, acido hialurénico, quitina,
quitosano, acido poli-L-glutamico, poli-L-lisina, polifosfaceno y poli [bis (carboxilatophenoxi) fosfaceno].

En una forma de realizacién, dos o mas capas 102-n tienen un grosor variable que varia de 50 micrémetros
a 200 micrometros. Dos o mas capas 102-n estan recubiertas con uno o mas farmacos para tratar el
organismo Vvivo.

El dispositivo médico biodegradable implantable 100 incluye ademas una o mas capas inertes 104-n como
por ejemplo una capa inerte 104-1. En una forma de realizaciéon, una o mas capas inertes 104-n del
dispositivo médico biodegradable implantable 100 tienen un grosor que varia de 2 micrometros a 50
micrémetros. El material biodegradable presente en una o mas capas inertes 104-n es acido laurico. Una o
mas capas inertes 104-n estan recubiertas con uno o mas farmacos para tratar el organismo vivo.

El uno o mas farmacos recubiertos sobre una o mas de dos o mas capas 102-n y una o mas capas inertes
104-n se pueden seleccionar de un agente antiinflamatorio, un agente antitrombodtico, un agente
antiproliferativo, estrégenos, un agente trombolitico, un antimitético, un inhibidor de células de musculo liso,
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un fibrinolitico, un agente antiantigénico, un promotor de curacion, un antibiético, un inhibidor de proteasa,
uno o mas anticuerpos, un agente antimitético, un agente inmunosupresor, un agente citostatico, un agente
citotdxico, un bloqueador de los canales de calcio, un antioxidante y un agente agregante antiplaquetario.
Los ejemplos de uno o mas farmacos incluyen, pero no se limitan a, paclitaxel, sirolimus, analogos de
mitomicina, dexametasona, genestina, flavonoides como flavanonas, neoflavonas, auronas, chalconas,
dihidrochalconas, flavonoles, dihidroflavonoles, flavonas, flavonoles, isoflavonas, antocianidinas,
proantocianidinas, isoflavonas, heparina, beta-estradiol y rapamicina, everolimus, biolimus, zotarolimus
analogos.

Tal como se muestra en la Fig. 1, dos o mas capas 102-n y una o mas capas inertes 104-n estan
posicionadas una con relacion a la otra. Con referencia nuevamente a la Fig. 1, la capa 102-4 esta
posicionada por encima de la capa 102-3, seguida por la capa inerte 104-1. De forma similar, la capa 102-
2 esta posicionada debajo de la capa inerte 104-1 seguida de la capa 102-1. En una forma de realizacion,
una o mas capas inertes 104-n pueden colocarse por encima de la capa 102-3 y debajo de la capa 102-2.
En una forma de realizacion ejemplar, el dispositivo médico biodegradable implantable 100 puede tener una
0 mas capas inertes 104-n como por ejemplo la capa inerte 104-1, una capa inerte 104-2 y una capa inerte
104-3. La capa inerte 104-1 puede estar posicionada por encima de la capa 102-1, la capa inerte 104-2
puede estar posicionada por encima de la capa 102-2 y la capa inerte 104-3 puede estar posicionada por
encima de la capa 102-3.

