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DESCRIPCION
Imprimador promotor de adhesién para superficies recubiertas

La presente invencion se refiere a dispositivos médicos que soportan tejidos, y mas particularmente a dispositivos
expandibles y no extraibles que se implantan dentro de un lumen corporal de un animal o ser humano vivo para
soportar el érgano y mantener la permeabilidad, y que tienen aberturas para la administracion de una pluralidad
de agentes beneficiosos al sitio de intervencion, asi como un recubrimiento superficial de un agente antitrombaotico.

Se han desarrollado dispositivos permanentes o biodegradables para su implantacién dentro de un conducto
corporal para mantener la permeabilidad del conducto. Estos dispositivos se introducen usualmente por via
percutanea y se transportan transluminalmente hasta que se colocan en la ubicacién deseada. Luego, estos
dispositivos se expanden mecanicamente, como por la expansion de un mandril o globo colocado dentro del
dispositivo, o se expanden liberando energia almacenada al actuar dentro del cuerpo. Una vez expandidos dentro
del lumen, estos dispositivos, llamados stents, se encapsulan dentro del tejido corporal y permanecen como un
implante permanente. Los disefios de stents conocidos incluyen stents de bobina de alambre de monofilamento
(como se describe en US-4969458), jaulas metalicas soldadas (US-4733665 y US-4776337) y cilindros de metal
de pared delgada con ranuras axiales formadas alrededor de la circunferencia (US-4733665, US- 4739762 y US-
4776337). Los materiales de construccidon conocidos para su uso en stents incluyen polimeros, telas organicas y
metales biocompatibles, como acero inoxidable, oro, plata, tantalio, titanio y aleaciones con memoria de forma,
como niquel-titanio.

La patente US-6241762 divulga un disefio de stent no prismatico que corrige varias deficiencias de rendimiento de
stents anteriores. Ademas, las realizaciones preferentes divulgacas en dicha patente proporcionan un stent con
elementos de puntal y enlace grandes y que no se deforman, que pueden contener orificios sin comprometer las
propiedades mecanicas de los elementos de puntal y enlace, o el dispositivo en su conjunto. Ademas, estos orificios
pueden servir como depositos grandes y protegidos para administrar diversos agentes beneficiosos al sitio de
implantacion del dispositivo sin la necesidad de un recubrimiento superficial en el stent.

El documento WO 2005/089825 divulga articulos médicos que comprenden lo siguiente: (a) una regidon ceramica
0 metalica cuya superficie comprende una pluralidad de depresiones, (b) una region de recubrimiento de multiples
capas que comprende multiples capas de polielectrolitos depositadas sobre la superficie de la regién ceramica o
metalica; y (c) un agente terapéutico dispuesto debajo o dentro de la region de recubrimiento de multiples capas.

De los muchos problemas que pueden abordarse mediante la administracion local de agentes beneficiosos a base
de stents, uno de los mas importantes es la reestenosis. La reestenosis es una complicacién importante que puede
surgir después de intervenciones vasculares como la angioplastia y la implantacién de stents. En pocas palabras,
la reestenosis es un proceso de curacion de heridas que reduce el diametro del lumen del vaso mediante la
deposicion de la matriz extracelular y la proliferacion de las células vasculares del musculo liso y que en ultima
instancia puede resultar en un estrechamiento o incluso una nueva oclusiéon del lumen. A pesar de la introduccion
de técnicas quirurgicas mejoradas, dispositivos y agentes farmacéuticos, la tasa de reestenosis general para stents
metalicos sin recubrir todavia se reporta en el intervalo de aproximadamente 25% a aproximadamente 50% dentro
de seis a doce meses después de un procedimiento de angioplastia. Para tratar esta afeccion, con frecuencia se
requieren procedimientos adicionales de revascularizacion, lo que aumenta el trauma y el riesgo para el paciente.

Los stents convencionales con recubrimientos superficiales de diversos agentes beneficiosos han mostrado
resultados prometedores en la reduccion de la reestenosis. La patente US-5716981 divulga un stent que esta
recubierto superficialmente con una composicion que comprende un vehiculo polimérico y paclitaxel. La patente
ofrece descripciones detalladas de los procedimientos para recubrir las superficies del stent, como la pulverizacién
y la inmersioén, asi como el caracter deseado del recubrimiento en si: debe "recubrir el stent de manera lisa y
uniforme" y "proporcionar una liberacion uniforme, predecible y prolongada de el factor antiangiogénico”. Sin
embargo, los recubrimientos superficiales pueden proporcionar poco control real sobre la cinética de liberacion de
los agentes beneficiosos. Estos recubrimientos son necesariamente muy delgados, usualmente de cinco a ocho
micras de profundidad. El area superficial del stent, en comparacion, es muy grande, de modo que todo el volumen
del agente beneficioso tiene una via de difusion muy corta para descargar en el tejido circundante. El perfil de
liberacion de farmaco acumulativo resultante se caracteriza por una gran descarga inicial, seguido de un enfoque
rapido hacia una asintota, en lugar de la deseada "liberacion uniforme y prolongada" o liberacion lineal.

El aumento del espesor del recubrimiento superficial tiene los efectos beneficiosos de mejorar la cinética de
liberacion del farmaco, incluida la capacidad de controlar mejor la liberacién del farmaco y permitir una mayor carga
del farmaco. Sin embargo, el aumento del grosor del recubrimiento da como resultado un grosor total aumentado
de la pared del stent. Esto no es deseable por una serie de razones, que incluyen un posible aumento del
traumatismo en el lumen del vaso durante la implantacion, una seccién transversal de flujo reducida del lumen
después de la implantacion y una mayor vulnerabilidad del recubrimiento a fallas mecanicas o dafios durante la
expansion e implantaciéon. El espesor del recubrimiento es uno de varios factores que afectan la cinética de
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liberacion del agente beneficioso, y las limitaciones en el espesor limitan de este modo el intervalo de tasas de
liberacion, duraciones y similares que pueden lograrse.

Los recubrimientos superficiales también pueden limitar la administracion de multiples farmacos desde un stent.
Por ejemplo, si se liberaran farmacos desde un recubrimiento de superficie, las tasas de liberacion, los periodos
de administracion y otras caracteristicas de liberacion podrian no controlarse facilmente de manera independiente.
Sin embargo, la reestenosis implica multiples procesos biolégicos y puede tratarse de manera mas efectiva
mediante una combinacién de farmacos seleccionados para actuar en estos diferentes procesos.

Un articulo cientifico titulado "Physiological Transport Forces Govern Drug Distribution for Stent-Based Delivery"
(Las fuerzas de transporte fisioldgico gobiernan la distribucién de farmacos para la administracion basada en
stents) de Chao-Wei Hwang et al., ha revelado una importante interrelacién entre las propiedades de distribucion
de farmacos espaciales y temporales de los stents liberadores de farmacos y los mecanismos celulares de
transporte de farmacos. En la busqueda de un rendimiento mecanico mejorado y propiedades estructurales, los
disefios de stents han evolucionado a geometrias mas complejas con inhomogeneidad inherente en la distribucion
circunferencial y longitudinal de los puntales de stent. Ejemplos de esta tendencia son los stents tipicos disponibles
en el mercado que se expanden a una forma aproximadamente de diamante o poligonal cuando se despliegan en
un lumen corporal. Ambos se han utilizado para administrar un agente beneficioso en forma de recubrimiento
superficial. Los estudios han mostrado que las porciones de tejido del lumen inmediatamente adyacentes a los
puntales adquieren concentraciones mucho mas altas de farmaco que las porciones de tejido mas remotas, como
las ubicadas en el medio de las células del puntal en forma de "diamante". Significativamente, este gradiente de
concentracion del farmaco dentro de la pared del lumen sigue siendo mayor con el tiempo para los agentes
beneficiosos hidréfobos, como el paclitaxel o la rapamicina, que han demostrado ser los agentes antirrestendéticos
mas efectivos hasta la fecha. Debido a que las concentraciones y gradientes locales de farmacos estan
inextricablemente vinculados a los efectos biolégicos, la distribucion espacial inicial de las fuentes de agentes
beneficiosos (los puntales de stent) es clave para la eficacia.

Ademas de la distribucion espacial subdptima de los agentes beneficiosos, existen otras desventajas potenciales
con los stents recubiertos en la superficie. Ciertos vehiculos poliméricos de matriz fija usados frecuentemente en
los recubrimientos del dispositivo retienen usualmente un porcentaje significativo del agente beneficioso en el
recubrimiento indefinidamente. Dado que estos agentes beneficiosos pueden ser citotoxicos, por ejemplo,
paclitaxel, pueden producirse problemas subagudos y crénicos como inflamacion cronica, trombosis tardia y
cicatrizacion tardia o incompleta de la pared del vaso. Ademas, los mismos vehiculos poliméricos son a menudo
inflamatorios para el tejido de la pared del vaso. Por otro lado, el uso de vehiculos poliméricos biodegradables en
las superficies del stent puede dar lugar a una "mala aposicion" o huecos entre el stent y el tejido de la pared del
vaso después de que el vehiculo polimérico se haya degradado. Los huecos permiten un movimiento diferencial
entre el stent y el tejido adyacente. Los problemas resultantes incluyen microabrasion e inflamacion, deriva del
stent y falla para volver a endotelizar la pared del vaso.

Los primeros ensayos clinicos en seres humanos sugieren que puede haber ciertas desventajas asociadas con los
dispositivos de administracion de farmacos de primera generacion. El examen de seguimiento de pacientes de
ensayos clinicos entre seis y dieciocho meses después de la implantacién del stent recubierto con farmaco indica
que la mala aposicion de los puntales del stent a las paredes arteriales y la reestenosis con efecto de borde pueden
ocurrir en un ndmero significativo de pacientes. La reestenosis por efecto de borde ocurre justo mas alla de los
bordes proximales y distales del stent y progresa alrededor de los bordes del stent y hacia el espacio interior
(luminal), lo que a menudo requiere una revascularizacion repetida del paciente.

Otra desventaja potencial es que la expansion del stent puede estresar un recubrimiento polimérico suprayacente
que hace que el recubrimiento se despegue, agriete o rompa, lo que puede afectar la cinética de liberacion del
farmaco o tener otros efectos adversos. Estos efectos se han observado en los stents recubiertos con farmacos
de primera generacién cuando estos stents se expanden a diametros mayores, evitando su uso hasta ahora en
arterias de mayor diametro. Ademas, la expansion de dicho stent recubierto en un vaso sanguineo aterosclerotico
colocara fuerzas de corte circunferenciales sobre el recubrimiento polimérico, lo que puede hacer que el
recubrimiento se separe de la superficie subyacente del stent. Tal separacion puede tener nuevamente efectos
adversos, incluida la embolizacion de fragmentos de recubrimiento que causan obstruccion vascular.

Otro problema que puede abordarse mediante la administracion local de agentes beneficiosos basada en stent es
la trombosis. Un stent se puede recubrir con un agente antitromboético ademas de uno o mas agentes terapéuticos
para tratar la reestenosis. Sin embargo, dependiendo de los recubrimientos en la superficie del stent, por ejemplo,
puede ser preferible un recubrimiento antitromboético con farmacos, capa(s) adicional(es) o capa(s) de imprimacion
para mejorar la adhesion de otros agentes terapéuticos a las superficies recubiertas del stent.

