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DESCRIPCIÓN

Revestimientos biológicamente absorbibles para dispositivos implantables basados en amidas de poliéster y méto-
dos para fabricar los mismos.

Antecedentes

1. Campo de la invención

Esta invención se refiere a revestimientos para dispositivos de suministro de fármacos tales como stents vasculares
que liberan fármacos y métodos para producir los mismos.

2. Descripción del estado de la técnica

La angioplastia coronaria transluminal percutánea (ACTP) es un procedimiento para tratar enfermedades cardiacas.
Un ensamblaje de catéter que tiene una porción de globo se introduce por vía percutánea en el sistema cardiovascular
de un paciente mediante la arteria braquial o femoral. El ensamblaje de catéter se hace avanzar a través de la vasculatura
coronoria hasta que la porción del globo se sitúa a través de la lesión oclusiva. Una vez en posición a través de la lesión,
el globo se hincha hasta un tamaño predeterminado para comprimir de forma radial la placa aterosclerótica de la lesión
para remodelar la pared del lumen. Después se deshincha el globo hasta un perfil más pequeño para permitir retirar el
catéter de la vasculatura del paciente.

Un problema asociado con el procedimiento anterior incluye la formación de flap intimal o desgarros del reves-
timiento arterial que pueden plegarse y ocluir el conducto después de que se deshincha el balón. Además pueden
desarrollarse trombosis y reestenosis de la arteria varios meses después del procedimiento, lo que puede requerir otro
procedimiento de angioplastia o una operación quirúrgica de by-pass. Para reducir la oclusión parcial o total de la
arteria mediante el pliegue del revestimiento arterial y para reducir las posibilidades de desarrollo de trombosis y
reestenosis, se implanta un stent en el lumen para mantener la patencia vascular.

Los stents se usan no solamente como una intervención mecánica sino también como un vehículo para proporcionar
terapia farmacológica. Como intervención mecánica, los stents actúan como armazones, para mantener abiertos de
forma física y, si se desea, para expandir la pared del pasaje. Típicamente, los stents pueden comprimirse de modo que
pueden insertarse a través de vasos sanguíneos pequeños mediante catéteres y después expandirse hasta un diámetro
mayor una vez que están en la ubicación deseada. Los ejemplos en la bibliografía de patentes que describen stents
que se han aplicado en procedimientos de ACTP incluyen los stents ilustrados en la patente de Estados Unidos Nº.
4.733.655 expedida a Palmaz, patente de Estados Unidos Nº. 4.800.882 expedida a Gianturco, y patente de Estados
Unidos Nº. 4.886.062 expedida a Wiktor.

Puede conseguirse terapia farmacológica introduciendo medicamentos en los stents. Los stents con medicamentos
posibilitan la administración local de una sustancia terapéutica en el sitio deseado. Para proporcionar una concentra-
ción eficaz al sitio tratado, la administración sistémica de dicho medicamento produce a menudo efectos secundarios
tóxicos o adversos para el paciente. El suministro local es un método de tratamiento preferido debido a que se ad-
ministran niveles totales más pequeños de medicamento en comparación con las dosificaciones sistémicas, pero que
se concentran en un sitio específico. Por lo tanto el suministro local produce menos efectos secundarios y consigue
resultados más favorables. Un método propuesto para introducir medicamentos en stents implica el uso de un vehículo
polimérico extendido sobre la superficie de un stent. Una solución que incluye disolvente, un polímero disuelto en el
disolvente y una sustancia terapéutica dispersada en la mezcla se aplica sobre el stent. Se permite que el disolvente se
evapore, dejando sobre la superficie del stent un revestimiento del polímero y la sustancia terapéutica impregnada en
el polímero.

Las amidas de poliéster como se describen en la patente de Estados Unidos Nº. 6.503.538 de Chu et al., son una
categoría de polímeros muy adecuados para los revestimientos de stent. Las amidas de poliéster son muy biocompati-
bles y son una matriz eficaz para el suministro de fármacos. Sin embargo, pueden realizarse mejoras a las propiedades
de las amidas de poliéster. Por ejemplo, las amidas de poliéster descritas por Chu et al., son demasiado blandas y
pegajosas lo que produce que estas amidas de poliéster se adhieran a la superficie del globo. Además, las amidas de
poliéster descritas por Chu et al., tienden a fluir durante la esterilización con óxido de etileno (ETO). Por consiguiente,
existe la necesidad de poseer amidas de poliéster que incluyan unidades obtenidas de monómeros idénticos o similares
a los de la patente de Estados Unidos Nº. 6.503.538 con dureza mejorada, una capacidad aumentada para adherirse a
las superficies del globo y un mayor grado de resistencia al arrastre durante un proceso de esterilización con ETO.

Resumen

Se proporciona un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tiene un revestimiento, incluyendo
el revestimiento el producto polimérico de la reacción entre una diol-diamina y un ácido dicarboxílico en el que la
diol-diamina comprende una estructura de
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en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida, o etilen ami-
da, y

x es un número entero entre 2 y 16.

en el que el producto polimérico comprende una estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida, o etilen ami-
da, y

x es un número entero entre 2 y 16

y es un número entero entre 0 y 16, y

n es un número entero entre 35 y 1.100.

La diol-diamina, puede ser un producto de condensación de un aminoácido y un diol. Los ejemplos de aminoáci-
dos que pueden usarse para preparar la diol-diamina, incluyen glicina, alanina, valina, isoleucina, leucina, fenilalanina,
metionina, asparagina, glutamina, prolina y mezclas de los mismos. Los ejemplos de dioles que pueden usarse para
fabricar la diol-diamina incluyen etilenglicol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, 1,4-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6-
hexanodiol, 1,7-heptanodiol, 1,8-octanodiol, 1,9-nonanodiol, 1,10-decanodiol, 1,11-undecanodiol y 1,12-dodecano-
diol y mezclas de los mismos. Los ejemplos de ácidos dicarboxílicos que pueden usarse para reaccionar con la diol-
diamina, incluyen ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido glutárico, ácido adípico, ácido pimélico, ácido
subérico, ácido azelaico, ácido sebácico, ácido undecanodioico, ácido dodecanodioico, ácido brasílico, ácido tetrado-
decanodioico, ácido pentadecanodioico, ácido tápsico y mezclas de los mismos.