Una vez que el dispositivo médico 100 implantable esta posicionado en un sitio objetivo dentro del
organismo vivo, dos o mas capas 102-n y una o mas capas inertes 104-n comienzan a degradarse una con
relacion a la otra. Una capa de dos o mas capas 102-n que tiene una posicioén por encima de la capa inerte
104-1 se degrada antes de la degradacion de la capa inerte 104-1 cuando se coloca en el sitio objetivo
dentro de un organismo vivo. Tal como se muestra en la Fig. 1, la capa 102-4 compuesta de los uno o mas
materiales biodegradables, se degrada primero al entrar en contacto con los fluidos corporales del
organismo vivo. En respuesta a la degradacion de la capa 102-4, el uno o mas farmacos se liberan
inmediatamente dentro del organismo vivo. El uno o mas farmacos liberados de la capa 102-4 proporcionan
alivio inmediato en el sitio objetivo. Después de la degradacion de la capa 102-4, la capa 102-3 se expone
a los fluidos corporales del organismo vivo. Aqui, la capa 102-4 se degrada mas rapido que la capa 102-3.
La degradacion de la capa 102-3 puede retrasarse en base a uno o mas materiales biodegradables de los
que esta compuesta la capa 102-3. El uno o mas materiales biodegradables tienen una temperatura de
transicion vitrea que varia de 30 °C a 120 °C. Una capa de dos o mas capas 102-n se degrada en funcion
de una temperatura de transicion vitrea asociada con uno o mas materiales biodegradables que componen
la capa. La capa 102-3 esta compuesta del uno o mas materiales biodegradables que tienen un coeficiente
de degradacion de 1 dia a 60 dias. A medida que progresa la degradacioén de la capa 102-3, se liberan uno
o mas farmacos. El uno o mas farmacos estan dirigidos a tratar la lesion en el tejido debido al
posicionamiento del dispositivo médico biodegradable implantable 100 en el sitio objetivo dentro del
organismo Vvivo.

A continuacion, la capa inerte 1 se expone a los fluidos corporales del organismo vivo. La capa inerte 104-
1 ayuda a mantener la rigidez y la fuerza del dispositivo médico biodegradable implantable 100 en el sitio
objetivo incluso después de la degradacion de la capa 102-4 y la capa 102-3. La capa inerte 104-1 se
degrada para liberar el uno o mas farmacos en la introduccion de uno o mas desencadenantes externos en
el sitio objetivo dentro del organismo vivo. El uno o mas farmacos se liberan en el sitio objetivo cuando una
0 mas capas inertes 104-n estan expuestas a los fluidos corporales del organismo vivo. Alternativamente,
el uno o mas farmacos se liberan cuando una o mas capas inertes 104-n se descomponen mecanicamente
utilizando uno o mas desencadenantes externos. El uno o mas desencadenantes externos incluyen, pero
no se limitan a, uno o mas dispositivos médicos no implantables.

El uno o mas farmacos se liberan cuando una o mas capas inertes 104-n se degradan mecanicamente
utilizando uno o mas dispositivos médicos no implantables. Los ejemplos del dispositivo médico no
implantable incluyen, pero no se limitan a, un balén, un catéter, un catéter de angioplastia transluminal
percutanea (PTA) y un catéter de angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA). En una forma de
realizacion ejemplar, un dispositivo no implantable es un balén. El balén puede introducirse en una o mas
capas inertes 104-n en un estado desinflado. Al alcanzar una o mas capas inertes 104-n, el balén se infla
provocando la descomposicion mecanica de una o mas capas inertes 104-n. A continuacién, se pueden
liberar uno o mas farmacos de una o mas capas inertes 104-n.

A continuacion, la capa 104-2 colocada debajo de la capa inerte 104-1 se expone a los fluidos corporales
del organismo vivo y se degrada después de la degradacion de la capa inerte 104-1. La capa 102-2 se
degrada antes que la capa 104-1 liberando el uno o mas farmacos y expone la capa 102-1 a los fluidos
corporales del organismo vivo. De forma similar, tras la degradacion de la capa 104-2 y la capa 104-1, el
uno o mas farmacos se liberan desde la capa 104-2 y la capa 104-1. El uno o mas farmacos proporcionan
un tratamiento prolongado en el organismo vivo. El uno o mas farmacos pueden tratar una etapa posterior
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de una enfermedad en el organismo. Alternativamente, el uno o mas farmacos pueden prevenir la
recurrencia de la enfermedad en el organismo vivo. En una forma de realizacion, la capa 102-2 se degrada
antes que la capa 102-1 porque la capa 102-2 tiene una temperatura de transicién vitrea mas alta que la
capa 102-1.

La FIG. 2 ilustra un método para controlar la degradacién de un dispositivo médico biodegradable
implantable colocado dentro de un organismo vivo. El dispositivo médico biodegradable implantable incluye
dos o0 mas capas compuestas de uno o mas materiales biodegradables. Las dos o mas capas estan
recubiertas con uno o mas farmacos para tratar un organismo vivo. El dispositivo médico biodegradable
implantable incluye ademas una o mas capas inertes. La una o mas capas inertes también estan recubiertas
con uno o mas farmacos para tratar el organismo vivo. Las dos o mas capas se colocan con relacién a la
una o mas capas inertes tal como se explica en conjuncioén con la Fig. 1. Las dos o mas capas tienen una
posicion por encima y por debajo de una o mas capas inertes.