El imprimador promotor de la adhesion para las superficies recubiertas con heparina descritas en la presente
memoria descriptiva supera las dificultades brevemente descritas anteriormente.
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La presente invencién proporciona un dispositivo médico implantable que comprende:

un esqueleto intraluminal cilindrico que comprende una pluralidad de puntales interconectados por bisagras
ductiles, y que se puede expandir desde un primer didametro para su administracion a un vaso hasta un
segundo diametro para expandir el vaso por deformacion de las bisagras mientras los puntales permanecen
sin deformar, teniendo el esqueleto intraluminal una superficie luminal y una superficie abluminal, definiendo
la distancia entre la superficie luminal y la superficie abluminal el grosor de la pared del esqueleto intraluminal,
el esqueleto intraluminal también tiene una pluralidad de aberturas en los puntales,

un primer recubrimiento (908) que comprende un agente antitrombotico que tiene una primera carga eléctrica
que se fija a al menos una porciéon de al menos una superficie del esqueleto y a las superficies de las
aberturas, y

un segundo recubrimiento que comprende un conjugado polimérico que tiene una segunda carga eléctrica
fijada al primer recubrimiento solo en la pluralidad de aberturas, comprendiendo el conjugado polimérico un
primer componente que comprende acido poli(lactico-co-glicélico) y un segundo componente seleccionado
del grupo que consiste en un péptido de arginina oligomérico, polilisina, poli(arginina), protamina,
poli(dimetilaminoetil) metacrilato, poli(dimetilaminoetil acrilato) y poli(etilenimina), y siendo la segunda carga
eléctrica la carga opuesta a la primera carga eléctrica,

caracterizado porque el dispositivo incluye una matriz de administracion de farmacos que incluye al menos
un agente terapéutico y un excipiente polimérico, y que se deposita en al menos una de la pluralidad de
aberturas, de modo que el segundo recubrimiento esta configurado como una capa intermedia entre el
primero recubrimiento y la matriz de administracion de farmacos.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para recubrir un esqueleto intraluminal que tiene una
pluralidad de aberturas en el mismo, comprendiendo el procedimiento:

aplicar un recubrimiento de primera capa que comprende un agente antitrombético que tiene una primera
carga eléctrica a al menos una porcion de una superficie del esqueleto intraluminal y una superficie de la
pluralidad de aberturas;

aplicar una segunda capa de recubrimiento que comprende un conjugado polimérico que tiene una segunda
carga eléctrica al primer recubrimiento solo en la pluralidad de aberturas, comprendiendo el conjugado
polimérico un primer componente que comprende acido poli(lactico-co-glicélico) y un segundo componente
seleccionado del grupo que consiste en un péptido de arginina oligomérico, polilisina, poli(arginina),
protamina, poli(dimetilaminoetil) metacrilato, poli(dimetilaminoetil acrilato) y poli(etilenimina), y siendo la
segunda carga eléctrica opuesta a la primera carga eléctrica; y

caracterizado porque el procedimiento comprende ademas la etapa de aplicar una matriz de administraciéon
de farmacos que incluye al menos un agente terapéutico y un excipiente polimérico en al menos una de la
pluralidad de aberturas para formar una configuracion en capas de modo que la segunda capa de
recubrimiento ocupe un espacio entre la primera capa de recubrimiento y la matriz de administracién de
farmacos depositada en al menos una de la pluralidad de aberturas.

El dispositivo de la invencién puede administrar un volumen relativamente grande de un agente beneficioso a un
sitio traumatizado en el lumen de un vaso al tiempo que evita los numerosos problemas potenciales asociados con
los recubrimientos superficiales que contienen agentes beneficiosos, sin aumentar el espesor efectivo de la pared
del stent, y sin afectar negativamente las propiedades de expansiéon mecanica del stent.

El dispositivo de la invencion puede proporcionarse con diferentes agentes beneficiosos proporcionados en
diferentes orificios para lograr una distribucion espacial deseada de dos 0 mas agentes beneficiosos.

El dispositivo de la invencion puede proporcionarse con diferentes agentes beneficiosos proporcionados en
diferentes orificios para lograr una cinética de liberacion diferente deseada para dos agentes beneficiosos
diferentes del mismo dispositivo.

El dispositivo de la invencion se puede recubrir en todas sus superficies con un agente antitrombético y luego
utilizar un imprimador en los orificios o aberturas para aumentar la adhesion del uno o mas agentes beneficiosos
que llenan los orificios.

Las composiciones y configuraciones de imprimacion para mejorar la adhesion de una matriz de administracion de
farmacos, por ejemplo, combinacion de agente terapéutico y polimero, a las aberturas de un dispositivo médico,
por ejemplo, un stent, que tiene una heparina el recubrimiento se describe en la presente memoria descriptiva. Los
recubrimientos y configuraciones de imprimacion son particularmente ventajosos cuando el recubrimiento de
heparina esta unido covalentemente a una superficie metalica o polimérica del dispositivo médico. El imprimador
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comprende preferentemente un componente de alto peso molecular o un componente de bajo peso molecular, y
la matriz de administracion de farmacos comprende un farmaco y/u otro agente beneficioso y un excipiente,
preferentemente un excipiente polimérico. Ademas, el imprimador también puede comprender preferentemente un
material que tiene una carga opuesta con una densidad similar a la de la capa subyacente, por ejemplo, heparina.

Las realizaciones de la invencion se describen a continuacion a modo de ejemplo con referencia a los dibujos
adjuntos, en los que:

La Figura 1 es una vista isométrica de un dispositivo médico expandible con un agente beneficioso en sus
extremos.

La Figura 2 es una vista isométrica de un dispositivo médico expandible con un agente beneficioso en una
porciodn central y sin agente beneficioso en sus extremos.

La Figura 3 es una vista isométrica de un dispositivo médico expandible con diferentes agentes beneficiosos
en diferentes orificios.

La Figura 4 es una vista isométrica de un dispositivo médico expandible con diferentes agentes beneficiosos
en orificios alternos.

La Figura 5 es una vista lateral ampliada de una porcién de un dispositivo médico expandible con aberturas
de agente beneficioso en los elementos de puente.

La Figura 6 es una vista lateral ampliada de una porcién de un dispositivo médico expandible con una abertura
de bifurcacion.

La Figura 7 es una vista en seccion transversal de un dispositivo médico expandible que tiene una
combinacion de un primer agente, tal como un agente antiinflamatorio, en una primera pluralidad de orificios
y un segundo agente, tal como un agente antiproliferativo, en una segunda pluralidad de orificios.

La Figura 8 es un grafico de las tasas de liberacion de un ejemplo de un antiinflamatorio y un antiproliferativo
administrado por el dispositivo médico expandible de la Figura 7.

Las Figuras 9A-9C son representaciones esquematicas parciales de otra realizacion de un dispositivo médico
expandible.

La Figura 10 muestra una reaccion de conjugacion entre PLGA con un grupo terminal de acido carboxilico y
PEI de bajo peso molecular.

La Figura 11 muestra una reaccion de conjugacion entre PLGA con un grupo terminal de acido carboxilico y
PEI de alto peso molecular o ramificado.

Con referencia a los dibujos, la Figura 1 muestra un dispositivo médico expandible que tiene una pluralidad de
orificios que comprenden un agente beneficioso para la administracion al tejido por medio del dispositivo médico
expandible. El dispositivo médico expandible 10 que se muestra en la Figura 1 se corta de un tubo de material para
formar un dispositivo cilindrico expandible. El dispositivo médico expandible 10 incluye una pluralidad de secciones
cilindricas 12 interconectadas por una pluralidad de elementos de puente 14. Los elementos de puente 14 permiten
que el dispositivo de soporte de tejido se doble axialmente cuando pasa a través del tortuoso camino de la
vasculatura a un sitio de despliegue y permite que el dispositivo doblar axialmente cuando sea necesario para que
coincida con la curvatura de un lumen a soportar. Cada uno de los tubos cilindricos 12 esta formado por una red
de puntales alargados 18 que estan interconectados por bisagras ductiles 20 y puntales circunferenciales 22.
Durante la expansion del dispositivo médico 10, las bisagras ductiles 20 se deforman mientras que los puntales 18
no se deforman. Detalles adicionales de un ejemplo del dispositivo médico expandible se divulgan en el documento
US-6241762.

Como se muestra en la Figura 1, los puntales alargados 18 y los puntales circunferenciales 22 incluyen aberturas
30, algunos de los cuales comprenden un agente beneficioso para la administracién al lumen en el que se implanta
el dispositivo médico expandible. Ademas, otras partes del dispositivo 10, como los elementos de puente 14,
pueden incluir aberturas, como se discute a continuacion con respecto a la Figura 5. Preferentemente, las aberturas
30 se proporcionan en porciones no deformables del dispositivo 10, tales como los puntales 18, de modo que las
aberturas no se deforman y el agente beneficioso se administra sin riesgo de fractura, expulsion o dafio de otro
modo durante la expansion del dispositivo. Una descripcion adicional de un ejemplo de la manera en que el agente
beneficioso puede cargarse dentro de las aberturas 30 se divulgan en el documento US-A-2002/0068969.

Los dispositivos de la presente invencion pueden refinarse adicionalmente usando Analisis de Elementos Finitos y
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otras técnicas para optimizar el despliegue de los agentes beneficiosos dentro de las aberturas 30. Basicamente,
la forma y la ubicacioén de las aberturas 30, pueden modificarse para maximizar el volumen de los huecos mientras
se conserva la resistencia y rigidez relativamente altas de los puntales con respecto a las bisagras ductiles 20. De
acuerdo con una realizacion preferente de la presente invencion, las aberturas tienen un area de al menos 3,2 x
10° m? (5 x 10 pulgadas?), y preferentemente al menos 4.5 x 10° m? (7 x 10°® pulgadas?). Usualmente, la
proporcidon del volumen de las aberturas que se llena con agente beneficioso es de aproximadamente 50% a
aproximadamente 95%.

Los términos "agente", "agente terapéutico” y "agente beneficioso" incluyen cualquier agente terapéutico o
farmaco, asi como agentes inactivos tales como capas de barrera, capas portadoras, capas terapéuticas o capas
protectoras.

Los términos "farmaco" y "agente terapéutico” se usan indistintamente para referirse a cualquier sustancia
terapéuticamente activa que se administra a un lumen corporal de un ser vivo para producir un efecto deseado,
generalmente beneficioso. Los agentes beneficiosos pueden incluir uno o mas farmacos o agentes terapéuticos.

La presente invencion es particularmente adecuada para la administracion de antineoplasicos, antiangiogénicos,
factores angiogénicos, antiinflamatorios, inmunosupresores tales como rapamicina, antirrestenéticos, agentes
antiplaquetarios, vasodilatadores, antitrombéticos, antiproliferativos, como el paclitaxel, por ejemplo, y
antitrombinas, como la heparina, por ejemplo.

El término "erosién" se usa para referirse al proceso por el cual los componentes de un medio o matriz son
bioreabsorbidos y/o degradados y/o descompuestos por procesos quimicos, fisicos o enzimaticos. Por ejemplo,
con referencia a las matrices de polimeros biodegradables, puede producirse erosion por escision o hidrdlisis de
las cadenas de polimeros, aumentando asi la solubilidad de la matriz y los agentes beneficiosos suspendidos.

