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DESCRIPCION
Dispositivo médico implantable que tiene recubrimientos
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a dispositivos médicos implantables con recubrimientos que comprenden un resto
heparina inmovilizado y paclitaxel eluible y a métodos para fabricar tales dispositivos revestidos.

Antecedentes de la invencién

Los dispositivos médicos implantables se usan frecuentemente para tratar la anatomia de los pacientes. Tales
dispositivos pueden ser implantados permanente o semipermanentemente en la anatomia para proporcionar
tratamiento al paciente. Los ejemplos de tales dispositivos incluyen stents, injertos, injertos de stents, filtros, valvulas,
oclusores, marcadores, dispositivos de mapeo, dispositivos de administracién de agentes terapéuticos, prétesis,
bombas, vendajes, combinaciones de los mismos, y otros dispositivos endoluminales e implantables.

Los dispositivos médicos implantables pueden usarse para administrar un agente terapéutico en las proximidades del
implante, proporcionando de este modo administracién localizada en oposicidn a sistémica. Tales dispositivos pueden
describirse como dispositivos de elucién de farmacos. Por ejemplo, en el caso de enfermedad vascular localizada, la
administracion sistémica de un farmaco puede no ser deseable porque el farmaco puede tener efectos no deseados
en partes del cuerpo que no se quieren tratar, o porque el tratamiento de la vasculatura enferma requiere una alta
concentracién de farmaco que puede no ser alcanzable por la administracién sistémica. Por lo tanto, a menudo es
deseable administrar farmacos de manera localizada a los tejidos vasculares.

Se conocen varios dispositivos para la administracién localizada de farmacos, incluyendo stents o injertos de stents
que se han recubierto con un farmaco eluible.

Un farmaco cominmente usado para el tratamiento localizado de enfermedades vasculares, en particular para la
prevencién y el tratamiento de la restenosis, es el paclitaxel. El paclitaxel puede utilizarse para recubrir la superficie
de un dispositivo usando una variedad de técnicas de recubrimiento. Una técnica implica combinar el paclitaxel con
un excipiente, ya sea en forma seca usando métodos en polvo, o en solucién, o en suspensién usando métodos con
disolventes. La combinacién paclitaxel-excipiente se aplica entonces a la superficie del dispositivo, ya sea en forma
de un polvo o mediante la aplicacidén de la solucidén o suspensién seguido de una etapa de secado.

Existen numerosos factores que deben considerarse cuando se crea una combinacién de paclitaxel-excipiente, y
cuando se utiliza la combinacidén para recubrir un dispositivo médico. En general, la combinacién de farmacos y
excipientes y el recubrimiento de dispositivos médicos con combinaciones de farmaco-excipiente son éreas
complicadas de la tecnologia. Implican los desafios de formulacién habituales, tales como los de los productos
farmacéuticos orales o inyectables, junto con el desafio afiadido de mantener la adherencia del farmaco al dispositivo
médico después de la compactacidn (si se recubre en su estado expandido), asi como mantener la adherencia hasta
que alcanza el sitio diana y posteriormente administrar el farmaco a los tejidos diana (es decir, despliegue y luego
elucién) con la cinética de liberacién y absorciéon deseada. También debe considerarse la degradacién quimica del
paclitaxel y los excipientes tras el almacenamiento, y un requisito clave adicional es que el paclitaxel, cuando se
formula en el recubrimiento sobre un dispositivo médico implantable, debe sobrevivir a un proceso de esterilizacién
esencialmente intacto, en particular a un proceso de esterilizacién con éxido de etileno.

Por tanto, existe la necesidad de desarrollar combinaciones de paclitaxel-excipiente que sean apropiadas para el
tratamiento localizado de enfermedad vascular. En particular, existe la necesidad de desarrollar recubrimientos que
tengan buena adherencia al dispositivo durante los procesos de fabricacién y la manipulacién, pero que demuestren
caracteristicas éptimas de liberacidén de paclitaxel cuando se implanten en el tejido vascular diana.

Cuando se implanta un dispositivo médico en el cuerpo, se ponen en movimiento varias reacciones diferentes, dando
algunas de ellas como resultado inflamacién y algunas la coagulacién de la sangre en contacto con la superficie del
dispositivo. Con el fin de contrarrestar estos efectos adversos graves, el compuesto anticoagulante bien conocido
heparina se ha administrado durante mucho tiempo sistémicamente a pacientes antes de que el dispositivo médico se
coloque en su cuerpo, o cuando esta en contacto con sus fluidos corporales, con el fin de proporcionar un efecto
antitrombético. Las superficies recubiertas con heparina también tienden a ser biocompatibles, evitando/reduciendo
de este modo la inflamacién.

La trombina es uno de varios factores de coagulacién, todos los cuales trabajan juntos para dar como resultado la
formacién de trombos en una superficie en contacto con la sangre. La antitrombina (también conocida como
antitrombina I1I) ("ATIII") es el inhibidor de la coagulacién mas prominente. Neutraliza la accién de la trombina y otros
factores de coagulacién y por tanto restringe o limita la coagulacién de la sangre. La heparina aumenta drasticamente
la velocidad a la que la antitrombina inhibe los factores de coagulacién. El cofactor Il de heparina ("HCII") es otro factor
de coagulacién que inhibe rapidamente la trombina en presencia de heparina.
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Sin embargo, el tratamiento sistémico con dosis altas de heparina estd asociado frecuentemente con efectos
secundarios graves de los que predomina la hemorragia. Otra complicacién rara, pero grave, de la terapia con heparina
es el desarrollo de una respuesta alérgica denominada trombocitopenia inducida por heparina que puede conducir a
trombosis (tanto venosa como arterial). El tratamiento sistémico con heparina a dosis altas, por ejemplo, durante la
cirugia, también requiere una monitorizacién frecuente del tiempo de coagulacién activado (usado para monitorizar y
guiar la terapia con heparina) y los ajustes de dosis correspondientes seglin sea necesario.

Por lo tanto, se han buscado soluciones en las que la necesidad de una heparinizacién sistémica del paciente fuera
innecesaria o pueda limitarse. Se pensd que esto se podria lograr a través de una modificacién de la superficie de los
dispositivos médicos usando las propiedades anticoagulantes de la heparina. Asi, se han desarrollado varias
tecnologias méas o menos exitosas donde una capa de heparina se une a la superficie del dispositivo médico buscando
por ello volver la superficie no trombogénica. Para dispositivos en los que se requiere bioactividad a largo plazo, la
heparina debe ser deseablemente resistente a la lixiviacién y degradacion.

La heparina es un polisacarido que porta grupos sulfato y 4cido carboxilico cargados negativamente en las unidades
de sacarido. Por tanto, se intentd la unién iénica de heparina a superficies policatibénicas, pero las modificaciones
superficiales experimentaron falta de estabilidad dando como resultado falta de funcidén, a medida que la heparina se
lixiviaba de la superficie. Después de esto, se han preparado diferentes modificaciones superficiales en las que la
heparina se ha unido covalentemente a grupos en la superficie.

Uno de los procesos mas exitosos para hacer un dispositivo médico no trombogénico ha sido la unién covalente de
un fragmento de heparina a una superficie modificada del dispositivo. El método general y las mejoras del mismo se
describen en diversos documentos de patente (véanse EP-B-0086186, EP-B-0086187, EP-B-0495820 y US
6.461.665).

Estas patentes describen la preparacidén de una superficie heparinizada haciendo reaccionar heparina modificada para
portar grupos aldehido terminales con una superficie en un dispositivo médico que ha sido modificado para portar
grupos amino primarios. Se forma una base de Schiff intermedia que se reduce in situ para formar un enlazador de
amina secundaria estable, inmovilizando de este modo covalentemente la heparina.