Se proporciona un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tiene un revestimiento, el revesti-
miento incluye un copolímero de condensación que tiene la fórmula

en la que R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo,
metil mercaptoetilo, metilen amida y etilen amida; x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un
número entero que tiene un valor entre 0 y 16; y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.

Se proporciona un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tiene un revestimiento, el revesti-
miento incluye un copolímero de condensación que tiene una fórmula

en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16;
y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.
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Se proporciona un método para fabricar un artículo médico, el método incluye sintetizar un copolímero de conden-
sación y formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
siendo la síntesis del copolímero la reacción de una diol-diamina con un ácido dicarboxílico, en la que la diol-diamina
comprende una estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida, o etilen ami-
da, y

x es un número entero entre 2 y 16;

en el que el producto polimérico comprende una estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida, o etilen ami-
da,

x es un número entero entre 2 y 16

y es un número entero entre 0 y 16, y

n es un número entero entre 35 y 1.100.

Se proporciona un método para fabricar un artículo médico, el método incluye sintetizar un copolímero de conden-
sación y formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
en el que el copolímero de condensación tiene una fórmula

en la que R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo,
metil mercaptoetilo, metilen amida, y etilen amida; x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un
número entero que tiene un valor entre 0 y 16; y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.

Se proporciona un método para fabricar un artículo médico, el método incluye sintetizar un copolímero de conden-
sación y formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
en el que el copolímero de condensación tiene una fórmula

en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16;
y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.
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Descripción detallada

1. Términos y Definiciones

Se aplica las siguientes definiciones:

La expresión revestimientos y/o polímeros “biológicamente absorbibles” se define como revestimientos y/o po-
límeros que pueden degradarse, disolverse y/o erosionarse completamente cuando se exponen a fluidos corporales
tales como la sangre y se reabsorben, absorben y/o eliminan gradualmente por el cuerpo. El proceso de disolución y
eventual absorción y eliminación del revestimiento y/o polímero puede provocarse, por ejemplo, mediante hidrólisis,
acción enzimática, oxidación, fagocitosis, procesos metabólicos, erosión de masa o de superficie o similares.

Cuando se hace referencia a revestimientos y/o polímeros de stent “biológicamente absorbibles” que forman dichos
revestimientos del stent, se entiende que después de que el proceso de degradación, disolución, erosión, absorción y/o
reabsorción se ha completado, no quedará ningún revestimiento sobre el stent.

La expresión “amida de poliéster” o “PEA” se define como un polímero que tiene al menos un enlace éster (I) y al
menos un enlace amida (II):

La expresión “copolímero de condensación” se define como un copolímero que es un producto de un proceso de
policondensación de dos monómeros. “Policondensación” se define de acuerdo con la definición usada por la IUPAC
(la “International Union for Pure and Applied Chemistry”. La IUPAC define la “policondensación” como un proceso
de polimerización en el que el crecimiento de las cadenas poliméricas se realiza mediante reacciones de condensación
entre moléculas de todos los grados de polimerización (Definición 3.7).

2. Realizaciones de la invención

Un revestimiento para un dispositivo médico implantable, tal como un stent, de acuerdo con las realizaciones de la
presente invención, puede ser una estructura multicapa que puede incluir cualquiera de las siguientes cuatro capas o
cualquier combinación de las mismas:

(a) una capa inicial;

(b) una capa de fármaco-polímero (también denominada “depósito” o “capa de depósito”), que comprende un
copolímero de condensación y un fármaco o como alternativa una capa de fármaco sin polímero;

(c) una capa de revestimiento superior; y/o

(d) una capa de revestimiento final.

Cualquiera de las capas del revestimiento del stent puede formarse sobre el stent, disolviendo el copolímero de
condensación o una mezcla de copolímeros de condensación en un disolvente o una mezcla de disolventes y aplicando
la solución de copolímeros resultantes sobre el stent pulverizándola o sumergiendo el stent en la solución. Después
de que se ha aplicado la solución sobre el stent, el revestimiento se seca permitiendo que se evapore el disolvente. El
proceso de secado puede acelerarse si el secado se realiza a una temperatura elevada.

Para incorporar un fármaco en la capa de depósito, el fármaco puede combinarse con la solución de copolímero que
se aplica sobre el stent como se ha descrito anteriormente. Como alternativa, para fabricar un depósito sin polímero,
el fármaco puede disolverse en un disolvente o mezcla de disolventes adecuada y la solución de fármaco resultante
puede aplicarse sobre el stent mediante pulverización o sumergiendo el stent en la solución de fármaco.

En lugar de introducir el fármaco como una solución, el fármaco puede introducirse como un sistema coloidal, tal
como una suspensión en una fase disolvente apropiada. Para preparar la suspensión, el fármaco puede dispersarse en
la fase disolvente usando técnicas convencionales que se usan en química coloidal. Dependiendo de diversos factores,
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por ejemplo, la naturaleza del fármaco, los especialistas en la técnica pueden seleccionar el disolvente para formar la
fase de disolvente de la suspensión, así como la cantidad de fármaco a dispersar en la fase disolvente. La suspensión
puede mezclarse con una solución de copolímero de condensación y la mezcla puede aplicarse sobre el stent como se
ha descrito anteriormente. Como alternativa, la suspensión de fármaco puede aplicarse sobre el stent sin mezclar con
la solución de copolímero.

La capa de fármaco-polímero puede aplicarse directamente sobre al menos parte de la superficie del stent para
servir como depósito para al menos un agente activo o un fármaco que se incorpora en la capa de depósito. La capa
inicial puede aplicarse entre el stent y el depósito para mejorar la adhesión de la capa de fármaco-polímero al stent.
La capa de revestimiento superior puede aplicarse sobre al menos una porción de la capa de depósito y sirve como
membrana limitante de la velocidad que ayuda a controlar la velocidad de liberación del fármaco. En una realización,
la capa de revestimiento superior puede estar esencialmente libre de cualquier agente activo o fármaco. Si se usa la
capa de revestimiento superior, la capa de revestimiento final opcional puede aplicarse sobre al menos una porción de
la capa de revestimiento superior para un control adicional de la velocidad de liberación del fármaco y para mejorar
la biocompatibilidad del revestimiento, por ejemplo para proporcionar a la superficie del revestimiento propiedades
antitrombóticas y/o no contaminantes. Sin la capa de revestimiento superior, la capa de revestimiento final puede
depositarse directamente sobre la capa de depósito.