El término "tasa de erosion" se usa para referirse a la cantidad de tiempo que tarda el proceso de erosion (se mide
2.1
en m2-s7).

Los términos "matriz" o "matriz biorreabsorbible" se usan indistintamente para referirse a un medio o material que,
tras la implantacion en un sujeto, no provoca una respuesta perjudicial suficiente para dar como resultado el
rechazo de la matriz. La matriz usualmente no proporciona ninguna respuesta terapéutica en si misma, aunque la
matriz puede contener o rodear un agente beneficioso, como se define en la presente memoria descriptiva. Una
matriz también es un medio que simplemente puede proporcionar soporte, integridad estructural o barreras
estructurales. La matriz puede ser polimérica, no polimérica, hidréfoba, hidrdfila, lipdfila, anfifilica y similares.
Ademas, la matriz biorreabsorbible también debe entenderse como la absorciéon completa de la matriz por el cuerpo
a lo largo del tiempo.

El término "aberturas” incluye tanto pasajes como huecos ciegos.

El término "farmacéuticamente aceptable" se usa para referirse a la caracteristica de no ser téxico para un huésped
o paciente y adecuado para mantener la estabilidad de un agente beneficioso y permitir la administracion del agente
beneficioso a células o tejidos diana.

El término "polimero" se usa para referirse a moléculas formadas a partir de la unién quimica de dos o mas
unidades repetitivas, llamadas monémeros. Por consiguiente, incluidos en el término "polimero" pueden estar, por
ejemplo, dimeros, trimeros y oligdmeros. El polimero puede ser sintético, natural o semisintético. En forma
preferente, el término "polimero" se refiere a moléculas que usualmente tienen un peso molecular mayor que
aproximadamente 3000 y preferentemente mayor que aproximadamente 10000 y un peso molecular que es menor
que aproximadamente 107, preferentemente menor que aproximadamente 10° y mas preferentemente menos de
aproximadamente 200.000. Los ejemplos de polimeros incluyen, pero no se limitan a, ésteres de poli-alfa-
hidroxiacidos tales como acido polilactico (PLLA o DLPLA), acido poliglicolico, acido polilactico-co-glicélico (PLGA),
acido polilactico-co-caprolactona; polimeros (PEO-bloque-PLGA y PEO-bloque-PLGA-bloque-PEO) poli (bloque-
oxido de etileno-bloque-lactida-co-glicélido); polietilenglicol y 6xido de polietileno, poli (bloque-6xido de etileno-
bloque-6xido de propileno-bloque-6xido de etileno); polivinilpirrolidona; poliortoésteres; polisacaridos y derivados
de polisacaridos tales como acido polihialurénico, poli (glucosa), acido polialginico, quitina, quitosano, derivados
de quitosano, celulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, ciclodextrinas
y ciclodextrinas sustituidas, tales como betaciclodextrinas, tales como betaciclodextrinas, tales como
betaciclodextrinas, tales como betaciclodextrinas, tales como betaciclodextrinas y sulfatos de beta-clorodextrinas,
tales como betaciclodextrinas y sulfatos polipéptidos y proteinas, tales como polilisina, acido poliglutamico,
albumina; polianhidridos; polihidroxialcanoatos tales como polihidroxialvarato, polihidroxibutirato y similares.

El término "principalmente" con respecto a la administracion direccional, se usa para referirse a una cantidad mayor
que aproximadamente el 50% de la cantidad total de agente terapéutico proporcionado a un vaso sanguineo se
proporciona en la direccién primaria.
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Las diversas realizaciones de la presente invencién descritas en la presente memoria descriptiva proporcionan
diferentes agentes beneficiosos en diferentes aberturas en el dispositivo expandible o agente beneficioso en
algunas aberturas y no en otras. La estructura particular del dispositivo médico expandible puede variar. Como
cada abertura se llena de forma independiente, se pueden impartir composiciones quimicas individuales y
propiedades farmacocinéticas al agente beneficioso en cada abertura.

Un ejemplo del uso de diferentes agentes beneficiosos en diferentes aberturas en un dispositivo médico expandible
0 agentes beneficiosos en algunas aberturas y no en otras, es abordar la reestenosis de efecto de borde. Como
se discutié anteriormente, los stents recubiertos de la generacion actual pueden tener una dificultad con la
reestenosis de efecto de borde o la reestenosis que ocurre justo mas alla de los bordes del stent y que progresa
alrededor del stent y hacia el espacio luminal interior.

Las causas de la reestenosis de efecto de borde en los stents de administracion de farmacos de primera generacion
actualmente no se conocen bien. Puede ser que la region de la lesion del tejido debido a la angioplastia y/o la
implantacion del stent se extienda mas alla del intervalo de difusion de los agentes beneficiosos de la generacion
actual, como el paclitaxel, que tiende a dividirse fuertemente en el tejido. Se ha observado un fenémeno similar en
las terapias de radiacién en las que dosis bajas de radiacion en los bordes del stent han demostrado ser
estimulantes en presencia de una lesion. En este caso, la irradiacion a lo largo de una longitud mayor hasta que
se irradia tejido no lesionado resolvié el problema. En el caso de stents de administracion de farmacos, colocando
dosis mas altas o concentraciones mas altas de agentes beneficiosos a lo largo de los bordes del stent, colocando
diferentes agentes en los bordes del stent que se difunden mas faciimente a través del tejido, o colocando
diferentes agentes beneficiosos o combinaciones de agentes beneficiosos en los bordes del dispositivo puede
ayudar a remediar el problema de reestenosis del efecto de borde.

La Figura 1 muestra un dispositivo médico expandible 10 con "extremos calientes”, en el que se proporciona agente
beneficioso en las aberturas 30a en los extremos del dispositivo para tratar y reducir la reestenosis de efecto de
borde. Las aberturas restantes 30b en la porcién central del dispositivo pueden estar vacias (como se muestra) o
pueden contener una concentracion mas baja de agente beneficioso.

Otros mecanismos de reestenosis de efecto de borde pueden implicar la citotoxicidad de farmacos particulares o
combinaciones de farmacos. Dichos mecanismos podrian incluir una contraccion fisica o mecanica del tejido similar
a la observada en la formacion de tejido cicatricial epidérmico, y el stent podria evitar la respuesta contractil dentro
de sus propios limites, pero no mas alla de sus bordes. Ademas, el mecanismo de esta Ultima forma de reestenosis
puede estar relacionado con secuelas dla administracion sostenido o local de farmacos a la pared arterial que se
manifiesta incluso después de que el farmaco ya no esté presente en la pared. Es decir, |la reestenosis puede ser
una respuesta a una forma de lesién nociva relacionada con el farmaco y/o el vehiculo del farmaco. En esta
situacion, podria ser beneficioso excluir ciertos agentes de los bordes del dispositivo.

La Figura 2 muestra una realizacion alternativa de un dispositivo médico expandible 200 que tiene una pluralidad
de aberturas 230 en las que las aberturas 230b en una porcion central del dispositivo estan llenas de un agente
beneficioso y las aberturas 230a en los bordes del dispositivo permanecen vacios. El dispositivo de la Figura 2 se
indica como que tiene "extremos frios".

Ademas del uso para reducir la reestenosis de efecto de borde, el dispositivo médico expandible 200 de la Figura
2 se puede usar junto con el dispositivo médico expandible 10 de la Figura 1 u otro stent de administracion de
farmacos cuando un procedimiento de colocacién de stent inicial tiene que complementarse con un stent adicional.
Por ejemplo, en algunos casos, el dispositivo 10 de la Figura 1 con "extremos calientes" o un dispositivo con
distribucién uniforme de farmacos puede implantarse incorrectamente. Si el médico determina que el dispositivo
no cubre una porcion suficiente del lumen, se puede agregar un dispositivo suplementario en un extremo del
dispositivo existente y superponiendo ligeramente el dispositivo existente. Cuando se implanta el dispositivo
suplementario, el dispositivo 200 de la Figura 2 se usa para que los "extremos frios" del dispositivo médico 200
eviten la doble dosificacion del agente beneficioso en las partes superpuestas de los dispositivos 10, 200.

La Figura 3 muestra una realizacion adicional de la invencion en la que se colocan diferentes agentes beneficiosos
en diferentes orificios de un dispositivo médico expandible 300. Se proporciona un primer agente beneficioso en
los orificios 330a en los extremos del dispositivo y un segundo agente beneficioso es provisto en los orificios 330b
en una porcion central del dispositivo. El agente beneficioso puede contener diferentes farmacos, los mismos
farmacos en diferentes concentraciones o diferentes variaciones del mismo farmaco. La realizacién de la Figura 3
se puede usar para proporcionar un dispositivo médico expandible 300 con "extremos calientes" o "extremos frios".

Preferentemente, cada porcién extrema del dispositivo 300 que incluye los orificios 330a que comprende el primer
agente beneficioso se extiende al menos un orificio y hasta aproximadamente quince orificios desde el borde. Esta
distancia corresponde a aproximadamente 0,127 a aproximadamente 2,5 mm (aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 0,1 pulgada) desde el borde de un dispositivo no expandido. La distancia desde el borde del
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dispositivo 300 que incluye el primer agente beneficioso es preferentemente de aproximadamente una seccion,
donde se define una seccion entre los elementos de puente.

Se pueden disponer diferentes agentes beneficiosos que comprenden diferentes farmacos en diferentes aberturas
en el stent. Esto permite la administracion de dos o mas agentes beneficiosos desde un solo stent en cualquier
patron de administracion deseado. Alternativamente, diferentes agentes beneficiosos que comprenden el mismo
farmaco en diferentes concentraciones pueden disponerse en diferentes aberturas. Esto permite que el farmaco
se distribuya uniformemente al tejido con una estructura de dispositivo no uniforme.

Los dos o mas agentes beneficiosos diferentes proporcionados en los dispositivos descritos en la presente
memoria descriptiva pueden comprender (1) farmacos diferentes; (2) diferentes concentraciones del mismo
farmaco; (3) el mismo farmaco con diferentes cinéticas de liberacién, es decir, diferentes tasas de erosion de la
matriz; o (4) diferentes formas del mismo farmaco. Los ejemplos de diferentes agentes beneficiosos que
comprenden el mismo farmaco con una cinética de liberacién diferente pueden usar diferentes vehiculos para
lograr los perfiles de elucion de diferentes formas. Algunos ejemplos de diferentes formas del mismo farmaco
incluyen formas de un farmaco que tiene hidrofilia o lipofilia variable.

En un ejemplo del dispositivo 300 de la Figura 3, los orificios 330a en los extremos del dispositivo se cargan con
un primer agente beneficioso que comprende un farmaco con una alta lipofilia, mientras que los orificios 330b en
una parte central del dispositivo se cargan con un segundo agente beneficioso que comprende el farmaco con una
lipofilia menor. El primer agente beneficioso de alta lipofilia en los "extremos calientes” se difundira mas facilmente
en el tejido circundante reduciendo la reestenosis de efecto de borde.