Se describen métodos adicionales para unir covalentemente heparina a una superficie mientras se retiene su
bioactividad en W(02010/029189, W02011/110684 y W02012/123384.

US2011238011 divulga una combinaciéon de catéteres de balén y formulaciones que contienen sustancias activas que
se adhieren a la superficie de la membrana del balén. EP2198814 divulga un dispositivo médico implantable que
comprende un armazén intraluminal que tiene una pluralidad de aberturas en el mismo. WO2008106223 divulga un
dispositivo médico implantable para administrar un agente terapéutico al tejido corporal de un paciente, y un método
para fabricar tal dispositivo médico. EP2228082 divulga un método para preparar una stents de elucién de farmaco
usando deposicidn quimica de vapor. WO03074196 divulga un aparato para recubrir un dispositivo médico, incluyendo
el aparato una camara de recubrimiento, una estructura vibratoria dentro de la cdmara de recubrimiento, siendo la
estructura vibratoria capaz de suspender un dispositivo médico colocado en la camara de recubrimiento, y una fuente
de recubrimiento, estando colocada la fuente de recubrimiento para introducir recubrimiento en la camara de
recubrimiento. Byung Ha Lee et al. 2006 21(9) 2432-2438 divulga que los injertos de hemodiédlisis de
politetrafluoroetileno expandido recubierto con paclitaxel inhiben la hiperplasia neointimal en un modelo porcino de
estenosis de injerto.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la presente invencidn proporciona un dispositivo médico implantable con una superficie que tiene un
recubrimiento que comprende:

una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado y
una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un dispositivo médico implantable
recubierto que comprende las etapas de:

i) tratar el dispositivo médico para proporcionar una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de
heparina inmovilizado; y, ademas

ii) tratar el dispositivo médico para proporcionar una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende
paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.
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Breve descripcion de las figuras

Figura 1:  muestra el consumo plaquetario para injertos de stent de la invencién y comparadores tras el ensayo de
evaluacién del contacto con la sangre (Ejemplo 20);

Figura 2:  muestra la ausencia de formacién de codgulos en los injertos de stent de la invencion después del ensayo
de evaluacidn del contacto con la sangre (Ejemplo 20);

Figura 3:  muestra una imagen SEM de la superficie de un injerto de stent de la invencién antes de la manipulacién
(Ejemplo 21);

Figura 4. muestra una imagen SEM de la superficie de un injerto de stent de la invencién después de la
manipulacién (Ejemplo 21).

Figura 5. muestra la colada de colorante-disolvente de injertos de stents con y sin un recubrimiento de heparina
inmovilizada (primera capa de recubrimiento) (Ejemplo 23).

Figura®: muestra un estent con bandas de fluoropolimero interconectadas (como se describe en
US2009/0182413).

Figura 7. muestra un injerto de stent que consiste en un miembro de stent y un miembro de injerto.

Figura 8: muestra el contenido de paclitaxel de un injerto de stent de la invencién y un comparador antes y después
de la compactacién y expansion (Ejemplo 5).

Figura 9:  muestra una disposicién de recubrimiento en donde un dispositivo tubular se recubre en ambos extremos
con la segunda capa de recubrimiento en particulas.

Figura 10: muestra algunas posibles disposiciones de la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de
recubrimiento en particulas en realizaciones de la invencién.

Descripcion detallada de la invencién
Dispositivos y materiales médicos implantables

Los dispositivos médicos implantables son dispositivos que se implantan en la anatomia, por ejemplo, en la vasculatura
u otro lumen, espacio o cavidad corporal para proporcionar un efecto terapéutico. Los dispositivos implantables se
dejan, en parte o en su totalidad, en la anatomia después del procedimiento quirdrgico inmediato para administrarlos.
Los dispositivos que se insertan transitoriamente en una regién de tratamiento (es decir, se insertan y después se
retiran en el mismo procedimiento quirdrgico), tal como un globo médico (por ejemplo, uno insertado en la vasculatura
durante una angioplastia transluminal percutanea (PTA)), no se consideran dispositivos médicos implantables dentro
del contexto de la presente invencion. Por lo tanto, el dispositivo médico implantable no es un globo médico.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico tubular. Adecuadamente, el dispositivo
médico implantable es un dispositivo médico endoluminal implantable, en particular un dispositivo médico
endovascular implantable.

Los ejemplos de dispositivos médicos implantables incluyen stents, injertos, injertos de stents, filtros permanentes,
valvulas, oclusores, marcadores, dispositivos de mapeo, dispositivos de administracién de agentes terapéuticos,
proétesis, bombas y vendajes y otros dispositivos endoluminales e implantables.

Los ejemplos adicionales de dispositivos médicos implantables incluyen lineas de infusién crénicas de monitorizacién
permanente, lineas arteriales, dispositivos para infusiones subaracnoideas continuas, tubos de alimentacién,
derivaciones del SNC (por ejemplo, una derivacién ventriculopleural, una derivacién ventriculo-auricular (VA), o una
derivacién ventriculoperitoneal (VP)), derivaciones peritoneales ventriculares, derivaciones auricular ventriculares,
derivaciones portosistémicas y derivaciones para ascitis, dispositivos para el filtrado o retirada de obstrucciones tales
como embolias y trombos de vasos sanguineos, dispositivos de dilatacidén para restablecer la permeabilidad a un paso
corporal ocluido, dispositivos de oclusién para suministrar selectivamente un medio para obstruir o llenar un paso o
espacio, y como un dispositivo de mecanismo de centrado para instrumentos transluminales como catéteres.

Los ejemplos adicionales de dispositivos médicos implantables de la presente invencién son catéteres. Los ejemplos
de catéteres incluyen, pero no se limitan a, catéteres venosos centrales, catéteres intravenosos periféricos, catéteres
de hemodidlisis, catéteres tales como catéteres recubiertos que incluyen catéteres venosos implantables, catéteres
venosos tunelizados, catéteres coronarios Utiles para angiografia, angioplastia o procedimientos de ultrasonidos en el
corazdn o en venas y arterias periféricas, catéteres de infusidén de arteria hepética, CVC (catéteres venosos centrales),
catéteres intravenosos periféricos, catéteres venosos centrales insertados periféricamente (lineas PIC), catéteres de
arteria pulmonar con punta de globo dirigidos por flujo, catéteres de nutricion parenteral total, catéteres de alojamiento
crénico (por ejemplo, catéteres gastrointestinales de alojamiento crénico y catéteres genitourinarios de alojamiento
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crénico), catéteres de didlisis peritoneal, catéteres CPB (baipas cardiopulmonar), catéteres urinarios y microcatéteres
(por ejemplo, para aplicacién intracraneal).

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un stent. En otra realizacion, el dispositivo médico implantable
es un injerto de stent.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un stent tal como un stent bifurcado, un stent expandible con
baldn o un stent autoexpandible. Los stents estan configurados como trenzas, formas de alambre enrollado, formas
cortadas con laser, materiales depositados, construcciones impresas en 3-D, o combinaciones de los mismos, o
adoptan otras formas estructurales, incluyendo aquellas con ajustabilidad de longitud, que proporcionan soporte a una
pared o regién luminal. Los stents estan construidos de materiales biocompatibles que incluyen metales, aleaciones
metalicas, tales como acero inoxidable y aleacidén de niqueltitanio (NiTi, o nitinol), polimeros, cerdmicas, materiales
biodegradables (tales como polimeros biodegradables, ceramicas, metales y aleaciones metalicas), o combinaciones
de los mismos. Los stents pueden ser de forma sustancialmente unitaria 0 comprender componentes separados, por
ejemplo, anillos. Ya sean unitarias 0 compuestas por componentes, las estructuras de stent pueden unirse entre si
mediante puntales, bisagras, conectores o materiales que revisten o cubren completa o parcialmente el stent. En una
realizacion, la estructura de stent se une con fluoropolimeros que forman "redes" como se describe en
US2009/0182413 (Gore Enterprise Holdings, Inc.) y se ilustra en la Figura 6.