En una realización, cualquiera o todas las capas del revestimiento del stent, puede fabricarse de un copolímero de
condensación que es biológicamente beneficioso y biológicamente degradable, erosionable, absorbible y/o reabsorbi-
ble. En otra realización, solamente la capa más externa del revestimiento puede limitarse a dicho polímero.

Para ilustrar con más detalle, en el revestimiento de stent que tiene las cuatro capas descritas anteriormente (es
decir, la inicial, la capa de depósito, la capa de revestimiento superior y la capa de revestimiento final), la capa más
externa es la capa de revestimiento final que está hecha de un copolímero de condensación que es biológicamente
degradable, erosionable, absorbible y/o reabsorbible. En este caso, opcionalmente, el resto de capas (es decir, la inicial,
la capa de depósito y la capa de revestimiento superior) también pueden fabricarse de un copolímero de condensación
biológicamente degradable; y el copolímero puede ser el mismo o diferente en cada capa.

Si no se usa la capa de revestimiento final, la capa de revestimiento superior puede ser la capa más externa y se
prepara de un copolímero de condensación biológicamente degradable. En este caso, opcionalmente, el resto de capas
(es decir, la inicial y la capa de depósito) también pueden fabricarse de un copolímero de condensación biológicamente
degradable; y el copolímero puede ser el mismo o diferente en cada una de las tres capas.

Si no se usan la capa de revestimiento final ni la capa de revestimiento superior, el revestimiento del stent puede
tener dos capas, la inicial y la de depósito. En este caso la de depósito es la capa más externa del revestimiento del stent
y puede preparase de un copolímero de condensación biológicamente degradable. Opcionalmente, la inicial también
pude fabricarse de un copolímero de condensación biológicamente degradable. Las dos capas pueden preparase a
partir del mismo o de diferentes materiales.

Los copolímeros de condensación biológicamente absorbibles que pueden usarse para preparar cualquiera de estas
capas de revestimiento del stent incluyen amidas de poliéster (PEA). Las técnicas de síntesis que pueden usarse para
obtener las PEA se describen a continuación. Generalmente, las PEA son productos de la reacción entre un precursor-
reactivo del grupo A y un precursor-reactivo del grupo B. De acuerdo con las realizaciones de esta invención, los
precursores-reactivos del grupo A incluyen diversas diol-diaminas, y los precursores-reactivos del grupo B incluyen
diversos ácidos dicarboxílicos. En algunas realizaciones el revestimiento puede estar libre de cualquier amida de
poliéster particular.

Los precursores-reactivos de los grupos A y B se caracterizan de la siguiente manera.

A. Reactivos del grupo A - Diol-Diaminas

Las diol-diaminas que comprenden los precursores-reactivos (en lo sucesivo en este documento “reactivos”) del
grupo A que pueden usare de acuerdo con las realizaciones de la presente invención son compuestos químicos que
tienen una fórmula general (III):

en la que R puede ser hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo (CH2-CH2-S-
CH3), metilen amida (CH2-CO-NH2) o etilen amida (CH2-CH2-CO-NH2); y x puede ser un número entero entre 2 y
16.
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Los reactivos descritos mediante la fórmula (III) son diol-diaminas que pueden sintetizarse mediante la conden-
sación de un aminoácido y un diol. La síntesis puede realizarse en las condiciones que favorecen la esterificación del
aminoácido mediante el grupo carboxilo del aminoácido. La reacción puede realizarse en condiciones de deshidrata-
ción que incluyen un entorno anhidro y una temperatura elevada, por ejemplo de aproximadamente 50ºC. La reacción
puede catalizarse mediante un ácido o base fuerte, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico. Las condiciones anhidras
pueden obtenerse mediante la retirada del agua mediante destilación azeotrópica del disolvente de la reacción, por
ejemplo, tolueno o benceno.

El diol que puede usarse para preparar las diol-diaminas que tienen la fórmula (III) tiene la fórmula OH-(CH2)X-
OH, donde x se ha definido anteriormente. Los ejemplos representativos de dioles que pueden usarse incluyen eti-
lenglicol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, 1,4-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol, 1,8-
octanodiol, 1,9-nonanodiol, 1,10-decanodiol, 1,11-undecanodiol y 1,12-dodecanodiol o mezclas de los mismos.

El aminoácido que puede usarse para preparar diol-diaminas que tienen la fórmula (III) tienen la fórmula H2N-
CHR-COOH, en la que R se ha definido anteriormente. Algunos aminoácidos que pueden usarse se resumen en la
Tabla 1.

TABLA 1

Además de los aminoácidos que se presentan en la Tabla 2, pueden usarse como alternativa otros aminoácidos por
ejemplo, prolina (ácido 2-pirrolidin carboxílico).

Puede usarse un aminoácido o dos aminoácidos diferentes para sintetizar diol-diaminas que tienen la fórmula (III).
Si se usa un aminoácido, pueden usarse dos equivalentes molares del aminoácido por un equivalente molar de un
diol descrito anteriormente. Si se usan dos aminoácidos diferentes pueden usarse un equivalente molar del primer
aminoácido y un equivalente molar del segundo aminoácido por un equivalente molar de un diol.
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B. Reactivos del Grupo B - Ácidos Dicarboxílicos

Los reactivos del grupo B que comprenden ácidos dicarboxílicos que pueden usarse para sintetizar los copolímeros
de condensación biológicamente absorbibles de acuerdo con las realizaciones de la presente invención son compuestos
químicos que tienen una fórmula general (IV):

en la que y puede ser un número entero entre 0 y 16. Algunos ejemplos de ácidos dicarboxílicos descritos por la
fórmula (IV) que pueden usarse se resumen en la Tabla 2. Las mezclas de los ácidos carboxílicos presentes en la Tabla
2 también pueden usarse, si se desea.