El dispositivo 300 puede tener una linea de transicion abrupta en la que el agente beneficioso cambia de un primer
agente a un segundo agente. Por ejemplo, todas las aberturas dentro de 1,3 mm (0,05 pulgadas) del extremo del
dispositivo pueden comprender el primer agente, mientras que las aberturas restantes comprenden el segundo
agente. Alternativamente, el dispositivo puede tener una transicion gradual entre el primer agente y el segundo
agente. Por ejemplo, una concentracion del farmaco en las aberturas puede aumentar (o disminuir)
progresivamente hacia los extremos del dispositivo. En otro ejemplo, una cantidad de un primer farmaco en las
aberturas aumenta mientras que una cantidad de un segundo farmaco en las aberturas disminuye moviéndose
hacia los extremos del dispositivo.

La Figura 4 muestra una realizacion alternativa adicional de un dispositivo médico expandible 400 en el que
diferentes agentes beneficiosos se colocan en diferentes aberturas 430a, 430b en el dispositivo de manera alterna
o intercalada. De esta manera, se pueden administrar multiples agentes beneficiosos al tejido sobre toda el area o
una parte del area soportada por el dispositivo. Esta realizacion sera util para la administracion de multiples agentes
beneficiosos donde la combinacion de los multiples agentes en una Unica composicion para cargar en el dispositivo
no es posible debido a interacciones o problemas de estabilidad entre los agentes beneficiosos.

Ademas del uso de diferentes agentes beneficiosos en diferentes aberturas para lograr diferentes concentraciones
de farmaco en diferentes areas definidas de tejido, la carga de diferentes agentes beneficiosos en diferentes
aberturas se puede usar para proporcionar una distribucion espacial mas uniforme del agente beneficioso
administrado en instancias en las que el dispositivo médico expandible tiene una distribucion no uniforme de
aberturas en la configuracion expandida.

El uso de diferentes farmacos en diferentes aberturas de manera intercalada o alterna permite la administracion
de dos farmacos diferentes que pueden no ser administrables si se combinan dentro de la misma composiciéon de
matriz de polimero/farmaco. Por ejemplo, los farmacos en si pueden interactuar de manera indeseable.
Alternativamente, los dos farmacos podrian no ser compatibles con los mismos polimeros para la formacién de la
matriz o con los mismos solventes para la administracion de la matriz de polimero/farmaco en las aberturas.

Ademas, la realizacion de la Figura 4 que tiene diferentes farmacos en diferentes aberturas en una disposicion
intercalada, proporciona la capacidad de administrar diferentes farmacos con una cinética de liberacién deseada
muy diferente desde el mismo dispositivo médico o stent y optimizar la cinética de liberacién dependiendo del
mecanismo de accion y propiedades de los agentes individuales. Por ejemplo, la solubilidad en agua de un agente
afecta en gran medida la liberacion del agente de un polimero u otra matriz. Un compuesto altamente soluble en
agua generalmente se administrara muy rapidamente desde una matriz polimérica, mientras que un agente lipofilo
se administrara durante un periodo de tiempo mas largo desde la misma matriz. Por lo tanto, si un agente hidrofilo
y un agente lipdfilo se administran como una combinacién de doble farmaco desde un dispositivo médico, es dificil
lograr un perfil de liberacion deseado para estos dos agentes administrados desde la misma matriz polimérica.

El sistema de la Figura 4 permite la administracion de un farmaco hidroéfilo y lipofilo facilmente desde el mismo
stent. Ademas, el sistema de la Figura 4 permite la administracion de dos agentes en dos cinéticas de liberacion
y/o periodos de administracion diferentes. Cada una de las liberaciones iniciales en las primeras 24 horas, la tasa
de liberacion después de las primeras 24 horas, el periodo de administracion total y cualquier otra caracteristica

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 360 T3

de la liberacion de los dos farmacos pueden controlarse de forma independiente. Por ejemplo, la tasa de liberacion
del primer agente beneficioso se puede ajustar para que se administre con al menos el 40% (preferentemente al
menos el 50%) del farmaco administrado en las primeras 24 horas y el segundo agente beneficioso se puede
ajustar para que se administre con menos del 20% (preferentemente menos del 10%) del farmaco administrado en
las primeras 24 horas. El periodo de administracion del primer agente beneficioso puede ser de aproximadamente
tres semanas o menos (preferentemente dos semanas o menos) y el periodo de administracion del segundo agente
beneficioso puede ser de aproximadamente cuatro semanas o mas.

La reestenosis o la recurrencia de la oclusién posterior a la intervenciéon implica una combinacién o serie de
procesos bioldgicos. Estos procesos incluyen la activacion de plaquetas y macréfagos. Las citoquinas y los factores
de crecimiento contribuyen a la proliferacion de las células del musculo liso y la regulacion positiva de los genes y
las metaloproteinasas conducen al crecimiento celular, la remodelacion de la matriz extracelular y la migracion de
las células del musculo liso. Una terapia farmacolégica que aborda una pluralidad de estos procesos mediante una
combinacién de farmacos puede ser la terapia antirestenética mas exitosa. La presente invencién proporciona un
medio para lograr una terapia farmacoldgica de combinacion tan exitosa.

Los ejemplos analizados a continuacion ilustran algunos de los sistemas de farmacos combinados que se
benefician de la capacidad de liberar diferentes farmacos en diferentes orificios o aberturas. Un ejemplo de un
sistema beneficioso para administrar dos farmacos desde orificios intercalados o alternados es la administracion
de un agente antiinflamatorio o un agente inmunosupresor en combinacién con un agente antiproliferativo o un
agente antimigratorio. Otras combinaciones de estos agentes también pueden usarse para apuntar a multiples
procesos bioldgicos involucrados en la reestenosis. El agente antiinflamatorio mitiga la respuesta inflamatoria inicial
del vaso a la angioplastia y la colocacion del stent, y se administra a una tasa alta inicialmente seguida de una
administracion mas lenta durante un periodo de tiempo de aproximadamente dos semanas para igualar el pico en
el desarrollo de macroéfagos que estimulan la respuesta inflamatoria. El agente antiproliferativo se administra a una
tasa relativamente uniforme durante un periodo de tiempo mas largo para reducir la migracion y proliferacion de
células del musculo liso.

Ademas de los ejemplos que se proporcionan a continuacion, la siguiente tabla ilustra algunas de las dos terapias
de combinacion de farmacos utiles que se pueden lograr colocando los farmacos en diferentes aberturas en el
dispositivo médico.
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Gleevec
Analogo de rapamicina X X X X X
Pimecrolimus x X X x X
PKC-412 X X X X
Dexametasona x X
Farglitazar X X
Insulina X
VIP x
ApoA-I milano

La colocacion de los farmacos en diferentes aberturas permite que la cinética de liberacién se adapte al agente
particular independientemente de la hidrofobicidad o lipofobicidad del farmaco. En el documento WO-04/110302
se divulgan ejemplos de algunas disposiciones para la administracion de un farmaco lipéfilo a una tasa de liberacion
sustancialmente constante o lineal. En el documento W0O-04/043510 se divulgan ejemplos de algunas de las
disposiciones para la administracion de farmacos hidréfilos. Los farmacos hidréfilos mencionados anteriormente
incluyen CdA, Gleevec, VIP, insulina y ApoA-1 milano. Los farmacos lipdfilos enumerados anteriormente incluyen
paclitaxel, epotilona D, rapamicina, pimecrolimus, PKC-412 y dexametasona. Farglitazar es en parte lipdfilo y en
parte hidrdfilo.

Ademas de la administracion de mdltiples farmacos para abordar diferentes procesos biolégicos implicados en la
reestenosis, la presente invencion puede administrar dos farmacos diferentes para el tratamiento de diferentes
enfermedades desde el mismo stent. Por ejemplo, un stent puede administrar un farmaco antiproliferativo, como
paclitaxel o limus, desde un conjunto de aberturas para el tratamiento de la reestenosis mientras administra un
farmaco conservante del miocardio, como la insulina, desde otras aberturas para el tratamiento del infarto agudo
de miocardio.

En muchos de los dispositivos expandibles conocidos y para el dispositivo que se muestra en la Figura 5, la
cobertura del dispositivo 500 es mayor en las porciones de tubo cilindrico 512 del dispositivo que en los elementos
de puente 514. La cobertura se define como la relacién del area de superficie del dispositivo al area del lumen en
la que se despliega el dispositivo. Cuando se usa un dispositivo con cobertura variable para administrar un agente
beneficioso contenido en las aberturas del dispositivo, la concentracion del agente beneficioso administrado al
tejido adyacente a las porciones de tubo cilindrico 512 es mayor que el agente beneficioso administrado al tejido
adyacente a los elementos de puente 514. Con el fin de abordar esta variacion longitudinal en la estructura del
dispositivo y otras variaciones en la cobertura del dispositivo que conducen a concentraciones desiguales de
administracion del agente beneficioso, la concentracion del agente beneficioso puede variar en las aberturas en
partes del dispositivo para lograr una distribucion mas uniforme del agente beneficioso en todo el tejido. En el caso
de la realizacion mostrada en la Figura 5, las aberturas 530a en las porciones de tubo 512 incluyen un agente
beneficioso con una concentracion de farmaco mas baja que las aberturas 530b en los elementos de puente 514.
La uniformidad de la administracion de agente se puede lograr en una variedad de maneras que incluyen variar la
concentracion del farmaco, el diametro o la forma de la abertura, la cantidad de agente en la abertura (es decir, el
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porcentaje de la abertura presentada), el material de la matriz o la forma del farmaco.

Otro ejemplo de una aplicacion para el uso de diferentes agentes beneficiosos en diferentes aberturas esta en un
dispositivo médico expandible 600, como se muestra en la Figura 6, configurado para usar en una bifurcacion en
un vaso. Los dispositivos de bifurcacion incluyen un orificio lateral 610 que esta posicionado para permitir que la
sangre fluya a través de una rama lateral de un vaso. Un ejemplo de un dispositivo de bifurcacion se describe en
el documento US-6293967. El dispositivo de bifurcacion 600 incluye la caracteristica de orificio lateral 610 que
interrumpe el patrén regular de haces que forman el resto del dispositivo. Dado que un area alrededor de una
bifurcacién es un area particularmente problematica para la reestenosis, se puede aumentar la concentracion de
un farmaco antiproliferativo en las aberturas 830a en un area que rodea el orificio lateral 610 del dispositivo 600
para administrar mayores concentraciones del farmaco donde sea necesario. Las aberturas restantes 630b en un
area alejada de la abertura lateral contienen un agente beneficioso con una concentracion mas baja del
antiproliferativo. El aumento de antiproliferativo administrado a la regidon que rodea el orificio de bifurcacion puede
ser proporcionado por un agente beneficioso diferente que contiene un farmaco diferente o un agente beneficioso
diferente que contiene una concentracién mas alta del mismo farmaco.

Ademas de la administracion de diferentes agentes beneficiosos al lado mural o abluminal del dispositivo médico
expandible para el tratamiento de la pared del vaso, se pueden administrar agentes beneficiosos al lado luminal
del dispositivo médico expandible para prevenir o reducir la trombosis. Los farmacos que se administran en el
torrente sanguineo desde el lado luminal del dispositivo pueden ubicarse en un extremo proximal del dispositivo o
en un extremo distal del dispositivo.