En el paso 202, uno o mas desencadenantes externos se suministran a una o mas capas inertes del
dispositivo médico biodegradable implantable. Posteriormente, la una o0 mas capas inertes se degradan en
respuesta al suministro del uno o mas desencadenantes externos. En el paso 204, se degrada una capa de
dos o mas capas del dispositivo médico biodegradable implantable. La capa esta posicionada encima o
debajo de una o mas capas inertes. Por consiguiente, la capa que tiene una posicion por encima de una o
mas capas inertes se degrada antes de la degradacion de la una o mas capas inertes. De forma similar, la
capa de la pluralidad de capas que tiene una posicion por debajo de la una o mas capas inertes se degrada
posteriormente a la degradacion de la una o mas capas inertes causadas por uno o mas desencadenantes
externos.

El uno o mas desencadenantes externos incluyen, pero no estan limitados a, uno o mas dispositivos
médicos no implantables. El uno o mas desencadenantes externos se suministran con la una o mas capas
inertes por medio de un globo, un catéter, un catéter PTA y un catéter PTCA. El uno o mas desencadenantes
externos provocan la degradacion de una o mas capas inertes. El uno o mas farmacos recubiertos sobre
una o mas capas inertes se liberan en respuesta a la degradacion de la una o mas capas inertes. Ademas,
el uno o mas farmacos se liberan en respuesta a la degradacion de la capa de las dos o mas capas. Las
dos o0 mas capas se degradan al entrar en contacto con fluidos corporales. Las dos o mas capas pueden
tener coeficientes de degradacién correspondientes asociados con uno o mas materiales biodegradables
de las dos 0 mas capas.

Diversas formas de realizacion de la invencion proporcionan un dispositivo médico biodegradable
implantable y un método para controlar la degradacién del dispositivo médico biodegradable implantable.
La invencion también proporciona un método para controlar la iniciacion de la degradacion de los
dispositivos médicos implantables biodegradables manteniendo de ese modo la resistencia axial, la rigidez
radial y la fuerza radial de los dispositivos médicos implantables biodegradables durante un tiempo que un
médico puede considerar adecuado.

Los expertos en la técnica se daran cuenta de que las ventajas y otras ventajas anteriormente descritas que
se describen en este documento son meramente ejemplares y no pretenden ser una representacion
completa de todas las ventajas de las diversas formas de realizacion de la invencion.

En la memoria descriptiva anterior, se han descrito formas de realizacion especificas de la invencion.
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Reivindicaciones

1.

10.

1.

Un dispositivo médico biodegradable implantable que comprende:

una pluralidad de capas compuestas de al menos un material biodegradable, en que la
pluralidad de capas esta recubierta con al menos un farmaco; y

al menos una capa inerte compuesta de un material biodegradable, en que la al menos
una capa inerte se degrada en respuesta a la introduccion de al menos un
desencadenante externo cuando el dispositivo médico biodegradable implantable se
coloca dentro de un organismo vivo,

en que al menos una capa de la pluralidad de las capas tiene una posicién por encima
de una capa inerte y en que al menos una capa de la pluralidad de capas tiene una
posicion por debajo de la capa inerte

en que el material biodegradable presente en la al menos una capa inerte es acido
laurico.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacion 1, en que el dispositivo médico
biodegradable implantable es uno de un stent, un implante espinal, un implante dental, un implante
6seo, suturas, un implante de oreja, un implante de garganta, un implante ortopédico y una
proétesis.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacion 1, en que el grosor de la al
menos una capa inerte varia de 2 micrometros a 50 micrémetros.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 1, en que la al menos una
capa inerte esta recubierta con al menos un farmaco.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 1, en que el al menos un
desencadenante externo comprende un dispositivo médico no implantable.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 5, en que el al menos un
dispositivo médico no implantable comprende al menos uno de entre un balén, un catéter, un
catéter de angioplastia transluminal percutanea (PTA), un catéter de angioplastia coronaria
transluminal percutanea (PTCA).