TABLA 2

Como se ha mencionado anteriormente, para sintetizar las PEA, al menos un reactivo del grupo A puede hacerse
reaccionar con al menos un reactivo del grupo B. Del acoplamiento de las diol-diaminas directamente con los ácidos
dicarboxílicos puede realizarse usando ácidos o catálisis en condiciones de deshidratación. Para realizar el proceso de
acoplamiento con menos reacciones secundarias, el ácido dicarboxílico puede activarse previamente con una carbo-
diimida, tal como 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), o clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC). Como alternativa, en lugar de un ácido dicarboxílico, puede usarse un derivado del mismo, tal como cloruro
diácido, bromuro diácido, o derivado de p-nitrofenol.

8
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De acuerdo con una realización, como resultado de la síntesis, pueden obtenerse PEA biológicamente absorbibles
que tienen una fórmula general (V):

en la que R, x e y son como se han definido anteriormente, y n es un número entero que tiene un valor entre aproxi-
madamente 35 y aproximadamente 1.100, por ejemplo entre 90 y 650.

De acuerdo con otra realización, si el aminoácido que se usa es prolina, pueden obtenerse PEA biológicamente
absorbibles que tiene una fórmula general (VI)

en la que x, y y n son como se han definido anteriormente.

Un ejemplo del proceso de síntesis de amidas de poliéster que tienen la fórmula general (V), puede ser la síntesis
de la amida de poliéster basada en alanina, ácido adípico, y 1,6-hexanodiol de acuerdo con el siguiente procedimiento.

En primer lugar, pueden combinarse dos equivalentes de L-alanina en la solución de benceno con un equivalente
del 1,6-hexanodiol y con al menos dos equivalentes de ácido p-toluenosulfónico. En lugar de benceno, puede usarse
tolueno o cloroformo si se desea. La mezcla puede calentarse a reflujo y puede usarse la destilación azeotrópica
usando una trampa Dean-Stark para retirar el agua generada. Como resultado, puede obtenerse la sal de ácido di-p-
toluenosulfónico del bis-(L-alanina)-1,6-hexilen diéster (monómero 1).

A continuación, el ácido adípico puede activarse haciendo reaccionar un equivalente de cloruro de adipoílo con dos
equivalentes de p-nitrofenol, en solución de tetrahidrofurano (THF), con al menos dos equivalentes de trietilamina para
obtener adipato de di-p-nitrofenilo (monómero 2). En lugar de THF, si se desea puede usarse dietiléter o p-tioxano.
El monómero 1 y el monómero 2 pueden tener una estoquiometría lo más cercana posible a 1:1 para alcanzar peso
moleculares altos.

Finalmente, puede hacerse reaccionar un equivalente del monómero 1 con un equivalente del monómero 2 y al
menos dos equivalentes de trietilamina en N,N-dimetilacetamida seca (DMAC). Como alternativa, puede usarse dime-
tilformamida (DMF) o dimetilfulsfóxido (DMSO) en lugar de DMAC. La proporción de monómeros 1 y 2 puede ser,
aunque no es necesario, 1:1. Generalmente la proporción molar de los dos monómeros está dentro del 10% de cada
uno, dependiendo del peso molecular deseado del polímero final. La proporción puede desviarse de 1:1, pero en el
caso de desviación, el polímero tiene un peso molecular inferior.

Después de combinar los reactivos a temperatura ambiente, la mezcla puede calentarse con agitación, a aproxi-
madamente 80ºC durante aproximadamente 16 horas. La mezcla de reacción viscosa puede enfriarse a temperatura
ambiente, diluirse con una cantidad de alcohol (tal como metanol o etanol) al menos igual al volumen de la reacción
y verterse en agua. Como resultado, puede producirse el polímero final, co-poli-[N,N’-adipoil-bis-(L-alanina)-1,6-
hexilen diéster]. El polímero precipitado puede aislarse, lavarse con agua y secarse al vacío.

Una capa del revestimiento del stent puede contener cualquier cantidad de los copolímeros de condensación bioló-
gicamente absorbibles descritos anteriormente o una mezcla de más de uno de dichos copolímeros. Si menos del 100%
de la capa se prepara a partir de los copolímeros de condensación biológicamente absorbibles descritos anteriormente,
el resto puede comprender copolímeros alternativos. Se prefiere que el polímero alternativo sea biodegradable pero
también puede ser no biodegradable. Los ejemplos de los polímeros alternativos que pueden usarse incluyen poliacri-
latos, tales como poli(metacrilato de butilo), poli(metacrilato de etilo), y poli(metacrilato de etilo-co metacrilato de bu-
tilo), y polímeros y/o copolímeros fluorados tales como poli(fluoruro de vinilideno), y poli(fluoruro de vinilideno-co-
hexafloruro de propeno), poli(N-vinilpirrolidona), poli(hidroxivalerato), poli(ácido L-láctico), policaprolactona, poli
(lacturo-co-glicoruro), poli(hidroxibutirato), poli(hidroxibutirato-co-valerato), polidioxanona, poliortoéster, polianhí-
drido, poli(ácido glicólico), poli(ácido D,L-láctico), poli(ácido glicolico-co-carbonato de trimetileno), polifosfoéster,
polifosfoéster de uretano, poli(aminoácidos), cianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno), poli(iminocarbonato), co-
poli(éter-ésteres), oxalatos de polialquileno, polifosfacenos, biomoléculas (tales como fibrina, fibrinógeno, celulosa,
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almidón, colágeno y ácido hialurónico), poliuretano, siliconas, poliésteres, poliolefinas, poliisobutireno y copolíme-
ros de etileno-alfaolefina, polímeros de haluro de vinilo y copolímeros (tales como cloruro de polivinilo), éteres de
polivinilo (tales como polivinil metil éter), cloruro de polivinilideno, poliacrilonitrilo, polivinilcetonas, compuestos
aromáticos de polivinilo (tales como poliestireno), ésteres de polivinilo (tales como acetato de polivinilo), copolíme-
ros de monómeros de vinilo entre sí y olefinas, por ejemplo, poli(etileno-co-alcohol vinílico) (EVAL), copolímeros de
etileno-metacrilato de metilo, copolímeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS y copolímeros de etileno-acetato de
vinilo; poliamidas (tales como Nylon 66 y policarprolactama), resinas alkyd, policarbonato, polioximetilenos, poliimi-
das, poliéteres, resinas epoxi, poliuretanos, rayón, rayón-triacetato, celulosa, acetato de celulosa, butirato de celulosa,
celulosa acetato butirato, celofán, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, éteres de celulosa y carboximetilceulosa.