Los procedimientos para cargar diferentes agentes beneficiosos en diferentes aberturas en un dispositivo médico
expandible pueden incluir técnicas conocidas tales como inmersion y recubrimiento y también técnicas de
microinyeccion piezoeléctricas conocidas. Los dispositivos de microinyeccién pueden controlarse por ordenador
para administrar cantidades precisas de dos o mas agentes beneficiosos liquidos a ubicaciones precisas en el
dispositivo médico expandible de una manera conocida. Por ejemplo, un dispositivo de inyeccion de doble agente
puede administrar dos agentes simultaneamente o secuencialmente en las aberturas. Cuando los agentes
beneficiosos se cargan en aberturas de paso en el dispositivo médico expandible, un lado luminal de las aberturas
de paso puede bloguearse durante la carga mediante un mandril elastico que permite que los agentes beneficiosos
se administren en forma liquida, como con un solvente. Los agentes beneficiosos también pueden cargarse
mediante dispositivos de inyecciéon manual.

Ejemplo de referencia 1

La Figura 7 muestra un stent de doble farmaco 700 que tiene un agente antiinflamatorio y un agente antiproliferativo
administrado desde diferentes orificios en el stent para proporcionar una cinética de liberacién independiente de
los dos farmacos que estan programados especificamente para que coincidan con los procesos biolégicos de
reestenosis. De acuerdo con este ejemplo, el stent de doble farmaco incluye un agente antiinflamatorio
pimecrolimus en un primer conjunto de aberturas 710 en combinacién con el agente antiproliferativo paclitaxel en
un segundo conjunto de aberturas 720. Cada agente se proporciona en un material de matriz dentro de los orificios
del stent en una disposicion de incrustacion especifica disefiada para lograr la cinética de liberacidon que se muestra
en la Figura 8. Cada uno de los farmacos se administra principalmente de forma mural para el tratamiento de la
reestenosis.

Como se muestra en la Figura 7, se proporciona pimecrolimus en el stent para administracion direccional al lado
mural del stent mediante el uso de una barrera 712 en el lado luminal del orificio. La barrera 712 esta formada por
un polimero biodegradable. El pimecrolimus se carga dentro de los orificios de una manera que crea una cinética
de liberacién que tiene fases dobles. Una primera fase de la liberaciéon de pimecrolimus es proporcionada por una
region mural 716 de la matriz que tiene una formulacién de liberacion rapida que incluye pimecrolimus y polimero
biodegradable (PLGA) con un alto porcentaje de farmaco, como aproximadamente el 90% del farmaco a
aproximadamente el 10% del polimero. Una segunda fase de la liberacion es proporcionada por una region central
714 de la matriz con pimecrolimus y polimero biodegradable (PLGA) en una proporcion de aproximadamente 50%
de farmaco a 50% de polimero. Como se puede apreciar en el grafico de la Figura 8, la primera fase de la liberacion
de pimecrolimus administra aproximadamente el 50% del farmaco cargado en aproximadamente las primeras 24
horas. La segunda fase de la liberacion administra el 50% restante durante aproximadamente dos semanas. Esta
version esta programada especificamente para que coincida con la progresion del proceso inflamatorio después
de la angioplastia y la colocacion de stent. Ademas, o como alternativa al cambio de la concentracion del farmaco
entre las dos regiones para lograr la liberacion en dos fases, se pueden usar diferentes polimeros o diferentes
proporciones de comonémero del mismo polimero en dos regiones diferentes del farmaco para lograr las dos tasas
de liberacion diferentes.

El paclitaxel se carga dentro de las aberturas 720 de una manera que crea una cinética de liberacién que tiene una

liberacion sustancialmente lineal después de las primeras aproximadamente 24 horas, como se muestra en la
Figura 8. Las aberturas 720 de paclitaxel estan cargadas con tres regiones que incluyen una region base 722 de
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polimero principalmente con un farmaco minimo en un lado luminal del orificio, una regidn central 724 con paclitaxel
y polimero (PLGA) proporcionada en un gradiente de concentracién y una region de tapa 726 principalmente con
polimero que controla la liberacién del paclitaxel. El paclitaxel se libera con una liberacién inicial en el primer dia
de aproximadamente 5 a aproximadamente 15% de la carga total de farmaco seguido de una liberacion
sustancialmente lineal durante aproximadamente 20 a 90 dias. En el documento W0O-04/110302 mencionado
anteriormente, se describen ejemplos adicionales de disposiciones para paclitaxel en los orificios con un gradiente
de concentracion.

La Figura 7 muestra las regiones de farmaco, barrera y tapa como regiones distintas dentro de las aberturas para
facilitar la ilustracion. Debe entenderse que estas regiones son indistintas y estan formadas por una combinacion
de las diferentes areas. Por lo tanto, aunque las capas de barrera son principalmente polimero sin farmaco,
dependiendo de los procesos de fabricacion empleados, se puede incorporar una pequefa cantidad de farmaco
de la regioén posterior en la region de barrera.

La cantidad de los farmacos administrados varia segun el tamafio del stent. Para un stent de 3 mm por 6 mm, la
cantidad de pimecrolimus es de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 pg, preferentemente de
aproximadamente 100 a aproximadamente 250 pg. La cantidad de paclitaxel administrada desde este stent es de
aproximadamente 5 a aproximadamente 50 pg, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30
Mg. En un ejemplo, se administran aproximadamente 200 yg de pimecrolimus y aproximadamente 20 ug de
paclitaxel. Los farmacos pueden estar ubicados en orificios alternos en el stent. Sin embargo, en vista de la gran
diferencia en las dosis que se administraran entre los dos farmacos, puede ser conveniente colocar el paclitaxel
en cada tercio del cuarto orificio del stent. Alternativamente, los orificios para la administracién del farmaco de
dosis baja (paclitaxel) pueden hacerse mas pequefios que los orificios para la dosis alta.

Las incrustaciones de polimero/farmaco se forman mediante técnicas de inyeccion piezoeléctrica controladas por
ordenador como se describe en el documento W0O-04/026182. Las incrustaciones del primer agente pueden
formarse primero seguidas de las incrustaciones del segundo agente usando el inyector piezoeléctrico.
Alternativamente, el sistema del documento W0-04/02182 puede estar equipado con dos dispensadores
piezoeléctricos para dispensar los dos agentes al mismo tiempo.

Ejemplo de referencia 2

De acuerdo con este ejemplo, el stent de doble farmaco incluye el Gleevec en el primer conjunto de aberturas 710
en combinacion con el agente antiproliferativo paclitaxel en el segundo conjunto de aberturas 720. Cada agente
se proporciona en un material de matriz dentro de los orificios del stent en una disposicién de incrustacion
especifica disefiada para lograr la cinética de liberacion ilustrada en la Figura 8. El Gleevec se administra con una
liberacién de dos fases que incluye una liberacion inicial alta en el primer dia y luego una liberacion lenta durante
1 a 2 semanas. La primera fase de la liberacion de Gleevec suministra aproximadamente el 50% del farmaco
cargado en las primeras 24 horas. La segunda fase de la liberacion suministra el 50% restante durante
aproximadamente 1 a 2 semanas. El paclitaxel se carga dentro de las aberturas 720 de una manera que crea una
cinética de liberacién que tiene una liberacién sustancialmente lineal después de las primeras 24 horas
aproximadamente, como se ilustra en la Figura 8 y como se describié anteriormente en el Ejemplo 1.

La cantidad de los farmacos administrados varia segun el tamafio del stent. Para un stent de 3 mm por 6 mm, la
cantidad de Gleevec es de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 ug, preferentemente de
aproximadamente 300 a aproximadamente 400 pg. La cantidad de paclitaxel administrada desde este stent es de
aproximadamente 5 a aproximadamente 50 pg, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30
pg. Como en el Ejemplo 1, los farmacos pueden ubicarse en orificios alternos en el stent o intercalados de manera
no alterna. Las incrustaciones de polimero/farmaco se forman de la manera descrita en el Ejemplo 1.

Ejemplo de referencia 3

De acuerdo con este ejemplo, el stent de doble farmaco incluye el PKC-412 (un regulador del crecimiento celular)
en el primer conjunto de aberturas en combinacién con el agente antiproliferativo paclitaxel en el segundo conjunto
de aberturas. Cada agente se proporciona en un material de matriz dentro de los orificios del stent en una
disposicion de incrustacion especifica disefiada para lograr la cinética de liberacion que se describe a continuacion.

El PKC-412 se administra a una tasa de liberaciéon sustancialmente constante después de las primeras
aproximadamente 24 horas, con la liberacion durante un periodo de aproximadamente 4 a 16 semanas,
preferentemente de aproximadamente 6 a 12 semanas. El paclitaxel se carga dentro de las aberturas de una
manera que crea una cinética de liberacién que tiene una liberaciéon sustancialmente lineal después de las primeras
24 horas aproximadamente, con la liberacion durante un periodo de aproximadamente 4 a 16 semanas,
preferentemente de aproximadamente 6 a 12 semanas.

La cantidad de farmacos administrados varia segun el tamafio del stent. Para un stent de 3 mm por 6 mm, la
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cantidad de PKC-412 es de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 pg, preferentemente de
aproximadamente 150 a aproximadamente 250 pg. La cantidad de paclitaxel administrada desde este stent es de
aproximadamente 5 a aproximadamente 50 pg, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30
pg. Como en el Ejemplo 1, los farmacos pueden ubicarse en orificios alternos en el stent o intercalados de manera
no alterna. Las incrustaciones de polimero/farmaco se forman de la manera descrita en el Ejemplo 1.

Agentes terapéuticos

La presente invencion se refiere a la administracion de agentes antirrestendticos que incluyen paclitaxel,
rapamicina, cladribina (CdA) y sus derivados, asi como otros agentes citotoxicos o citostaticos y agentes
estabilizadores de microtubulos. Aunque los agentes antirrestendticos se han descrito principalmente en la
presente memoria descriptiva, la presente invencion también se puede usar para administrar otros agentes solos
0 en combinacién con agentes antirrestendticos. Algunos de los agentes terapéuticos para usar con la presente
invencion que pueden transmitirse principalmente luminalmente, principalmente muralmente, o ambos y pueden
administrarse solos o en combinacion incluyen, pero no se limitan a, antiproliferativos, antitrombinas,
inmunosupresores que incluyen sirolimus, agentes antilipidicos, agentes antiinflamatorios, antineoplasicos,
antiplaquetarios, agentes angiogénicos, agentes antiangiogénicos, vitaminas, antimitéticos, inhibidores de
metaloproteinasas, donantes de NO, estradioles, agentes antiesclerosantes y agentes vasoactivos, factores de
crecimiento endotelial, estrégenos, bloqueadores beta, bloqueadores AZ, hormonas, estatinas, factores de
crecimiento de la insulina, antioxidantes, agentes estabilizadores de membrana, antagonistas del calcio,
retenoides, bivalirudina, fenoxodiol, etopdsido, ticlopidina, dipiridamol y trapidil solos o en combinacién con
cualquier agente terapéutico mencionado en la presente memoria descriptiva. Los agentes terapéuticos también
incluyen péptidos, lipoproteinas, polipéptidos, polinucledtidos que codifican polipéptidos, lipidos, proteinas-
farmacos, farmacos conjugados de proteinas, enzimas, oligonucleétidos y sus derivados, ribozimas, otro material
genético, células, oligonucledtidos antisentido, anticuerpos monoclonales, plaquetas, priones, virus, bacterias y
células eucariotas tales como células endoteliales, células madre, inhibidores de la ACE, monocitos/macréfagos o
células vasculares del musculo liso, por nombrar solo algunos ejemplos. El agente terapéutico también puede ser
un profarmaco, que se metaboliza en el farmaco deseado cuando se administra a un huésped. Ademas, los
agentes terapéuticos pueden formularse previamente como microcapsulas, microesferas, microburbujas,
liposomas, niosomas, emulsiones, dispersiones o similares antes de que se incorporen a la capa terapéutica. Los
agentes terapéuticos también pueden ser is6topos radiactivos o agentes activados por alguna otra forma de
energia, como el lumen o la energia ultrasonica, o por otras moléculas circulantes que pueden administrarse
sistémicamente. Los agentes terapéuticos pueden realizar multiples funciones, incluyendo modulacion de la
angiogénesis, reestenosis, proliferacion celular, trombosis, agregacion plaquetaria, coagulacion y vasodilatacion.