En una realizacién, el dispositivo médico es un stent formado a partir de un metal, una aleacién metélica, un polimero,
una ceramica, un material biodegradable, 0 una combinacién de los mismos, en particular a partir de un metal o una
aleacion metélica. En una realizacion, el stent esta formado de acero inoxidable. En otra realizacién, el stent esta
formado de nitinol.

Un injerto de stent comprende tipicamente un miembro de stent y un miembro de injerto. Los aspectos descritos
anteriormente con respecto a los stents se aplican igualmente a los miembros de stent de injertos de stents. Los
injertos se configuran tipicamente como miembros tubulares, con paredes cerradas o paredes con aberturas. Los
materiales de injerto incluyen materiales biocompatibles tales como fluoropolimeros, incluyendo politetrafluoroetileno
(PTFE) y politetrafluoroetileno expandido (ePTFE). Otros materiales de injerto adecuados incluyen polimeros tales
como tereftalato de polietileno y polietileno de peso molecular ultra alto (UHMWPE). Los materiales de injerto pueden
fabricarse para que posean diferentes resistencias, densidades, dimensiones, porosidades y otras caracteristicas
funcionales y pueden adoptar la forma de peliculas, extrusiones, materiales electrohilados, recubrimientos,
deposiciones o articulos moldeados. Los injertos pueden usarse solos o los materiales de injerto pueden revestir o
recubrir completa o parcialmente una estructura de stent. En una realizacién, el injerto de stent puede adoptar formas
como se describe en US5.876.432 (Gore Enterprise Holdings, Inc.). Una construccién tipica de injerto de stent se
ilustra en la Figura 7.

En otra realizacion, el injerto de stent es un injerto vascular que incorpora un stent en una parte de su longitud, como
se describe en US2009/0076587 (Gore Enterprise Holdings, Inc.).

En una realizacion, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent, en donde el miembro de stent comprende
nitinol. En otra realizacién, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent en donde el miembro de injerto esta
formado a partir de un polimero, adecuadamente un polimero biocompatible. Adecuadamente, el miembro de injerto
esta formado a partir de un fluoropolimero tal como politetrafluoroetileno expandido (ePTFE). En una realizacién, el
miembro de injerto estd compuesto de ePTFE.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent que comprende un miembro de stent y un
miembro de injerto, en donde el miembro de stent comprende nitinol y el miembro de injerto comprende ePTFE.

Antes del recubrimiento con la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas, los
stents, los injertos de stents y los injertos pueden ser recubiertos con diversos materiales tales como polimeros y capas
de imprimaciéon. En una realizacién, la estructura de stent o injerto se modifica para potenciar la capacidad del
dispositivo para contener o liberar un agente terapéutico, en particular paclitaxel, aplicado al dispositivo. Por ejemplo,
pueden formarse agujeros u orificios ciegos en los puntales del stent en los que se carga un agente terapéutico.

US2010/0152841 (Dave et al.) describe un dispositivo médico no extraible expansible que puede implantarse dentro
de un lumen corporal de un ser humano o animal, con aberturas para la administracién de una pluralidad de agentes
beneficiosos y un recubrimiento superficial de agente antitrombético. También se describen recubrimientos de
imprimacién para su uso entre el recubrimiento de agente antitrombético y otras matrices de agente
terapéutico/polimero.

En una realizacion, antes de recubrir el dispositivo médico implantable comprende una superficie con, o esté cubierta
con, un material poroso. En una realizacién, este material poroso es un fluoropolimero tal como politetrafluoroetileno
(PTFE), un PTFE expandido (ePTFE), etileno-propileno fluorado (FEP), copolimeros de perfluorocarbono, por ejemplo,
copolimeros de tetrafluoroetileno perfluoroalquilvinil éter (TFE/PAVE), copolimeros de tetrafluoroetileno (TFE) y
perfluorometil vinil éter (PMVE), copolimeros de TFE con monémeros funcionales que comprenden acetato, alcohol,
amina, amida, sulfonato, grupos funcionales y similares como se describe en la Pat. de EE. UU. No. 8.658.707 (W.L.
Gore y Associates), asi como combinaciones de los mismos. La estructura de PTFE expandido caracterizada por
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nodos interconectados por fibrillas, se ensefia en las Pat. de EE. UU. No. 3.953.566 y 4.187.390 (W. L. Gore &
Associates). En una realizacidn, el material poroso comprende ePTFE que tiene una estructura de material con fibrillas
o fibrillas y nodos. En otra realizacién, las fibrillas o fibrillas y los nodos cambian de tamafio, dimensidn u orientacién
a medida que cambia una dimensién de la cubierta del dispositivo médico implantable. En otra realizacién, el material
poroso es un poliéster hilado, tejido o trenzado.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable recubierto tiene una cubierta dispuesta alrededor de al menos
una parte de un recubrimiento. Tal cubierta se describe tipicamente como una restriccién o una funda y se usa para
ayudar en el seguimiento y la administracién de un dispositivo médico tal como un stent o injerto de stent. La restriccion
se considera que es una entidad separada del dispositivo médico implantable de la invencién. En una realizacion, la
restriccién esta dispuesta sobre el dispositivo médico implantable recubierto. La restriccibn puede comprender
cualquier material biocompatible, incluyendo cualquiera que posea porosidad o permeabilidad. En una realizacion, la
porosidad o permeabilidad varia a medida que el material se deforma o se altera de otra manera en su dimensién.

La o las superficies o configuracidn exterior del material de restriccién puede modificarse con texturas, protuberancias,
alambres, cuchillas, puas, estriados, depresiones, ranuras, recubrimientos, particulas y similares. Estas
modificaciones pueden servir para diversos propésitos tales como modificar tejidos en los que se van a administrar (o
se han administrado) los agentes terapéuticos, controlar la colocacién del sistema del dispositivo médico implantable
de la invencién y la transferencia directa de fluido. Dichas texturas pueden ayudar a aumentar la transferencia de un
agente terapéutico sobre, mas profundamente y/o en tejidos mas profundos. Tales texturas pueden estar compuestas
por el material de recubrimiento, o pueden estar compuestas por un material afiadido.

La restriccidn puede contener o marcarse con marcadores radiopacos o construirse para ser radiopaco en su totalidad.
Dichos indicadores radiopacos son utilizados por los médicos para rastrear y colocar adecuadamente un dispositivo
médico expandible de la invencion. Como se describe en US8.753.386 (Shaw) el posicionamiento 6ptimo del injerto
de stent puede determinarse mediante diversas técnicas conocidas ahora o desconocidas hasta ahora.

El dispositivo médico implantable, en particular una superficie del dispositivo médico implantable, puede estar
compuesto por uno o mas materiales como se describié anteriormente en la presente memoria. El dispositivo médico
implantable puede comprender, consistir, consistir esencialmente en, o estar formado por un metal o un polimero
organico o inorganico sintético o natural o un material ceramico, inter alia.