Los ejemplos representativos de algunos disolventes adecuados para preparar los revestimientos del stent, incluyen
DMAC, DMF, THF, etanol absoluto al 100%, ciclohexanona, xileno, tolueno, acetona, i-propanol, metil etil cetona,
propilenglicol monometil éter, metil butil cetona, acetato de etilo, acetato de n-butilo y dioxano. También pueden
usarse algunas mezclas de disolventes. Los ejemplos representativos de las mezclas incluyen:

(1) DMCA y metanol (por ejemplo a 50:50 en masa de la mezcla);

(2) agua, i-propanol y DMAC (por ejemplo una mezcla 10:2:87 en masa);

(3) i-propanol y DMAC (por ejemplo mezclas 80:20, 50:50 ó 20:80 en masa);

(4) acetona y ciclohexanona (por ejemplo mezclas 80:20, 50:50 ó 20:80 en masa);

(5) acetona y xileno (por ejemplo una mezcla 50:50 en masa);

(6) acetona, FLUX REMOVER AMS y xileno (por ejemplo una mezcla 10:50:40 en masa); y

(7) 1,1,2-tricloroetano y cloroformo (por ejemplo, una mezcla 80:20 en masa).

FLUX REMOVER AMS es el nombre comercial de un disolvente fabricado por Teach Spray, Inc., de Amarillo,
Texas que comprende aproximadamente el 93,7% de una mezcla de 3,3-dicloro-1,1,1,2,2-pentafluoropropano y 1,3-
dicloro-1,1,2,2,3-pentafluoropropano y el resto de metanol, con cantidades mínimas de nitrometano. Los especialistas
en la técnica seleccionarán el disolvente o una mezcla de disolventes adecuada para disolver un polímero particular.

La sustancia terapéutica que puede usarse en la capa de depósito puede incluir cualquier sustancia capaz de ejer-
cer un efecto terapéutico o profiláctico para un paciente. La sustancia terapéutica puede incluir pequeñas sustancias
moleculares, péptidos, proteínas, oligonucleótidos y similares. La sustancia terapéutica puede diseñarse, por ejemplo,
para inhibir la activad de las células del músculo liso vascular. Puede dirigirse a la inhibición de la migración y/o
proliferación anormal o inapropiada de las células del músculo liso o para inhibir la reestenosis.

Los ejemplos de sustancias terapéuticas que pueden usarse incluyen sustancias antiproliferativas tales como acti-
nomicina D o derivados y análogos de las mismas (fabricada por Sigma-Aldrich de Milwaukee, Wisconsin o COSME-
GEN disponible de Merck). Los sinónimos de actinomicina D, incluyen dactinomicina, actinomicina IV, actinomicina
I1, actinomicina X1 y actinomicina C1. El agente activo también puede estar dentro del género de las sustancias anti-
neoplásicas, antiinflamatorias, antiplaquetarias, anticoagulantes, antifibrina, antitrombina, antimitóticas, antialérgicas
y antioxidantes. Los ejemplos de dichos antineoplásicos y/o antimitóticos incluyen paclitaxel (por ejemplo TAXOL®

de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Conn.), docetaxel (por ejemplo Taxotere®, de Aventis S.A., Frankfurt, Ale-
mania), metotrexato, azatioprina, vincristina, vinblastina, fluorouracilo, clorhidrato de doxorrubicina (por ejemplo
Adriamycin® de Pharmacia & Upjohn, Peapack N.J.) y mitomicina (por ejemplo Mutamycin® de Bristol-Myers
Squibb Co., Stamford, Conn.). Los ejemplos de dichos antiplaquetarios, anticoagulantes, antifibrina y antitrombina
incluyen heparina sódica, heparinas de bajo peso molecular, heparinoides, hirudina, argatrobano, forskolina, vapiprost,
prostaciclina y análogos de prostaciclina, dextrano, D-fe-pro-arg-clorometilcetona (antitrombina sintética), dipirami-
dol, anticuerpo antagonista del receptor de membrana de las plaquetas glicoproteína IIb/IIIa, hirudina recombinante
e inhibidores de trombina tales como ANGIOMAX (Biogen, Inc., Cambridge, Mass.). Los ejemplos de dichos agen-
tes citoestáticos o antiproliferativos incluyen angiopectina, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina,
tales como captopril (por ejemplo Capoten® y Capozide® de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Conn.) cilazapril
o lisinopril (por ejemplo Prinivil® y Prinzide® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ); bloqueantes de los
canales de calcio (tales como nifedipina), colchicina, antagonistas del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF),
aceite de pescado (ácido graso omega 3), antagonistas de histamina, lovastatina (un inhibidor de HMG-CoA reduc-
tasa, un fármaco que rebaja el colesterol, nombre comercila Mevacor® de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
NJ), anticuerpos monoclonales (tales los específicos para los receptores del factor de crecimiento obtenido de pla-
quetas (PDGF)), nitroprusiato, inhibidores de fosfodiesterasa, inhibidores de prostaglandina, suramina, bloqueantes
de serotonina, esteroides, inhibidores de tioproteasa, triazolopirimidina (un antagonista de PDGF) y óxido nítrico.
Un ejemplo de un agente antialérgico es permirolast potásico. Otras sustancias o agentes terapéuticos que pueden ser
apropiados incluyen interferón alfa, células epiteliales manipuladas genéticamente, tacrolimus, dexametasona y rapa-
micina y derivados estructurales o análogos funcionales de los mismos, tales como 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina
(conocido con la marca comercial de EVEROLIMUS disponible de Novartis) 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-
O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-tetrazol-rapamicina.
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Los revestimientos y métodos de la presente invención se han descrito con referencia a un stent tal como un globo
expansible o un stent auto-expansible. Sin embargo, el uso del revestimiento no se limita a stent y el revestimiento
también puede usarse con diversos dispositivos médicos diferentes. Los ejemplos del dispositivo médico implantable,
que pueden usarse junto las realizaciones de esta invención, incluyen stents/injertos, injertos (por ejemplo, injertos
aórticos), válvulas cardiacas artificiales, shunts de fluido cerebroespinal, electrodos de marcapasos, shunts del eje
coronario y derivaciones endocardiacas (por ejemplo FINELINE y ENDOTAK, disponibles de Guidant Corporation).
La estructura subyacente del dispositivo puede tener virtualmente cualquier diseño. El dispositivo puede estar hecho
de un material metálico o de una aleación, tal como, aunque sin limitación, aleaciones de cobalto-cromo (por ejemplo
ELGILOY), acero inoxidable (316L), “MP35N”, “MNP20N”, ELASTINITE (Nitinol), tántalo, aleaciones basadas en
tántalo, aleación de níquel-titanio, platino, aleaciones basadas en platino tales como por ejemplo aleación de platino-
iridio, iridio, oro, magnesio, titanio, aleaciones basadas en titanio, aleaciones basadas en circonio o combinaciones
de los mismos. Los dispositivos preparados a partir de polímeros bioabsorbibles o bioestables también pueden usarse
con las realizaciones de la presente invención. En algunas realizaciones, el dispositivo, por ejemplo el stent, puede
prepararse a partir de los copolímeros de la invención.