Los antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tales como derivados
del acido aril acético, por ejemplo, diclofenaco; derivados de acido aril propionico, por ejemplo, naproxeno; y
derivados de acido salicilico, por ejemplo, diflunisal. Los antiinflamatorios también incluyen glucocoriticoides
(esteroides) como dexametasona, aspirina, prednisolona y triamcinolona, pirfenidona, acido meclofenamico,
tranilast y antiinflamatorios no esteroideos. Los antiinflamatorios pueden usarse en combinacidon con
antiproliferativos para mitigar la reaccion del tejido al antiproliferativo.

Los agentes también pueden incluir anti-linfocitos; sustancias anti-macréfagos; agentes inmunomoduladores;
inhibidores de la ciclooxigenasa; antioxidantes; farmacos para disminuir el colesterol; estatinas y enzima
convertidora de la angiotensina (ACE); fibrinoliticos; inhibidores de la cascada de coagulacion intrinseca;
antihiperlipoproteinémicos; y agentes antiplaquetarios; antimetabolitos, tales como 2-clorodesoxi adenosina (2-
CdA o cladribina); inmunosupresores que incluyen sirolimus, everolimus, tacrolimus, etopésido y mitoxantrona;
antileucocitos tales como 2-CdA, inhibidores de IL-1, anticuerpos monoclonales anti-CD 116/CD18, anticuerpos
monoclonales para VCAM o ICAM, protoporfirina de zinc; sustancias anti-macrofagos tales como farmacos que
elevan el NO; sensibilizadores celulares a la insulina, incluidas las glitazonas; lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y derivados; y facsimil sintético de HDL, como lipador, lovestatina, pranastatina, atorvastatina, simvastatina y
derivados de estatinas; vasodilatadores, como adenosina y dipiridamol; donantes de 6xido nitrico; prostaglandinas
y sus derivados; compuestos anti-TNF; farmacos para la hipertension, incluidos los bloqueadores Beta, los
inhibidores de la ACE y los bloqueadores de los canales de calcio; sustancias vasoactivas que incluyen polipéptidos
intestinales vasoactivos (VIP); insulina; sensibilizadores celulares a la insulina, incluyendo glitazonas, agonistas
PPAR y metformina; proteinas quinasas; oligonucledtidos antisentido que incluyen Resten-NG; agentes
antiplaquetarios que incluyen tirofiban, eptifibatida y abciximab; protectores cardiovasculares que incluyen, VIP,
péptido activador de adenilato ciclasa hipofisario (PACAP), apoA-I milano, amlodipina, nicorandil, cilostaxona y
tienopiridina; inhibidores de la ciclooxigenasa que incluyen inhibidores de COX-1 y COX-2; e inhibidores de la
petidosa que aumentan el metabolismo glicolitico, incluido el omnipatrilato. Otros farmacos que pueden usarse
para tratar la inflamacion incluyen agentes hipolipemiantes, estrogenos y progestina, agonistas de los receptores
de endotelina y antagonistas de interleuquina-6 y adiponectina. Los agentes terapéuticos también pueden incluir
inhibidores de la fosfodiesterasa (PDEi), tales como agonistas del receptor de cilastazol y adenosina,
preferentemente agonistas del receptor A2A, como el regadenosoén.
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Los agentes también pueden administrarse usando un enfoque basado en terapia génica en combinacién con un
dispositivo médico expandible. La terapia génica se refiere a la administracion de genes exégenos a una célula o
tejido, lo que hace que las células objetivo expresen el producto génico exdgeno. Los genes se administran
usualmente por procedimientos mecanicos o mediados por vectores.

Algunos de los agentes descritos en la presente memoria descriptiva pueden combinarse con aditivos que
preserven su actividad. Por ejemplo, se pueden usar aditivos que incluyen tensioactivos, antiacidos, antioxidantes
y detergentes para minimizar la desnaturalizaciéon y la agregacion de un farmaco proteico. Se pueden usar
tensioactivos anidnicos, catidénicos o no iénicos. Los ejemplos de excipientes no ionicos incluyen, pero sin
limitacién, azdcares que incluyen sorbitol, sacarosa, trehalosa; dextranos incluyendo dextrano, carboximetil (CM)
dextrano, dietilaminoetil (DEAE) dextrano; derivados de azicar que incluyen acido D-glucosaminico y
dietilmercaptal D-glucosa; poliéteres sintéticos que incluyen polietilenglicol (PEO) y polivinilpirrolidona (PVP);
acidos carboxilicos que incluyen acido D-lactico, acido glicélico y acido propidnico; tensioactivos con afinidad por
las interfaces hidrofobas que incluyen n-dodecil-.beta.-D-maltosido, n-octil-.beta.-D-glucésido, ésteres de acidos
grasos PEO (por ejemplo, estearato (myrj 59) u oleato), PEO-sorbitan-ésteres de acidos grasos (p. ej., Tween 80,
PEO-20 sorbitan monooleato), sorbitan-ésteres de acidos grasos (p. €j., SPAN 60, monoestearato de sorbitan),
PEO-glicerilo-ésteres de acidos grasos; ésteres de acidos grasos de glicerilo (por ejemplo, monoestearato de
glicerilo), éteres de hidrocarburos de PEO (por ejemplo, éter oleilico de PEO-10; triton X-100; y Lubrol). Los
ejemplos de detergentes ionicos incluyen, pero no se limitan a, sales de acido graso que incluyen estearato de
calcio, estearato de magnesio y estearato de zinc; fosfolipidos que incluyen lecitina y fosfatidil colina (PC); CM-
PEG; acido cdlico; dodecil sulfato de sodio (SDS); docusato (AOT) y acido taumocdlico.

Un stent o esqueleto intraluminal, como se describe en la presente memoria descriptiva, se puede recubrir con un
agente antitrombodtico ademas de uno o mas agentes terapéuticos depositados en los orificios o aberturas. En una
realizacion, el stent puede fabricarse con las aberturas en el mismo y antes de la adicion o depdsito de otros
agentes terapéuticos en las aberturas, puede fijarse un agente antitrombético, con o sin un vehiculo portador
(polimero o matriz polimérica) el stent o una porcion del mismo. En esta realizacion, las superficies luminal y
abluminal del stent se pueden recubrir con el agente o recubrimiento antitrombdtico, asi como las superficies de
las paredes de las aberturas. En ofra realizacion, un stent se puede recubrir primero con un agente o recubrimiento
antitrombotico y luego se pueden fabricar las aberturas. En esta realizacion, solo las superficies luminal y abluminal
tendrian el agente o recubrimiento antitrombético y no las paredes de las aberturas. En cada una de estas
realizaciones, puede fijarse cualquier cantidad de agentes antitromboticos a todos o partes de los stents. Ademas,
se puede utilizar cualquier cantidad de técnicas conocidas para fijar el agente antitrombético al stent, como el
utilizado en productos vendidos bajo las marcas HEPACOAT y Bx Velocity por Cordis Corporation.
Alternativamente, los stents pueden fabricarse con una textura superficial rugosa o tener una micro textura para
mejorar la unién celular y la endotelizacion, independientemente o ademas del recubrimiento antitrombatico.
Ademas, se puede depositar cualquier numero de agentes terapéuticos en las aberturas y se pueden utilizar
diferentes agentes en diferentes regiones del stent.

Como se describié anteriormente, es importante tener en cuenta que se puede utilizar cualquier cantidad de
farmacos y/o agentes de acuerdo con la presente invencion, incluidos: agentes antiproliferativos/antimitéticos que
incluyen productos naturales tales como alcaloides de la vinca (es decir, vinblastina, vincristina y vinorelbina),
paclitaxel, epidipodofilotoxinas (es decir, etopodsido, tenipdsido), antibidticos (dactinomicina (actinomicina D),
daunorrubicina, doxorrubicina e idarubicina), antraciclinas, mitoxantrona, bleomicinas, plicamicina (mitramicina) y
mitomicina, enzimas (L-asparaginasa que metaboliza sistémicamente L-asparagina y priva a las células que no
tienen la capacidad de sintetizar sus células que no tienen la capacidad de sintetizar su capacidad para no tener
la capacidad de sintetizar sus células propia asparagina); agentes antiplaquetarios tales como inhibidores
G(GP)lIbllla y antagonistas del receptor de vitronectina; agentes alquilantes antiproliferativos/antimitéticos tales
como mostazas nitrogenadas (mecloretamina, ciclofosfamida y analogos, melfalan, clorambucilo), etileniminas y
metilmelaminas (hexametil-melamina y tiotepa), alquil sulfonatos-busulfan, nirtosoureas (carmustina (BCNU) y
analogos, estreptozocina), trazenos — dacarbazinina (DTIC); antimetabolitos antiproliferativos/antimitéticos tales
como analogos de acido folico (metotrexato), analogos de pirimidina (fluoro-uracilo, floxuridina y citarabina),
analogos de purina e inhibidores relacionados (mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y 2-clorodesoxiadenosina
{cladribina}); complejos de coordinacion de platino (cisplatino, carboplatino), procarbazina, hidroxiurea, mitotano,
aminoglutetimida; hormonas (es decir, estrogenos); anticoagulantes (heparina, sales de heparina sintéticas y otros
inhibidores de trombina); agentes fibrinoliticos (tales como activador de plasmindgeno tisular, estreptoquinasa y
uroquinasa), aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, abciximab; antimigratorio antisecretor (breveldin);
antiinflamatorio: como los esteroides adrenocorticales (cortisol, cortisona, fludrocortisona, prednisona,
prednisolona, 6-metilprednisolona, triamcinolona, betametasona y dexametasona), agentes no esteroideos
(derivados de acido salicilico, es decir, aspirina; derivados de para-aminofenol, es decir, acetominofeno; acidos
acéticos de indol e indeno (indometacina, sulindac y etodalac), acidos acéticos de heteroarilo (tolmetina,
diclofenaco y ketorolaco), acidos arilpropiénicos (ibuprofeno y derivados), acidos antranilicos (acido mefenamico,
y acido meclofenamico), acidos endlicos (piroxicam, tenoxicam, fenilbutazona y oxifentratrazona), nabumetona,
compuestos de oro (auranofina, aurotioglucosa, tiomalato de oro y sodio); inmunosupresores: (ciclosporina,
tacrolimus (FK-506), sirolimus (rapamicina), azatioprina, micofenolato mofetilo), agentes angiogénicos: factor de
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crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), eritropoetina; bloqueador del receptor de angiotensina; donantes de O6xido nitrico;
oligionucledtidos antisentido y combinaciones de los mismos; inhibidores del ciclo celular, inhibidores de mTOR e
inhibidores de la quinasa de transduccion de sefiales del factor de crecimiento.