Por lo tanto, en una realizacién, el dispositivo médico implantable, en particular una superficie del dispositivo médico
implantable, estd compuesto por un polimero o material organico o inorgéanico sintético o de origen natural, incluyendo,
pero sin limitarse a, materiales tales como poliolefinas, poliésteres, poliuretanos, poliamidas, amidas de bloques de
poliéter, poliimidas, policarbonatos, sulfuros de polifenileno, éxidos de polifenileno, poliéteres, siliconas,
policarbonatos, polihidroxietilmetacrilato, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, caucho, caucho de silicona,
polihidroxiacidos, polialilamina, alcohol polialilico, poliacrilamida y acido poliacrilico, polimeros estirénicos,
politetrafluoroetileno y copolimeros de los mismos, politetrafluoroetileno expandido y copolimeros del mismo,
derivados del mismo y mezclas de los mismos. Algunas de estas clases estan disponibles tanto como
termoendurecibles como polimeros termoplasticos. Como se usa en la presente memoria, el término "copolimero” se
usara para referirse a cualquier polimero formado a partir de dos 0 mas mondémeros, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, etc.
También son utiles los biorreabsorbibles, tales como poli(D,L-lactida) y poliglicélidos y copolimeros de los mismos.
Los materiales de red bioabsorbibles no tejidos que comprenden un copolimero tribloque tal como el copolimero
tribloque de poli(glicolida-co-carbonato de trimetileno) (PGA:TMC) también son utiles (como se describe en US
7.659.219; Biran et al.). Las poliamidas Utiles incluyen, pero no se limitan a, nailon 12, nailon 11, nailon 9, nailon 6/9 y
nailon 6/6. Los ejemplos de algunos copolimeros de tales materiales incluyen las poliéter-bloque-amidas, disponibles
en EIf Atochem North America en Filadelfia, Pa. bajo el nombre comercial de PEBAX®. Otro copolimero adecuado es
una poliéteresteramida. Los copolimeros de poliéster adecuados incluyen, por ejemplo, tereftalato de polietileno y
tereftalato de polibutileno, éteres de poliéster y copolimeros elastomeros de poliéster tales como los disponibles en
DuPont en Wilmington, Del. bajo el nombre comercial de HYTREL.RTM. Los elastémeros copolimeros de bloques
tales como los copolimeros que tienen bloques terminales de estireno, y bloques medios formados a partir de
butadieno, isopreno, etileno/butileno, etileno/propeno, etc. pueden emplearse en la presente memoria. Otros
copolimeros de bloques estirénicos incluyen copolimeros de bloques de acrilonitrilo-estireno y acrilonitrilo-butadieno-
estireno. También, pueden emplearse en la presente invencién copolimeros de bloque en los que los elastomeros
termoplésticos de copolimero de bloque particulares en los que el copolimero de bloque esta constituido por
segmentos duros de un poliéster o poliamida y segmentos blandos de poliéter. Otros materiales Utiles son
poliestirenos, poli(metil)metacrilatos, poliacrilonitrilos, poli(acetatos de vinilo), poli(alcoholes vinilicos), polimeros que
contienen cloro tales como cloruro de poli(vinilo), polioximetilenos, policarbonatos, poliamidas, poliimidas,
poliuretanos, fenélicos, resinas amino-epoxi, poliésteres, siliconas, plasticos a base de celulosa, y plésticos similares
al caucho. Pueden emplearse combinaciones de estos materiales con y sin reticulacién. Los materiales poliméricos
pueden mezclarse opcionalmente con cargas y/o colorantes, tales como una carga de oro, bario o tantalo para hacer
que el material polimérico sea radiopaco. Los materiales poliméricos pueden modificarse opcionalmente en su
superficie mientras se retienen las propiedades de volumen usando métodos conocidos en la técnica, tales como
grabado acido o basico, hidrélisis, aminélisis, modificacién de plasma, injerto de plasma, modificacién de descarga en
corona, deposicién quimica de vapor, implantacién de iones, pulverizacién iénica, ozonizacién, fotomodificacién,
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modificaciéon de haz de electrones, modificacién de haz gamma y similares. En una realizacién, una superficie del
dispositivo médico esta compuesta de nailon.

El dispositivo médico implantable, en particular una superficie del dispositivo médico implantable, puede estar
compuesto por polimeros fluorados tales como fluoropolimeros, por ejemplo, politetrafluoroetileno expandido (ePTFE),
politetrafluoroetileno (PTFE), etileno-propileno fluorado (FEP), copolimeros de perfluorocarbono, por ejemplo,
copolimeros de tetrafluoroetileno perfluoroalquilvinil éter (TFE/PAVE), copolimeros de tetrafluoroetileno (TFE) y
perfluorometil vinil éter (PMVE), copolimeros de TFE con monémeros funcionales que comprenden acetato, alcohol,
amina, amida, sulfonato, grupos funcionales y similares como se describe en la Pat. de EE. UU. No. 8.658.707 (W.L.
Gore and Associates), asi como combinaciones de los mismos. También se contemplan combinaciones de los
anteriores con y sin reticulacidn entre las cadenas poliméricas, polietileno expandido, cloruro de polivinilo, poliuretano,
silicona, polietileno, polipropileno, poliuretano, acido poliglicélico, poliésteres, poliamidas, elastdmeros y sus mezclas,
mezclas y copolimeros o derivados de los mismos. ePTFE tiene una microestructura porosa que es particularmente
util en el dispositivo médico de la invencién. En una realizacidn, el dispositivo médico implantable comprende ePTFE.
Adecuadamente, una superficie del dispositivo médico implantable estd compuesta de ePTFE. La porosidad exacta
de un dispositivo compuesto de ePTFE dependeré de la naturaleza de los componentes de ePTFE y de la manera en
que se procesa el dispositivo. La porosidad de un dispositivo compuesto de ePTFE puede evaluarse usando diversos
métodos y parametros, tal como se describe en US2013/0231733 (W.L. Gore & Associates, Inc.).

El dispositivo médico implantable, en particular una superficie del dispositivo médico implantable, también puede estar
compuesto por metales, incluyendo, pero sin limitacién, metales biocompatibles, titanio, acero inoxidable, acero
inoxidable con alto contenido de nitrégeno, oro, plata, rodio, cinc, platino, rubidio, cobre y magnesio, y combinaciones
de los mismos. Las aleaciones adecuadas incluyen aleaciones de cobalto que incluyen aleaciones de cobalto-cromo
tales como L-605, MP35N, Elgiloy, aleaciones de titanio que incluyen aleaciones de niquel-titanio (tales como Nitinol),
tantalo y aleaciones de niobio, tales como Nb-1 % Zr y otras. En una realizacién, el dispositivo médico es un stent 'y
esta compuesto de metal biocompatible seleccionado de acero inoxidable, tantalo, aleaciones de titanio y aleaciones
de cobalto. El dispositivo médico implantable, en particular una superficie del dispositivo médico implantable, también
puede estar compuesto por un sustrato ceramico que incluye, pero no se limita a, dxidos de silicona, 6xidos de
aluminio, alimina, silice, hidroxiapatitas, vidrios, éxidos de calcio, polisilanoles y éxido de fosforo.

Capa de recubrimiento

El recubrimiento sobre el dispositivo médico implantable de la presente invencién comprende una primera capa de
recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado y una segunda capa de recubrimiento en particulas
que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico.