“MP35N” y “MP20N” son marcas comerciales de aleaciones de cobalto, níquel, cromo y molibdeno disponibles
de Standar Press Steel Co. de Jenkintown, Pensilvania. “MP35N” está constituida por el 35% de cobalto, el 35% de
níquel, el 20% de cromo y el 10% de molibdeno. “MP20N” está constituida por el 50% de cobalto, el 20% de níquel,
el 20% de cromo y el 10% de molibdeno.

3. Ejemplos

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar realizaciones adicionales de la presente invención.

Ejemplo 1

Un copolímero, co-poli-{N,N’-sebacoil-bis-(L-Leucin)-1,6-hexilen diéster}, que tiene la fórmula (VII) puede sin-
tetizarse y usarse para poner en práctica la invención:

en la que n puede estar entre 85 y 95, por ejemplo 90.

Para sintetizar el copolímero (VII) puede hacerse reaccionar una diol-diamina de la familia que tiene la fórmula
(III) con un ácido dicarboxílico de la familia que tiene la fórmula (IV).

La sustancia de diol-diamina puede ser la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-leucin)-1,6-hexilen diéster
y puede sintetizarse mediante la condensación de L-leucina con 1,6-hexanodiol usando un catalizador de ácido p-
toluenosulfónico.

La sustancia de ácido dicarboxílico puede ser el derivado de di-p-nitrofenilo del ácido sebácico y puede sintetizarse
mediante la condensación de p-nitrofenol con cloruro de sebacoílo. Las condiciones para la síntesis de la diol-diamina
y del ácido dicarboxílico pueden determinarse por los especialistas en la técnica.

La síntesis del copolímero (VII) puede realizarse de acuerdo con el siguiente procedimiento. Aproximadamente
100,3 gramos (0,15 moles) de la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-leucin)-1,6-hexilen diéster pueden
mezclarse con aproximadamente 105 ml de DMAC seca y pueden hacerse reaccionar con aproximadamente 66,67 g
(0,15 moles) de sebacinato de di-p-nitrofenilo. Los reactivos pueden combinarse en un matraz de un litro de fondo
redondo equipado con un agitador mecánico, una entrada de nitrógeno y un baño de aceite calentado, a temperatura
ambiente.

Después pueden añadirse aproximadamente 46,2 ml (0,33 moles) de trietilamina seca al matraz con agitación,
la temperatura de la mezcla de reacción puede aumentarse a aproximadamente 80ºC y la solución puede agitarse
durante aproximadamente 10 horas. La mezcla de reacción viscosa puede enfriarse después a temperatura ambiente,
diluirse con aproximadamente 250 ml de etanol y añadirse lentamente a aproximadamente 2 litros de agua desionizada
con agitación. El polímero puede aislarse después mediante filtración, resuspenderse en aproximadamente 1 litro de
agua desionizada y aislarse de nuevo mediante filtración. El proceso de resuspensión y filtración puede repetirse.
Finalmente, el polímero puede secarse a aproximadamente 30ºC a presión reducida durante una noche.
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Ejemplo 2

Un copolímero, co-poli-{N,N’-sebacoil-bis-(L-Leucin)-1,4-butilen diéster}, que tiene la fórmula (VII) puede sin-
tetizarse y usarse para poner en práctica la invención:

en la que n puede estar entre 140 y 160, por ejemplo 150.

El copolímero (VIII) puede sintetizarse de la misma manera que el copolímero (VII) descrito en el ejemplo 1,
excepto que puede usarse el derivado de 1,4-butanodiol en lugar del derivado de 1,6-hexanodiol. Específicamente
puede usarse el siguiente procedimiento de síntesis.

Aproximadamente 99,13 g (0,15 moles) de la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-leucin)-1,4-butilen
diéster pueden mezclarse con aproximadamente 150 ml de DMAC seca y pueden hacerse reaccionar con aproxima-
damente 66,67 g (0,15 moles) de sebacinato de di-p-nitrofenilo. Los reactivos pueden combinarse en un matraz de un
litro de fondo redondo equipado con un agitador mecánico, una entrada de nitrógeno y un baño de aceite calentado, a
temperatura ambiente.

Después pueden añadirse aproximadamente 46,2 ml (0,33 moles) de trietilamina seca al matraz con agitación,
la temperatura de la mezcla de reacción puede aumentarse a aproximadamente 80ºC y la solución puede agitarse
durante aproximadamente 12 horas. La mezcla de reacción viscosa puede enfriarse después a temperatura ambiente,
diluirse con aproximadamente 250 ml de etanol y añadirse lentamente a aproximadamente 2 litros de agua desionizada
con agitación. El polímero puede aislarse después mediante filtración, resuspenderse en aproximadamente 1 litro de
agua desionizada y aislarse de nuevo mediante filtración. El proceso de resuspensión y filtración puede repetirse.
Finalmente, el polímero puede secarse a aproximadamente 30ºC a presión reducida durante una noche.

Ejemplo 3

Un copolímero, co-poli-{N,N’-adipoil-bis-(L-Leucin)-1,4-butilen diéster}, que tiene la fórmula (IX) puede sinte-
tizarse y usarse para poner en práctica la invención:

en la que n puede estar entre 140 y 160, por ejemplo 150.