Las Figuras 9A, 9B y 9C muestran una representacion esquematica de una porcién de un stent. Como se muestra
en la Figura 9A, el stent 900 comprende una pluralidad de aberturas sustancialmente circulares 902. En esta
realizacion, la pluralidad de aberturas sustancialmente circulares 902 se extiende a través de la pared del stent
900. En otras palabras, la pluralidad de aberturas sustancialmente circulares 902 se extiende desde la superficie
abluminal del stent 904 a la superficie abluminal del stent 906, en la que el grosor de la pared se define como la
distancia entre las superficies luminal y abluminal. En otras realizaciones; sin embargo, las aberturas no necesitan
extenderse a través de la pared del stent 900. Por ejemplo, las aberturas o depdsitos pueden extenderse
parcialmente desde las superficies luminal o abluminal o ambas. El stent 900 en la Figura 9A tiene superficies no
tratadas 904 y 906 y aberturas vacias 902.

En la Figura 9B, al menos una superficie se ha recubierto con un agente terapéutico 908. El agente terapéutico
comprende preferentemente un agente antitrombdtico tal como heparina; sin embargo, se puede utilizar cualquier
agente antitrombdtico. El agente antitrombodtico puede fijarse utilizando cualquier técnica como se describio
brevemente anteriormente. En esta realizacion, tanto las superficies abluminales como las luminales tienen un
agente antitrombdtico fijado a las mismas. Ademas, como no hay nada en la pluralidad de aberturas
sustancialmente circulares 902 en esta union, las paredes de las aberturas 902 también pueden tener algun agente
antitrombatico fijado a las mismas. La cantidad de agente antitrombdtico fijado a las paredes de las aberturas 910
depende de como se fije el agente. Por ejemplo, si el agente se adhiere mediante recubrimiento por inmersion, las
paredes de las aberturas tendran mas agente adherido a ellas que si el agente se adhiere utilizando una técnica
de recubrimiento por pulverizacion. En esta realizacioén, todas las superficies expuestas tienen un recubrimiento
antitrombotico sustancial fijado a la misma; sin embargo, en otras realizaciones, solo las superficies especificas
pueden tener un antitrombdtico fijado a las mismas. Por ejemplo, en una realizacién, solo la superficie en contacto
con la sangre puede tratarse con el agente antitromobético. En otra realizacion adicional, una o ambas superficies
pueden estar recubiertas con el agente antitrombaético mientras que las paredes de las aberturas no lo estan. Esto
se puede lograr de varias maneras, incluyendo la obstruccion de las aberturas antes del recubrimiento o la creacion
de las aberturas después de que se haya fijado el agente antitrombético.

La Figura 9C muestra un stent completo de acuerdo con esta realizacion. Como se muestra en esta figura, la
pluralidad de aberturas sustancialmente circulares 902 se han llenado con uno o mas agentes terapéuticos para
tratar enfermedades vasculares tales como reestenosis e inflamacién o cualquier otra muerte como se describe en
la presente memoria descriptiva. Cada abertura 902 puede llenarse con el mismo agente terapéutico o agentes
diferentes como se describe en detalle anteriormente. Como se muestra en la figura, estos diferentes agentes 912,
914 y 916 se usan en un patron particular; sin embargo, como se detallé anteriormente, cualquier combinacion es
posible, asi como la utilizacion de un agente simple con diferentes concentraciones. Los farmacos, como la
rapamicina, pueden depositarse en las aberturas 902 de cualquier manera adecuada. Las técnicas para depositar
el agente incluyen los procedimientos de micro pipeteo y/o llenado de chorro de tinta. En una realizacion, el llenado
del farmaco se puede hacer de modo que la matriz del farmaco y/o farmaco/polimero en la abertura esté por debajo
del nivel de las superficies del stent para que no haya contacto con el tejido circundante. Alternativamente, las
aberturas pueden llenarse de manera que el farmaco y/o la matriz de farmaco/polimero puedan entrar en contacto
con el tejido circundante. Ademas, la dosis total de cada uno de los farmacos, si se utilizan multiples farmacos,
puede disefarse con la maxima flexibilidad. Ademas, la tasa de liberacién de cada uno de los farmacos puede
controlarse individualmente. Por ejemplo, las aberturas cerca de los extremos pueden contener mas farmacos para
tratar la reestenosis del borde.

De acuerdo con esta realizacion, el orificio o las aberturas pueden configurarse no solo para la terapia
farmacologica mas eficaz, sino también para crear una separacion fisica entre diferentes farmacos. Esta
separacion fisica puede ayudar a evitar que los agentes interactuen.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, la rapamicina incluye la rapamicina y todos los analogos,
derivados y conjugados que se unen a FKBP12 y otras inmunofilinas y posee las mismas propiedades
farmacoldgicas que la rapamicina, incluida la inhibicion de TOR. Ademas, todos los farmacos y agentes descritos
en la presente memoria y sus analogos, derivados y conjugados.

Como se describe en la presente memoria descriptiva, un stent que tiene orificios de paso, orificios, depdsitos o
aberturas en el mismo se puede recubrir con un agente y/o farmaco antitromboético o una combinacion de farmacos
tales como los descritos en la presente memoria descriptiva, y las aberturas se llenan con uno o mas agentes
terapéuticos solos o en combinaciéon con uno o mas polimeros. Esencialmente, el stent puede fabricarse con las
aberturas en el mismo y antes de la adicion o deposicion de agentes terapéuticos solos o en combinacion con uno
0 mas polimeros en las aberturas, puede fijarse un agente antitrombdético, con o sin un vehiculo portador al stent
0 una porcion del mismo. En la realizacion descrita, las superficies luminal y abluminal del stent, asi como las
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superficies de las paredes de las aberturas, se pueden recubrir con el agente antitromobdtico. En esta realizacion,
el agente antitromboético comprende heparina o sus diversos derivados, tales como heparina de bajo peso
molecular (LMWH), aunque puede utilizarse cualquier cantidad de agentes antitrombdticos adecuados. La heparina
y/o LMWH tienen cargas negativas muy altas.

La superficie completa del stent descrito en la presente memoria, incluidas las superficies interiores de los orificios
de paso o las aberturas que se convierten en depositos para el agente terapéutico y/o los polimeros combinados,
y €l agente terapéutico recibe primero un recubrimiento de heparina unido covalentemente. El recubrimiento de
heparina en si esta unido a la superficie metalica del stent por su propio imprimador que comprende capas alternas
de poli(etilenimina), un polimero fuertemente catiénico conocido por la abreviatura PEI y sulfato de dextrano (un
anion polimérico). La aplicacion de este tipo de imprimador se describe en los documentos US-5213898, US-
5049403, US-6461665 y US-6767405. Mas especificamente, la heparina se une covalentemente al imprimador,
incluidas las capas de sulfato de PEI-dextrano, que a su vez se une a la superficie del metal. Una vez que todas
las superficies estan cubiertas con la mezcla de heparina, cada uno de los orificios o depdsitos se llena utilizando
uno de los procesos descritos anteriormente.

En la presente memoria descriptiva, se describen las composiciones y configuraciones de imprimacion para
mejorar la adhesion de una matriz de administracion de farmacos, por ejemplo, el agente terapéutico y la
combinacién de polimeros, en una superficie recubierta de heparina de un dispositivo médico, por ejemplo, un
stent. Las composiciones de imprimacioén son particularmente ventajosas cuando el recubrimiento de heparina esta
unido covalentemente a una superficie metalica o polimérica del dispositivo médico. El imprimador comprende
preferentemente un componente de alto peso molecular o un componente de bajo peso molecular, y la matriz de
administracion de farmacos comprende un farmaco y/u otro agente beneficioso y un excipiente, preferentemente
un excipiente polimérico. Ademas, el imprimador también puede comprender preferentemente un material que
tiene una carga eléctrica opuesta y una densidad de carga similar a la de la capa subyacente, por ejemplo,
heparina.

El concepto de un imprimador en la parte superior de una capa o recubrimiento de heparina para aumentar la unién
de una superficie recubierta con heparina a cualquier otra matriz o recubrimiento es Unico, ya que usualmente la
superficie de heparina se utiliza para conferir propiedades antitrombdticas y, por lo tanto, no estara cubierta en
usos practicos. Solo las superficies de la pared interior de los orificios 0 aberturas en el stent son las que sostienen
los depdsitos de farmaco-polimero que se cubriran con el imprimador descrito en la presente memoria descriptiva,
aumentando asi la adhesion entre las dos capas y limitando la pérdida potencial de la matriz de farmaco-polimero
sin afectar sustancialmente la superficie de heparina fuera de los depésitos. Es importante tener en cuenta que los
imprimadores de bloqueo de heparina descritos en la presente memoria descriptiva son biocompatibles en sus
usos originales previstos.

El imprimador descrito en la presente memoria descriptiva puede utilizarse con cualquier tipo de stent. En la
realizacion aqui descrita, el imprimador se utiliza con el stent o stents mostrados en las Figuras 1 a 4.

De acuerdo con una realizacion, el imprimador comprende conjugados polimero-poli(etilenimina), por ejemplo,
acido polilactico-co-glicolico (PLGA) y poli(etilenimina) PEI y/o PLGA-protamina. La poli(etilenimina) es un polimero
fuertemente catidnico que se une a ciertas proteinas o polisacaridos cargados negativamente. Ademas de PElI, el
otro material util en este conjugado es la protamina. La protamina es un farmaco de proteina aprobado de bajo
peso molecular que se utiliza como antidoto contra la heparina. Es una solucidon en agua poco densa. De esta
manera, el imprimador puede interactuar simultanea y fuertemente con el recubrimiento de heparina y la matriz
que contiene el farmaco, mejorando asi la adhesién entre las dos sustancias. Debido a que la heparina es una
especie poli(anidnica), se anticipa que una especie poli(catidnica) como la protamina se uniria bien a la heparina,
pero seria suficientemente hidréfoba en las otras secciones de su estructura para permitir una buena unién del
componente PLGA de la matriz polimérica del farmaco en el depdsito.

Las reacciones de union entre PLGA y PEl y PEIl y heparina pueden ser reacciones de unién iénica o union
covalente. La Figura 10 ilustra un ejemplo de unién covalente entre PLGA y PEI. Mas especificamente, la Figura
10 ilustra la reaccién de conjugacion entre PLGA con un grupo terminal de acido carboxilico y PEI de bajo peso
molecular. Alternativamente, el imprimador puede comprender una PEI de alto peso molecular o una PEI
ramificada. Con referencia a la Figura 11, se ilustra la reaccion de conjugacion entre PLGA con un grupo terminal
de acido carboxilico y una PEI de alto peso molecular o ramificada. Como se ilustra, la reacciéon puede configurarse
para una relacion uno a uno o un conjugado de PLGA-PEI-PLGA para una relacion 2:1 entre PLGA y PEL.