Primera capa de recubrimiento

La primera capa de recubrimiento comprende un resto de heparina inmovilizado. El término "resto de heparina" se
refiere a una molécula de heparina, un fragmento de la molécula de heparina o un derivado o analogo de heparina.
Los derivados de heparina pueden ser cualquier variacién funcional o estructural de heparina. Las variaciones
representativas incluyen sales de heparina de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como heparina sédica
(por ejemplo, Hepsal o Pularin), heparina potésica (por ejemplo, Clarin), heparina de litio, heparina célcica (por
ejemplo, Calciparina), heparina magnésica (por ejemplo, Cutheparina) y heparina de bajo peso molecular (preparada,
por ejemplo, por despolimerizacién oxidativa, degradacién enzimatica o escisién desaminativa, por ejemplo,
ardeparina sddica, tinzaparina o dalteparina). Otros ejemplos incluyen heparan sulfato, heparinoides, compuestos
basados en heparina y heparina que tiene un contraién hidréfobo. Otras entidades anticoagulantes deseables incluyen
composiciones de heparina sintética denominadas composiciones de "fondaparinux" (por ejemplo, Arixtra de
GlaxoSmithKline) que implican inhibicidn mediada por antitrombina del factor Xa. Los derivados adicionales de
heparina incluyen heparinas y restos de heparina modificados por medio de, por ejemplo, degradacién suave con
acido nitroso (US4.613.665) u oxidacidén con peryodato (US 6.653,457) y otras reacciones de modificacién conocidas
en la técnica en las que se conserva la bioactividad del resto de heparina. Los restos de heparina también incluyen
dichos restos unidos a un conector o espaciador como se describe a continuacion.

En una realizacién, el resto de heparina es heparina de longitud completa.

La heparina desulfatada y la heparina funcionalizada mediante, por ejemplo, el grupo acido carboxilico del resto de
acido urbnico, son menos adecuadas que otras formas de heparina debido a sus propiedades anticoagulantes
generalmente reducidas en relacién con otras formas de heparina. Por lo tanto, en una realizacién, el resto de heparina
no es heparina desulfatada. Los grados de monofuncionalizacién o de funcionalizacién baja de los grupos de acido
carboxilico pueden ser aceptables siempre que se conserve la bioactividad de la heparina.

US 6.461.665 (Scholander) divulga la mejora de la actividad antitrombogénica de la heparina inmovilizada en superficie
mediante el tratamiento de la heparina antes de la inmovilizacién. La mejora se logra tratando la heparina a
temperatura elevada o a pH elevado, o poniendo en contacto la heparina con catalizadores nucleéfilos tales como
aminas, alcoholes, tioles o grupos amino, hidroxilo o tiol inmovilizados.
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El resto de heparina se "inmoviliza" en el sentido de que sustancialmente todo permanece unido al dispositivo (como
parte de la primera capa de recubrimiento) durante la vida Util del dispositivo. El resto de heparina no eluye o lixivia
sustancialmente de la primera capa de recubrimiento. Como se analiza a continuacién, el resto de heparina puede
inmovilizarse mediante diversos métodos. Preferiblemente, el resto de heparina se inmoviliza covalentemente.

El resto de heparina se inmoviliza sobre una superficie del dispositivo médico implantable, preferiblemente mediante
inmovilizaciéon sobre un polimero. Por lo tanto, en una realizacion, la primera capa de recubrimiento comprende un
polimero. En otra realizacién, la primera capa de recubrimiento comprende un polimero en donde el resto de heparina
esta unido al polimero. En esta realizacion, el polimero puede aplicarse al dispositivo médico, seguido de
inmovilizacién del resto de heparina en el polimero. Alternativamente, el resto de heparina puede inmovilizarse en
primer lugar en el polimero, y después el conjugado polimero-resto de heparina inmovilizado puede aplicarse a la
superficie del dispositivo médico implantable.

Asi, en una realizacién, la primera capa de recubrimiento se forma mediante un proceso que comprende las etapas
de:

a) tratar el dispositivo médico para proporcionar una capa de recubrimiento de polimero; y después

b) hacer reaccionar dicha capa de polimero con un resto de heparina para inmovilizar el resto de heparina en la capa
de recubrimiento de polimero.

En otra realizacion, la primera capa de recubrimiento se forma mediante un proceso que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un polimero con un resto de heparina, para formar de este modo un conjugado de polimero-resto
de heparina en donde el resto de heparina se inmoviliza en el polimero;

b) tratar el dispositivo médico con el conjugado polimero-resto de heparina de la etapa a).

El resto de heparina puede inmovilizarse en el polimero por diversos métodos. En una realizacién, el resto de heparina
esta unido covalentemente en el extremo de un polimero. Adecuadamente, el resto de heparina estd unido
covalentemente al polimero, preferiblemente conectado a través del extremo reductor (posicién C1 del terminal
reductor) del resto de heparina.

Un proceso de unién de punto final representativo se describe en EP-B-0086186 (Larm) que divulga un proceso para
la unién covalente de sustancias orgénicas oligoméricas o poliméricas a sustratos de diferentes tipos que contienen
grupos amino primarios. La sustancia a acoplar, que puede ser heparina, se somete a degradacidén por diazotacién
para formar un fragmento de sustancia que tiene un grupo aldehido terminal libre. El fragmento de sustancia se hace
reaccionar a continuacién a través de su grupo aldehido con el grupo amino del sustrato para formar una base de
Schiff, que se convierte a continuacién (mediante reduccién) en una amina secundaria. La ventaja de la unién del
extremo de heparina, especialmente la unién al extremo reductor (como se describe anteriormente en EP-B-0086186)
es que la actividad biolégica del resto de heparina se maximiza debido a la disponibilidad potenciada de los sitios de
interaccién de antitrombina en comparacién con la unién en otro lugar del resto de heparina.

La naturaleza del polimero sobre el que se inmoviliza el resto de heparina puede afectar a la actividad biolégica
resultante del resto de heparina. EP-B-0086187 (Golander et al.) describe la inmovilizacién de compuestos aniénicos,
incluyendo heparina, a un sustrato que lleva un complejo de un tensioactivo catiénico polimérico que contiene grupos
amina primarios y un dialdehido como agente de reticulacién. La adiciéon del dialdehido proporciona caracteristicas
tensioactivas mejoradas y puede conducir a una unién electrostatica sorprendentemente fuerte con los compuestos
anionicos. Se describen ejemplos en los que la heparina esta unida firmemente al complejo mediante unién covalente
o idnica. EP-B-0495820 (Larm et al.) basédndose en la ensefianza de Golander et al., describe que, cuando se usa
crotonaldehido como agente de reticulacion en el complejo en lugar de glutaraldehido, la heparina que se ha unido
covalentemente a la superficie (como se describe en EP-B-0086186 anteriormente) tiene actividad mejorada.

Por lo tanto, en una realizacién, la primera capa de recubrimiento comprende un polimero catidnico, tipicamente una
poliamina. En otra realizacién, el polimero catidnico esté4 reticulado.

El resto de heparina puede estar unido covalentemente al polimero a través de un enlazador distinto de la amina
secundaria descrita en EP-B-0086186 anteriormente. W0O2010/029189 (Carmeda AB) describe la unidén covalente de
un anticoagulante tal como heparina a la superficie a través de un enlace 1,2,3-trizol. El documento describe la
funcionalizacién azida o alquino de una poliimina; la preparacién de heparina funcionalizada con alquino y azida
(heparina tanto nativa como degradada con &cido nitroso); y reacciones para unir la heparina derivatizada al polimero
derivatizado a través de un enlazador 1,2,3-triazol. WO2011/110684 (Carmeda AB et al.) describe la unién covalente
de una entidad anticoagulante tal como heparina a una superficie polimérica a través de un conector que comprende
un tioéter.