El copolímero (IX) puede sintetizarse de la misma manera que el copolímero (VIII) descrito en el Ejemplo 2,
excepto que puede usarse ácido adípico en lugar de ácido sebácico. Específicamente puede usarse el siguiente proce-
dimiento de síntesis.

Aproximadamente 99,13 g (0,15 moles) de la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-leucin)-1,4-butilen diés-
ter pueden mezclarse con aproximadamente 76 ml de DMAC seca y puede hacerse reaccionar con aproximadamente
58,2 g (0,15 moles) de adipato de di-p-nitrofenilo. Los reactivos pueden combinarse en un matraz de un litro de fondo
redondo equipado con un agitador mecánico, una entrada de nitrógeno y un baño de aceite calentado, a temperatura
ambiente.

Después pueden añadirse aproximadamente 46,2 ml (0,33 moles) de trietilamina seca al matraz con agitación,
la temperatura de la mezcla de reacción puede aumentarse a aproximadamente 80ºC y la solución puede agitarse
durante aproximadamente 10 horas. La mezcla de reacción viscosa puede enfriarse después a temperatura ambiente,
diluirse con aproximadamente 220 ml de etanol y añadirse lentamente a aproximadamente 2 litros de agua desionizada
con agitación. El polímero puede aislarse después mediante filtración, resuspenderse en aproximadamente 1 litro de
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agua desionizada y aislarse de nuevo mediante filtración. El proceso de resuspensión y filtración puede repetirse.
Finalmente, el polímero puede secarse a aproximadamente 30ºC a presión reducida durante una noche.

Ejemplo 4

Un copolímero, co-poli-{N,N’-adipoil-bis-(L-alanin)-1,4-butilen diéster}, que tiene la fórmula (X) puede sinteti-
zarse y usarse para poner en práctica la invención:

en la que n puede estar entre 250 y 300, por ejemplo 275.

Para sintetizar el copolímero (X), puede hacerse reaccionar una sustancia de diol-diamina de una familia que tiene
la fórmula (III) con una sustancia de ácido dicarboxílico de una familia que tiene la fórmula (IV).

La sustancia de diol-diamina puede ser la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-alanin)-1,4-butilen diéster
y puede sintetizarse mediante la condensación de L-alanina con 1,4-butanodiol usando un catalizador de ácido p-
toluenosulfónico.

La sustancia del ácido dicarboxílico puede ser el derivado de di-p-nitrofenilo del ácido adípico y puede sintetizarse
mediante la condensación de p-nitrofenol con cloruro de adipoílo. Las condiciones para la síntesis de las sustancias de
diol-diamina y de ácido dicarboxílico pueden determinarse por los especialistas en la técnica.

La síntesis del copolímero (X) puede realizarse de acuerdo con el siguiente procedimiento. Aproximadamente
86,4 g (0,15 moles) de la sal del ácido di-p-toluenosulfónico de bis-(L-alanin)-1,4-butilen diéster pueden mezclarse
con aproximadamente 72 ml de DMAC seca y pueden hacerse reaccionar con aproximadamente 58,2 g (0,15 moles)
de adipato de di-p-nitrofenilo. Los reactivos pueden combinarse en un matraz de un litro de fondo redondo equipado
con un agitador mecánico, una entrada de nitrógeno y un baño de aceite calentado, a temperatura ambiente.

Después pueden añadirse aproximadamente 46,2 ml (0,33 moles) de trietilamina seca al matraz con agitación,
la temperatura de la mezcla de reacción puede aumentarse a aproximadamente 80ºC y la solución puede agitarse
durante aproximadamente 16 horas. La mezcla de reacción viscosa puede enfriarse después a temperatura ambiente,
diluirse con aproximadamente 205 ml de etanol y añadirse lentamente a aproximadamente 2 litros de agua desionizada
con agitación. El polímero puede aislarse después mediante filtración, resuspenderse en aproximadamente 1 litro de
agua desionizada y aislarse de nuevo mediante filtración. El proceso de resuspensión y filtración puede repetirse.
Finalmente, el polímero puede secarse a aproximadamente 30ºC a presión reducida durante una noche.

Ejemplo 5

Puede prepararse una primera composición mezclando los siguientes componentes:

(a) aproximadamente el 2,0% en masa de co-poli-N,N’-sebacoil-bis-(L-Leucin)-1,4-butilen diéster, teniendo el
copolímero la fórmula (VIII); y

(b) el resto etanol, absoluto (al 100%).

La primera composición puede aplicarse sobre la superficie de un pequeño stent desnudo de 12 mm VISION (dis-
ponible de Guidant Corporation). El revestimiento puede pulverizarse y secarse para formar una capa inicial. Puede
usarse un pulverizador que tiene un inyector redondo de 0,014 mantenido a temperatura ambiente con una presión de
suministro 2,5 psi (0,17 atm) y una presión de atomización de aproximadamente 15 psi (1,2 atm). Pueden aplicarse
aproximadamente 20 µg del revestimiento por pasada del pulverizador. Entre las pasadas del pulverizador el stent
puede secarse durante aproximadamente 10 segundos en un chorro de aire a aproximadamente 50ºC. Pueden apli-
carse aproximadamente 110 µg de revestimiento húmedo. Los stent puede cocerse a aproximadamente 50ºC durante
aproximadamente una hora, produciendo una capa inicial constituida por aproximadamente 100 µg del copolímero
(VII).

Puede prepararse una segunda composición mezclando los siguientes componentes:

(a) aproximadamente el 2,0% en masa del copolímero de fórmula (VIII);

(b) aproximadamente el 2,0% en masa de EVEROLIMUS; y

(c) el resto etanol absoluto.
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La segunda composición puede aplicarse sobre la capa inicial seca, usando la misma técnica de pulverización y
el mismo equipo que se usó para aplicar la capa inicial, para formar la capa de fármaco-polímero. Pueden aplicarse
aproximadamente 120 µg de revestimiento húmedo seguido de un secado y una cocción a aproximadamente 50ºC
durante aproximadamente 1 hora, para producir una capa de fármaco-polímero seca que tiene un contenido sólido de
aproximadamente 110 µg.