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacion 1, en que la pluralidad de
capas tiene un grosor que varia de 50 micrometros a 200 micrémetros.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacion 7, en que la pluralidad de
capas tiene grosor variable.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 1, en que el al menos un
material biodegradable presente en la pluralidad de capas se selecciona de un polimero, un
copolimero, un homopolimero, un éster, un anhidrido, un ortoéster, una amida, un poliéster,
biodegradable. poliésteres alifaticos lineales, copolimeros biodegradables entre poliésteres
alifaticos lineales, polianhidridos, poli (ortoésteres), poli (éster-éteres), polisacaridos
biodegradables y poliaminoacidos, polimeros inorganicos biodegradables.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 9, en que el al menos un
material biodegradable presente en la pluralidad de capas es al menos uno de:

poliésteres compuestos de homopolimeros o copolimeros de glicolida y lactida;
copolimeros de carbonato de trimetileno, e-caprolactona y polidiaxanona; y

poli (acido glicélico) (PGA), poli (acido lactico-co-glicélico) (PLGA), poli (etilenglicol)
(PEG), poliglactina, poligliconato, polidiaxanona, poliglecaprona, poliglicélido, polilactida,
polihidroxibutirato, poli (glicolido-E- Caprolactona), Poli (Trimetileno Carbonato de
Glicolido), Poli (L- acido lactico -L-lisina) copolimero, Poliarilatos basados en Tirosina,
Poliminocarbonatos, Policarbonatos, Poli (D, L-lactido-Uretano), Poli (esteramida), Poli-
P-Dioxanona, acido hialurénico, quitina, quitosano, acido poli-L-glutamico, poli-L-lisina,
polifosfaceno y poli [bis (carboxilatophenoxi) fosfaceno].

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicaciéon 9, en que la temperatura de
transicion vitrea del al menos un material biodegradable para formar la pluralidad de capas varia
de 30°Ca120 °C.
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El dispositivo médico implantable de la reivindicacion 10, en que al menos una capa de la pluralidad
de capas se degrada basandose en una temperatura de transicion vitrea asociada con al menos
un material biodegradable compuesto en la al menos una capa.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 1, en que el al menos un
farmaco se puede seleccionar de un agente antiinflamatorio, un agente antitrombotico, un agente
antiproliferativo, estrogenos, un agente trombolitico, un antimitético, un inhibidor de células de
musculo liso, un inhibidor, un fibrinolitico, un agente antiantigénico, un promotor de curacioén, un
antibiotico, un inhibidor de proteasa, uno o mas anticuerpos, un agente antimitético, un agente
inmunosupresor, un agente citostatico, un agente citotéxico, un bloqueador de los canales de
calcio, un antioxidante y un agente agregante antiplaquetario.

El dispositivo médico biodegradable implantable de la reivindicacién 1, en que el al menos un
farmaco es al menos uno de paclitaxel, sirolimus, analogos de mitomicina, dexametasona,
genistina, flavonoides como flavanonas, neoflavonas, auronas, chalconas, dihidrochalconas,
flavonoles, dihidroflavonoles, flavonas, flavonoles, isoflavonas, antocianidinas, proantocianidinas,
isoflavonas, heparina, beta-estradiol, analogos rapamicina, everolimus, biolimus, zotarolimus.
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Suministrar uno o mas desencadenantes externos a una o mas capas inertes de un
dispositivo médico biodegradable implantable, en que la una o mas capas inertes se
degradan en respuesta al suministro del uno o mas desencadenantes externos

\ 4

Degradar una capa de dos o mas de las capas del dispositivo médico biodegradable
implantable, en que una capa de las dos o mas capas que tiene una posicién por
encima de una capa inerte se degrada antes de la degradacioén de la capa inerte, en
que una capa de las dos 0 mas capas que tienen una posicion por debajo de la capa
inerte se degrada a continuacion de la degradacioén de la capa inerte

FIG. 2
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