W02012/123384 (Gore Enterprise Holdings, Inc. et al.) divulga un dispositivo con un recubrimiento que comprende
una pluralidad de moléculas de polimero hiperramificadas que llevan entidades anticoagulantes, en particular heparina.
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Un polimero sobre el que se inmoviliza el resto de heparina, en particular un polimero catiénico sobre el que se une
covalentemente el resto de heparina, puede estar dispuesto él mismo sobre una o0 mas bicapas de recubrimiento de
polimero catiénico y polimero aniénico.

Por tanto, en una realizacién, la primera capa de recubrimiento comprende una o més bicapas de recubrimiento de
polimero catiénico y polimero aniénico, siendo la capa més interna una capa de polimero catiénico y siendo la capa
més externa una capa de recubrimiento externa de polimero catidénico a la que est4 unido covalentemente el resto de
heparina.

La primera capa de recubrimiento puede comprender una o mas bicapas de recubrimiento, por ejemplo, 2 o mas, 0 3
04 o 5, por ejemplo, hasta 20 bicapas de recubrimiento de manera que deseablemente una porcidén de la superficie
(que se desea que sea no trombogénica) o toda la superficie del objeto esté cubierta (Peliculas Delgadas Multicapa
ISBN: 978-3-527-30440-0). El numero 6ptimo de bicapas dependeréa del tipo de material del que esté hecho el objeto,
y del uso contemplado de la superficie. La superficie puede, si se desea, estar hecha capa a capa. El nUmero y la
naturaleza de las bicapas necesarias para proporcionar una cobertura completa de la superficie pueden ser
determinados facilmente por los expertos en la técnica. La o las bicapas de recubrimiento puede formarse adsorbiendo
sobre la superficie del objeto sélido polimero catiénico de alto peso molecular promedio, por ejemplo, una poliamina
(por ejemplo polietilenimina, por ejemplo, como se usa en los ejemplos de EP0495820B1 (Norsk Hydro A/S) y si es
necesario reticulando la poliamina con, por ejemplo, un reticulante de aldehido tal como crotonaldehido y/o
glutaraldehido (véase EP-B-0086187 y EP-B-0495820 anteriormente), seguido de la aplicacién de una solucién de un
polimero aniénico, por ejemplo, un polisacarido aniénico, por ejemplo, sulfato de dextrano, para obtener al menos una
capa adsorbida del polisacarido. Por lo tanto, la primera capa de recubrimiento puede comprender una capa de
poliamina de alto peso molecular promedio y una capa de polisacarido aniénico. Més generalmente, la primera capa
de recubrimiento puede comprender una o mas bicapas de recubrimiento de polimero catidnico (por ejemplo,
poliamina) y polimero aniénico (por ejemplo, polisacérido anidnico), siendo la capa mas interna una capa de polimero
catiénico y siendo la capa externa una capa de polimero catiénico en la que se inmoviliza el resto de heparina. Este
procedimiento de recubrimiento se realiza esencialmente como se describe en EP-B-0495820 (véase anteriormente).
Por lo tanto, teéricamente es solo la capa de recubrimiento exterior (dentro de la primera capa de recubrimiento) la
que comprende el resto de heparina inmovilizado. Tipicamente, la capa de recubrimiento exterior (de la primera capa
de recubrimiento) en la que se inmoviliza el resto de heparina no esta reticulada. El procedimiento de EP-B-0495820
(véase anteriormente) puede modificarse, sin embargo, de modo que la capa externa (de la primera capa de
recubrimiento) sea el polisacarido aniénico que después se hace reaccionar, como se describe a continuacién, con
una poliamina en la que se inmoviliza la entidad de resto de heparina.

En el Ejemplo 1 se describen diversos métodos para preparar la primera capa de recubrimiento.

En una realizacién alternativa en donde la primera capa de recubrimiento comprende un polimero, el polimero es un
polimero anidnico, tal como albumina. US4.526.714 (Cordis Europa N.V.) describe la preparacién de conjugados de
heparina-albimina.

En una realizacion, la primera capa de recubrimiento consiste en un polimero y un resto de heparina, adecuadamente
en donde el resto de heparina esta unido covalentemente al polimero.

Tipicamente, la primera capa de recubrimiento tendra un espesor total promedio de aproximadamente 5 nm a
aproximadamente 1.000 nm, tal como de aproximadamente 10 nm a aproximadamente 500 nm. El espesor del
recubrimiento se puede medir usando un analizador o calibre de espesor de recubrimiento adecuado, o usando
espectroscopia fotoelectrénica de rayos X con perfilado de profundidad (véase Métodos de Evaluacién).

Segunda capa de recubrimiento en particulas
La segunda capa de recubrimiento en particulas comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo organico.

El paclitaxel se vende comercialmente en formulaciones para el tratamiento de diversos canceres y para la prevencion
y tratamiento de la restenosis. Se sabe que el paclitaxel existe en varias formas fisicas diferentes, incluyendo formas
amorfas, vitreas y cristalinas, en donde las formas cristalinas pueden diferenciarse adicionalmente en varios polimorfos
diferentes. Ademas, el paclitaxel cristalino puede existir como un anhidrato o en forma hidratada, por ejemplo, como
dihidrato de paclitaxel. En una realizacién, el paclitaxel es paclitaxel anhidro. En otra realizacion, el paclitaxel es hidrato
de paclitaxel. En otra realizacién, el paclitaxel es dihidrato de paclitaxel. En una realizacién alternativa, se pueden usar
formas tanto anhidras como hidratadas de paclitaxel. Debe observarse que, cuando el paclitaxel se disuelve en un
disolvente acuoso o parcialmente acuoso, hablando en la practica, no es importante si el paclitaxel de partida esta en
forma del hidrato o anhidrato, ya que la diferencia en el contenido de agua entre las dos formas sera minima, en
comparacién con el contenido total de agua de la solucién en la que se disuelve.

El punto de fusion aceptado del paclitaxel cristalino es aproximadamente 220 °C, dependiendo de las condiciones de
calentamiento y la forma polimérfica (Ligins et al. "Solid-state characterization of paclitaxel", J. Pharm. Sci. 1997, Vol.
86, paginas 1458-1463). Se sabe que la forma particular de paclitaxel puede afectar a las propiedades fisicas del
farmaco cuando esta en forma sdélida. En particular, la adherencia de paclitaxel a una superficie puede verse
influenciada por su forma fisica, al igual que su velocidad de disolucién (es decir, elucién) desde una superficie hasta
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el entorno. Por tanto, formular paclitaxel para suministro sélido puede ser un reto en primer lugar, y el efecto de formular
paclitaxel en forma sdélida con un excipiente no puede predecirse facilmente.

La segunda capa de recubrimiento en particulas también comprende al menos un aditivo organico. El aditivo orgénico
también se denomina a veces en la presente memoria el "excipiente". El aditivo organico es preferiblemente no
polimérico. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas esta libre de polimero. Sera evidente
para un experto en la técnica que el término "no polimérico" significa una sustancia que no contiene multiples unidades
monomeéricas repetitivas. Tipicamente, un polimero consistird en al menos 5 unidades monoméricas repetitivas, por
ejemplo, al menos 6, al menos 7, al menos 8 o al menos 9 unidades monoméricas repetitivas. Las referencias a
polimeros pretenden incluir copolimeros. Los ejemplos de sustancias poliméricas incluyen proteinas que por tanto no
son adecuadas como aditivos orgénicos para su uso en la invencion. El 4cido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), la
polivinilpirrolidona (PVP) y el polietilenglicol (PEG) y poloxédmeros son ejemplos de polimeros que no son adecuados
como aditivo organico para su uso en la invenciéon. En particular, el &cido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), la
polivinilpirrolidona (PVP) o el polietilenglicol (PEG) no son adecuados para su uso como aditivo orgéanico. Un ejemplo
adicional de un material que es polimérico y por lo tanto no adecuado como aditivo organico en la segunda capa de
recubrimiento en particulas es goma laca.