Puede preparase una tercera composición mezclando los siguientes componentes:

(a) aproximadamente el 2,0% en masa del copolímero de fórmula (VIII); y

(b) el resto, etanol absoluto.

La tercera composición puede aplicarse sobre las capas de fármaco polímero secas, usando la misma técnica de
pulverización y el mismo equipo utilizados para aplicar las capas inicial y de fármaco-polímero, para formar una capa
de revestimiento superior. Pueden aplicarse aproximadamente 200 µg de revestimiento húmedo seguido de un secado
y una cocción a aproximadamente 50ºC durante aproximadamente 1 hora, para producir una capa de revestimiento
superior seca que tiene un contenido sólido de aproximadamente 200 µg.

14
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REIVINDICACIONES

1. Un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tienen un revestimiento, incluyendo el revesti-
miento el producto polimérico de la reacción entre una diol-diamina y un ácido dicarboxílico, en el que la diol-diamina
tiene la estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida o etilen amida,
y

x es un número entero entre 2 y 16;

en el que el producto polimérico tiene la estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida o etilen amida,
y

x es un número entero entre 2 y 16;

y es un número entero entre 0 y 16; y

n es un número entero entre 35 y 1.100.

2. El artículo médico de la reivindicación1, en el que el sustrato implantable es un stent.

3. El artículo médico de la reivindicación 1, en el que la diol-diamina es un producto de condensación de un
aminoácido y un diol.

4. El artículo médico de la reivindicación 3, en el que el aminoácido comprende una sustancia que tiene la fórmula
H2N-CHR-COOH, en la que R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo,
isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida y etilen amida.

5. El artículo médico de la reivindicación 3, en el que el aminoácido se selecciona en un grupo constituido por
glicina, alanina, valina, isoleucina, leucina, fenilalanina, metionina, asparagina, glutamina, prolina y mezclas de los
mismos.

6. El artículo médico de la reivindicación 3, en el que el diol comprende una sustancia que tiene la fórmula HO-
(CH2)x-OH, en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16.

7. El artículo médico de la reivindicación 3, en el que el diol se selecciona entre un grupo constituido por eti-
lenglicol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, 1,4-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol, 1,8-
octanodiol, 1,9-nonanodiol, 1,10-decanodiol, 1,11-undecanodiol y 1,12-dodecanodiol y mezclas de los mismos.

8. El artículo médico de la reivindicación 1, en el que el ácido dicarboxílico comprende una sustancia que tiene la
fórmula HOOC-(CH2)y-COOH, en la que y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16.

9. El artículo médico de la reivindicación 1, en el que el ácido dicarboxílico se selecciona entre un grupo constituido
por ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido glutárico, ácido adípico, ácido pimélico, ácido subérico,
ácido azelaico, ácido sebácico, ácido undecanodioico, ácido dodecanodioico, ácido brasílico, ácido tetradecanodioico,
ácido pentadecanodioico, ácido tápsico y mezclas de los mismos.
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10. Un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tiene un revestimiento, incluyendo el revesti-
miento un copolímero de condensación que tiene una fórmula

en la que:

R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil
mercaptoetilo, metilen amida y etilen amida;

x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16;

y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16; y

n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.

11. Un artículo médico que comprende un sustrato implantable que tiene un revestimiento, incluyendo el revesti-
miento un copolímero de condensación que tiene una fórmula

en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16;
y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.

12. Un método para fabricar un artículo médico, incluyendo el método:

(a) sintetizar un copolímero de condensación; y

(b) formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
siendo la síntesis del copolímero la reacción de una diol-diamina con un ácido dicarboxílico, en el que la diol-diamina
tiene la estructura de

en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida o etilen amida,
y

x es un número entero entre 2 y 16;

en el que el producto polimérico tiene la estructura de
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en la que:

R es hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida o etilen amida,
y

x es un número entero entre 2 y 16;

y es un número entero entre 0 y 16; y

n es un número entero entre 35 y 1.100.

13. El método de la reivindicación 12, en el que el sustrato implantable es un stent.

14. El método de la reivindicación 12, en el que la diol-diamina es un producto de condensación de un aminoácido
y un diol.

15. El método de la reivindicación 14, en el que el aminoácido comprende una sustancia que tiene la fórmula
H2N-CHR-COOH, en la que R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo,
isobutilo, bencilo, metil mercaptoetilo, metilen amida y etilen amida.

16. El método de la reivindicación 14, en el que el aminoácido se selecciona entre un grupo constituido por glicina,
alanina, valina, isoleucina, leucina, fenilalanina, metionina, asparagina, glutamina, prolina y mezclas de los mismos.

17. El método de la reivindicación 14, en el que el diol comprende una sustancia que tiene la fórmula HO-(CH2)x-
OH, en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16.

18. El método de la reivindicación 12, en el que el ácido dicarboxílico comprende una sustancia que tiene la
fórmula HOOC-(CH2)y-COOH, en la que y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16.

19. El método de la reivindicación 12, en el que el ácido dicarboxílico se selecciona entre un grupo constituido por
ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido glutárico, ácido adípico, ácido pimélico, ácido subérico, ácido
azelaico, ácido sebácico, ácido undecanodioico, ácido dodecanodioico, ácido brasílico, ácido tetradecanodioico, ácido
pentadecanodioico, ácido tápsico y mezclas de los mismos.

20. Un método para fabricar un artículo médico, incluyendo el método:

(a) sintetizar un copolímero de condensación; y

(b) formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
en el que el copolímero de condensación tiene una fórmula

en la que:

R se selecciona entre un grupo constituido por hidrógeno, metilo, isopropilo, sec-butilo, sobutilo, bencilo, metil
mercaptoetilo, metilen amida y etilen amida;

x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16;

y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16, y

n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.

21. El método de la reivindicación 20, en el que el sustrato implantable es un stent.

22. Un método para fabricar un artículo médico, incluyendo el método:

(a) sintetizar un copolímero de condensación; y
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(b) formar un revestimiento que comprende el copolímero sobre al menos una porción de un sustrato implantable,
en el que el copolímero de condensación tiene una fórmula

en la que x es un número entero que tiene un valor entre 2 y 16; y es un número entero que tiene un valor entre 0 y 16;
y n es un número entero que tiene un valor entre 35 y 1.100.
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