La tabla dada a continuacion ilustra la efectividad de PEI como un imprimador para aumentar la adhesién del
complejo de farmaco/polimero a las superficies recubiertas de heparina. Los stents de prueba se sumergen en un
medio de prueba que comprende una solucion salina tamponada con fosfato y albumina de suero bovino que
simula las condiciones fisiolégicas de los fluidos. El complejo de farmaco/polimero comprende una rapamicina y
PLGA.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2744 360 T3

Porcentaje (%) de Depdsitos Vacios frente a Depdsitos Iniciales Totales
(después de la inmersion en PBS-BSA)
Stent recubierto con - _ w - - ~ o - - =
heparina = = — ol ol I o ~ ~ O ~ =)
B = S s g g g = g g S s
R A A a = a A A a A a a
Sin imprimacién | Prom 0 -- 0 0.3 3.1 -- 3.7 4.1 4.8 4.8 5.1 5.3
DesvEst|] 0 -- 0 0.4 2.1 -- 2.0 2.0 1.2 1.2 1.3 1.5
RSD n/a -- n/a | 124.9] 68.3 -- 56.0| 48,5 253 | 253 | 25.1| 284
Imprimado con Prom 0.0 0.0 - - -- 0.0 0.0
0,25% de PEI
(Iineal) enagua  |pepstfl 0.0 | 0.0 | - - - | 00 0.0
RSD n/a n/a -- -- -- n/a n/a
Imprimado con | Prom 0 -- 0 0 0 -- 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0,5% de PEI
(lineal) en agua  |DesvEst 0 -- 0 0 0 -- 0 0 0 0 0 0
RSD n/a -- n/a n/a n/a -- n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Imprimado con | Prom 0 -- 0 0 0 -- 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
0,5% de PEI
(lineal) en DesvEst 0 -- 0 0 0 -- 0 0 0 0 0 0
DMSO
RSD n/a -- nfa nf/a n/a -- n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Imprimado con Prom 0 -- 0 0 0 -- 0 0 0 0 0 0
0,5% de PEI
(ramificado) en  |DesvEst 0 -- 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0
agua
RSD n/a -- n/a n/a n/a -- n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Imprimado con Prom 0 -- 0 0 0 -- 0 0 0 0 0 0
0,5% de PEI
(ramificado) en  [DesvEstf| 0 -- 0 0 0 -- 0 0 0 0 0 0
DMSO
RSD n/a -- n/a n/a n/a -- n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Imprimado con Prom 0.0 0.0 -- - -- 0.0 0.0
0,75% de PEI
(lineal) en agua  |DesvEst|| 0.0 0.0 -- - -- 0.0 0.0
RSD n/a n/a - - -- n/a n/a

En otra realizacion, el imprimador puede comprender cationes complejantes de bajo peso molecular a heparina,
que incluyen cloruro de benzalconio y/o péptidos de arginina oligoméricos, o cationes complejantes de alto peso
molecular, que incluyen polilisina, poli(arginina), protamina, poli(dimetilaminoetilo) metacrilato o
poli(dimetilaminoetil) acrilato.

El proceso para aumentar la adhesion del complejo farmacolégico a la heparina puede incluir la aplicacion del
imprimador promotor de la adhesion seguido de una solucién de relleno de polimero/farmaco o la aplicacion del
imprimador promotor de la adhesion seguido de PLGA terminado en carboxilo o una mezcla de PLGA regular y
terminado en carboxilo y solucién de llenado de PLGA/farmaco. El imprimador se aplicara a las paredes interiores
recubiertas con heparina de los orificios o aberturas en el stent antes de que las aberturas se llenen con una matriz
local de administracion de farmacos. En otras palabras, en el stent de elucién de farmaco terminado, el imprimador
ocupara un espacio entre la superficie del recubrimiento de heparina y el cuerpo de la matriz de administracion de
farmacos y aumentara la adhesioén entre el recubrimiento de heparina y la matriz de administracion de farmaco. La
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mejora de la adhesion se logra a través de mudltiples factores, incluida la reduccion de la osmolaridad/infiltracion
de agua del recubrimiento de heparina en uso después de la neutralizacion de la carga por un imprimador catiénico,
la solubilidad acuosa reducida del complejo de heparina/imprimador catiénico en comparacion con la superficie de
la heparina sola, unién iénica, unién covalente y mejor adhesion fisica entre el imprimador y la matriz de
polimero/farmaco debido a la tensién superficial y similares. El imprimador tendra preferentemente una porcion de
su estructura molecular que esta cargada positivamente para unirse al recubrimiento de heparina cargada
negativamente, y una porcion que es hidrofoba, hidréfila o equilibrada para unirse al componente polimérico de la
matriz de administracion de farmaco. Esta porcién del imprimador variara dependiendo de la naturaleza de la matriz
de administracion de farmacos. Mas especificamente, el imprimador esta disefiado para mejorar la adhesion de la
matriz de administracion de farmacos a las aberturas recubiertas con heparina del stent, de modo que ninguna o
sustancialmente ninguna de las aberturas o depdsitos pierde su contenido cuando el stent entra en contacto con
fluidos a base de agua, como como solucién salina, sangre y/o liquido intercelular.

Aunque el imprimador ha sido descrito especificamente para aumentar la adhesion entre las paredes interiores
recubiertas con heparina de un depdsito de stent y la mezcla de farmaco/polimero que llena el depdsito, puede ser
util para la fijacion o unién de cualquier sustrato a una porcion de una superficie recubierta con heparina. Por
ejemplo, los dispositivos médicos de plastico que entran en contacto con la sangre a menudo estan recubiertos
con heparina para minimizar la trombosis en el dispositivo, pero puede desear adherirse mas tarde a esa superficie.
Se podria aplicar una mezcla de los imprimadores descritos en la presente memoria descriptiva en un solvente a
un area seleccionada del dispositivo, el solvente se evaporé para proporcionar un area recubierta con imprimador
en la superficie de heparina, y luego un nuevo subsistema podria unirse al area cubierta por el imprimador.

El material de imprimacion se aplicara ventajosamente como una solucion del imprimador polimérico en un solvente
tal como dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidona o mezclas de agua de los mismos y puede introducirse en los
depositos utilizando cualquiera de las técnicas de llenado descritas en la presente solicitud. Tal solucién de
imprimacion podria secarse para proporcionar el recubrimiento de la capa de imprimaciéon sobre la superficie
recubierta con heparina. Preferentemente, la aplicacién de la capa de imprimacion requerira solo una sola etapa
de deposicion en el proceso de llenado del stent. La seleccion de un solvente adecuado para la deposicion de un
imprimador catiénico se determina principalmente por su capacidad para disolver un imprimador y su
compatibilidad con el aparato y el proceso de llenado descritos en la presente memoria descriptiva.

El primer recubrimiento comprende un agente antitrombdtico adecuado. Por ejemplo, se puede usar un
polisacarido como la heparina. El segundo recubrimiento comprende un conjugado polimérico que tiene segmentos
catiénicos. Los ejemplos de cationes poliméricos incluyen péptidos de arginina oligoméricos, polilisina,
poli(arginina), protamina, poli(dimetilaminoetil) poli(etilenimina). Los conjugados catiénicos poliméricos incluyen
acido polilactico-co-glicolico como primer componente y el segundo componente comprende cualquiera de los
cationes establecidos anteriormente. El agente terapéutico puede comprender un antirrestendtico, un
antiinflamatorio, un antitrombético, un antiproliferativo, un agente para minimizar el dafio al tejido infartado o
cualquier combinacién de los mismos.
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REIVINDICACIONES
Un dispositivo médico implantable que comprende:

un esqueleto intraluminal cilindrico (10, 12) que comprende una pluralidad de puntales (18; 22)
interconectados por bisagras ductiles (20), y que se puede expandir desde un primer diametro para su
administracion a un vaso hasta un segundo diametro para expandir el vaso mediante deformacion de
las bisagras mientras los puntales permanecen sin deformar, teniendo el esqueleto intraluminal una
superficie luminal y una superficie abluminal, definiendo la distancia entre la superficie luminal y la
superficie abluminal el espesor de la pared del esqueleto intraluminal, el esqueleto intraluminal también
tiene una pluralidad de aberturas (30; 902) en los puntales,

un primer recubrimiento (908) que comprende un agente antitrombdtico que tiene una primera carga
eléctrica que se fija a al menos una porcién de al menos una superficie del esqueleto y a las superficies
de las aberturas, y

un segundo recubrimiento que comprende un conjugado polimérico que tiene una segunda carga
eléctrica fijada al primer recubrimiento solo en la pluralidad de aberturas, comprendiendo el conjugado
polimérico un primer componente que comprende acido poli(lactico-co-glicolico) y un segundo
componente seleccionado del grupo que consiste en un péptido de arginina oligomérico, polilisina,
poli(arginina), protamina, poli(dimetilaminoetil) metacrilato, poli(dimetilaminoetil acrilato) vy
poli(etilenimina), y siendo la segunda carga eléctrica la carga opuesta a la primera carga eléctrica,

caracterizado porque el dispositivo incluye una matriz de administracion de farmacos (912, 914, 916)
que incluye al menos un agente terapéutico y un excipiente polimérico, y que se deposita en al menos
una de la pluralidad de aberturas, de modo que el segundo recubrimiento esta configurado como una
capa intermedia entre el primer recubrimiento y la matriz de administracion de farmacos.

El dispositivo médico implantable de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente antitrombdtico
comprende un polisacarido.

El dispositivo médico implantable de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el polisacarido comprende
polisacaridos sulfatados.

El dispositivo médico implantable de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el polisacarido comprende
heparina.

El dispositivo médico implantable de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el al menos un agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un antirrestendético, un antiinflamatorio, un antitrombético,
un antiproliferativo y un cardioprotector para minimizar dafio al tejido infartado.

Un procedimiento para recubrir un esqueleto intraluminal (10, 12) que tiene una pluralidad de aberturas en el
mismo, comprendiendo el procedimiento:

aplicar un recubrimiento de primera capa (908) que comprende un agente antitrombatico que tiene una
primera carga eléctrica a al menos una porcién de una superficie del esqueleto intraluminal y una
superficie de la pluralidad de aberturas;

aplicar una segunda capa de recubrimiento que comprende un conjugado polimérico que tiene una
segunda carga eléctrica al primer recubrimiento solo en la pluralidad de aberturas, comprendiendo el
conjugado polimérico un primer componente que comprende acido poli(lactico-co-glicélico) y un
segundo componente seleccionado del grupo que consiste en un péptido de arginina oligomérico,
polilisina, poli(arginina), protamina, poli(dimetilaminoetil) metacrilato, poli(dimetilaminoetil acrilato) y
poli(etilenimina), y siendo la segunda carga eléctrica opuesta a la primera carga eléctrica; y

caracterizado porque el procedimiento comprende ademas la etapa de aplicar una matriz de
administracion de farmacos que incluye al menos un agente terapéutico y un excipiente polimérico
dentro de al menos una de la pluralidad de aberturas para formar una configuracion en capas de modo
que la segunda capa de recubrimiento ocupe un espacio entre la primera capa de recubrimiento y la
matriz de administracion de farmacos depositada en al menos una de la pluralidad de aberturas.
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