En una realizacién, el aditivo organico no es un plastificante. En otra realizacién, la segunda capa de recubrimiento en
particulas esta libre de plastificante, es decir, no contiene un plastificante. Los plastificantes (también conocidos como
dispersantes) se definen en la presente memoria como compuestos que aumentan la plasticidad o fluidez de un
material, normalmente un polimero. Los plastificantes pueden estar en forma monomérica, oligomérica o polimérica.
Los ejemplos de plastificantes incluyen acido acético, &cido féormico, 1-butanol, 2-butanol, etanol, 2-metil-1-butanol, 2-
metil-1-propanol, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, formiato de etilo, acetato de isopropilo, acetato
de metilo, acetato de propilo, anisol, terc-butilmetil éter, etil éter, cumeno, heptano, pentano, acetona, metiletil cetona,
metilisobutil cetona, dimetilsulféxido, glicerina, polietilenglicoles, monometil éter de polietilenglicol, sorbitol, sorbitan,
ésteres de citrato que incluyen acetil tributil citrato, acetil trietil citrato, tributil citrato, trietil citrato y similares, aceite de
ricino, monoglicéridos diacetilados, sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, triacetina, aceite de coco fraccionado y
monoglicéridos acetilados.

El aditivo organico es preferiblemente hidroliticamente estable, es decir, resistente a la reaccién/descomposicién
quimica en presencia de agua. Un compuesto que no sea hidroliticamente estable experimentara una transformacion
quimica irreversible en una solucién acuosa, por ejemplo, hidrélisis de éster o amida o anhidrido. Por el contrario, un
compuesto que sea hidroliticamente estable no experimentara una transformacién irreversible en una solucién acuosa.
Un compuesto puede experimentar intercambio de protones reversible, o formacién de hidratos reversible y aliin puede
considerarse hidroliticamente estable. Cuando un compuesto se expone a una solucién acuosa y se produce una
transformacién quimica, y si el compuesto resultante (degradante) no puede convertirse de nuevo en el compuesto
original mediante una simple modificacién del pH, entonces el compuesto original no es hidroliticamente estable.

En una realizacidén, un compuesto es hidroliticamente estable si, cuando se expone a solucién salina tamponada a pH
7,4, durante 1 a 24 h (por ejemplo 5 h, 10 h, 15 h 0 24 h), no muestra reaccién quimica o degradacién cuando se
analiza con cromatografia liquida de ultra resolucién (UPLC; véase Métodos de Evaluacién) o cromatografia liquida
de alta resolucién. En una realizacién, se considera que un compuesto es hidroliticamente estable si, después del
tratamiento anterior, al menos el 80 %, por ejemplo, al menos el 90 % o el 95 % del compuesto se recupera en forma
no degradada.

Que un compuesto particular sea hidroliticamente estable o no puede depender del pH. En una realizacidn, el aditivo
organico es hidroliticamente estable a pH fisiolégico. En una realizacion, el pH fisioldgico es pH 7,4.

Se sabe que ciertos grupos funcionales quimicos tales como ésteres, en particular succinimidil ésteres,
sulfosuccinimidil ésteres, haluros de acilo, acetales, hemiacetales y anhidridos son propensos a la hidrélisis, por lo
tanto, los compuestos que contienen tal funcionalidad podrian, en primer lugar, parecer no ser adecuados como un
aditivo organico. Sin embargo, la estabilidad hidrolitica de tales grupos funcionales puede potenciarse mediante la
funcionalidad restante del compuesto, por ejemplo, mediante efectos estéricos o electrénicos de grupos funcionales
vecinos. Por lo tanto, aunque la presencia de grupos funcionales que se sabe que son propensos a la hidrélisis puede,
en una primera evaluacién, indicar que un compuesto no es adecuado para los propésitos de ser el aditivo organico,
se debe evaluar el compuesto en su conjunto. Las siguientes sustancias al menos no son adecuadas como aditivos
organicos para su uso en la presente invencién porque no son hidroliticamente estables: gluconolactona, anhidrido
maleico, anhidrido diglicélico y anhidrido acético.

Los experimentos iniciales indicaron que la vainillina no era adecuada para su uso como aditivo orgéanico ya que se
degradaba facilmente en solucién. Por lo tanto, la vainillina no es adecuada como aditivo organico para la presente
invencién. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene vainillina. En una
realizacion, el aditivo organico no contiene funcionalidad aldehido fenélico. En otra realizacion, la segunda capa de
recubrimiento en particulas no contiene compuestos que contengan funcionalidad aldehido fenélico.

El uso de parametros de solubilidad de Hansen puede ayudar en la comprension o racionalizacién del comportamiento
de una composiciéon que comprende dos 0 mas componentes (Mohammed et al. International Journal of Pharmaceutics
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2011, vol. 407 p. 63-71 y Albers et al. Journal of Pharmaceutical Sciences 2011, Vol. 100 p. 667-680). En una
realizacion, el aditivo orgénico es una sustancia que tiene un valor para el componente de dispersién del parametro
de solubilidad de Hansen determinado a 25 °C sustancialmente igual al del paclitaxel. En una realizacién,
"sustancialmente igual" significa dentro de £3,0 MPa®% del valor para el componente de dispersion del parametro de
solubilidad de Hansen para paclitaxel (determinado a 25 °C). Adecuadamente, el componente de dispersién del
parametro de solubilidad de Hansen determinado a 25 °C del aditivo organico esta entre 16 y 21 MPal?,

El aditivo orgénico tendra tipicamente un bajo peso molecular. Por ejemplo, el aditivo orgénico tendra un peso
molecular de menos de 1.200 Da, menos de 990 Da, menos de 750 Da, menos de 500 Da, menos de 400 Da o0 menos
de 300 Da. En una realizacién, el aditivo organico tiene un peso molecular de entre aproximadamente 50 Da y
aproximadamente 400 Da, por ejemplo, entre aproximadamente 80 Da y aproximadamente 350 Da. El aditivo organico
no es una proteina. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas esté libre de proteinas. En
una realizacién adicional, el aditivo organico no es un agente terapéutico. En una realizacién, el aditivo organico no es
aspirina.

El aditivo orgénico tendra tipicamente un punto de fusién mayor de 80 °C cuando esté en forma pura, por ejemplo,
mayor de 90 °C, mayor de 100 °C, mayor de 110 °C o mayor de 120 °C. Los compuestos con un punto de fusién
menor de 80 °C cuando estén en forma pura generalmente tienen interacciones intermoleculares débiles, lo que
conduce potencialmente a que el compuesto sea fisicamente inestable. Los compuestos que son capaces de formar
solvatos coordinados, tales como un hidrato, con el paclitaxel y/o el aditivo orgénico tienen tipicamente estabilidad
fisica.

En una realizacién, el o cada (al menos un) aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste
en acido p-aminobenzoico, sacarina, acido ascérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, acido pentético,
creatinina, etilurea, acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, acido succinico, &cido adipico, acido glutérico,
teofilina y sacarina sédica. La formacidn de una segunda capa de recubrimiento en particulas usando cafeina o acido
succinico como aditivo organico se describe en los Ejemplos 2, 3, 3a, 3b y 3c. Adecuadamente, el o cada (al menos
un) aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en acido p-aminobenzoico,
metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio y acido succinico. En una realizacién, el aditivo organico es acido succinico.
En otra realizacion, el aditivo organico es cafeina.

En una realizacién, el aditivo organico no es salicilato de sodio. En una realizacion, el aditivo organico no es salicilato
de calcio. En una realizacién, el aditivo organico no es salicilato de magnesio. En una realizacién, la segunda capa de
recubrimiento en particulas no contiene salicilato de sodio. En una realizacion, la segunda capa de recubrimiento en
particulas no contiene salicilato de calcio. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas no
contiene salicilato de magnesio.

En una realizacién, el aditivo organico no es una sustancia que contiene iones magnesio, es decir, una sal de
magnesio. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene iones magnesio, es decir,
una sal de magnesio.

En una realizacién, el aditivo orgénico no es &cido ascérbico o una sal del mismo, por ejemplo, &cido L-ascérbico o
una sal del mismo. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene &cido L-ascérbico
0 una sal del mismo.

El paclitaxel, cuando se formula en la segunda capa de recubrimiento en particulas (y de hecho toda la capa de
recubrimiento), debe ser capaz de soportar adecuadamente un proceso de esterilizacién esencialmente intacto. Por
tanto, en una realizacién, el paclitaxel, cuando se formula en la segunda capa de recubrimiento en particulas con el o
cada aditivo organico, es estable a la esterilizacién.

Se ha observado que los compuestos con ciertos grupos funcionales tales como amidas primarias (-C(O)NHz2) y
alquilaminas primarias (alquil-NHz) son incompatibles con paclitaxel, cuando se formulan juntos como un recubrimiento
sélido y se someten a esterilizacién con 6xido de etileno. Un ejemplo de dicho compuesto es niacinamida, que, cuando
se formula con paclitaxel y se recubre en un globo, da como resultado una degradacién casi completa del paclitaxel
cuando el globo se esteriliza con 6xido de etileno. Por lo tanto, los compuestos que contienen tal funcionalidad podrian
hacer que el paclitaxel se degrade bajo esterilizaciéon con 6xido de etileno, por lo tanto, podrian no ser adecuados
como un aditivo orgénico en el dispositivo médico implantable de la invencién. Sin embargo, la interaccién de tales
compuestos con paclitaxel puede alterarse por la funcionalidad restante de la molécula, por ejemplo, la reactividad de
grupos amida primaria o alquilamina primaria adyacentes a la funcionalidad aromatica puede templarse hasta el punto
de que tales compuestos no provocaran la degradacién de paclitaxel en condiciones de esterilizacién con éxido de
etileno. Las siguientes sustancias al menos no son adecuadas como aditivos organicos para su uso en la presente
invencién porque causan la degradacién del paclitaxel en las condiciones de esterilizacién con 6xido de etileno:
niacinamida y salicilato de sodio.

Por lo tanto, el aditivo organico no es niacinamida (también conocida como nicotinamida) o salicilato de sodio. En una
realizacion, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene niacinamida o salicilato de sodio.
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Como se analiza con mas detalle a continuacién, los dispositivos médicos implantables de la invencién se pueden
preparar sumergiendo el dispositivo médico (adecuadamente, pre-recubierto con la primera capa de recubrimiento que
comprende un resto de heparina inmovilizado) en una solucién que contiene paclitaxel y el al menos un aditivo
organico. Usando este método, es dificil conseguir un recubrimiento adecuado a menos que ambos componentes
sean solubles en la solucién. Los presentes inventores encontraron que no era posible formar recubrimientos en los
que el aditivo orgénico tiene poca solubilidad en el sistema de disolvente. Por ejemplo, la tiamina-HCI tiene poca
solubilidad en acetona, etanol y mezclas acuosas de los mismos y los intentos de formular un recubrimiento de
paclitaxel-tiamina-HCI en un globo no tuvieron éxito. Por lo tanto, en una realizacién, el aditivo orgénico no es tiamina-
HCI. En otra realizacion, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene tiamina-HCI.

Adecuadamente, el aditivo orgénico no es dexpantenol. Adecuadamente, el aditivo organico no es acido ricinoleico.
Adecuadamente, el aditivo organico no es resorcina. Adecuadamente, el aditivo organico no es isomalt.
Adecuadamente, la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene dexpantenol, 4cido recinoleico, resorcina
o isomalt.

En una realizacién, el aditivo organico no es un tensioactivo. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en
particulas esta libre de tensioactivo, es decir, no contiene un tensioactivo. Los tensioactivos se definen en la presente
memoria como compuestos que son anfifilicos y contienen grupos tanto hidréfobos como hidréfilos e incluyen
tensioactivos idnicos, no ibnicos, zwitteridnicos, alifaticos y aromaticos. Los tensioactivos pueden estar en forma
monomeérica, oligomérica o polimérica. Los ejemplos de tensioactivos incluyen, pero no se limitan a, polisorbato
(Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60), ésteres grasos de PEG, ésteres grasos de PEG mega-3, éteres de PEG (tales
como Triton X-100/octoxinol-9) y alcoholes (tales como tiloxapol), ésteres grasos de glicerol, ésteres grasos de
sorbitan, PEG, ésteres grasos de glicerilo, ésteres grasos de PEG sorbitén, ésteres de azlcar de PEG, poloxameros
(que pueden venderse con los nombres comerciales de Synperonics®, Pluronics® y Kolliphor®), palmitato de ascorbilo
y p-isononilfenoxipoliglicidol (Olin 10-G® o Tensioactivo 10-G®).

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas esta libre de ciclodextrina.

En una realizaciéon, la segunda capa de recubrimiento en particulas esté libre de componentes inorganicos (por
ejemplo, sales que tienen tanto cationes inorganicos como aniones inorganicos). Adecuadamente, la segunda capa
de recubrimiento en particulas es bioabsorbible o es bioestable.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas consiste en paclitaxel y al menos un aditivo
organico. En esta realizacion, la segunda capa de recubrimiento en particulas no comprende componentes distintos
de paclitaxel y el o cada aditivo(s) organico(s) como se describe en la presente memoria.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas comprende un aditivo organico. En una realizacion,
la segunda capa de recubrimiento en particulas consiste en paclitaxel y un aditivo organico como se describe en la
presente memoria. En esta realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas es una composicién binaria
(como se describe en los Ejemplos 2, 3, 3a, 3b y 3¢). En una realizacion, el aditivo orgénico es acido succinico. En
otra realizacién, el aditivo organico es cafeina.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas comprende dos aditivos organicos. En una
realizacion, la segunda capa de recubrimiento en particulas consiste en paclitaxel y dos aditivos organicos como se
describe en la presente memoria. En esta realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas es una
composicién ternaria. En una realizacién, los dos aditivos orgénicos son cafeina y acido succinico. En una realizacién,
la segunda capa de recubrimiento en particulas comprende tres 0 mas aditivos orgénicos.

En otra realizacion, la segunda capa de recubrimiento en particulas no es una composicién ternaria, es decir, la
segunda capa de recubrimiento en particulas consiste en méas o menos de tres componentes. En otra realizacién, la
segunda capa de recubrimiento en particulas no es una composicién cuaternaria, es decir, la segunda capa de
recubrimiento en particulas consiste en mas o menos de cuatro componentes.

La naturaleza particulada de la segunda capa de recubrimiento en particulas puede ser evidente cuando el
recubrimiento se examina visualmente macroscépicamente. En una realizacién, cuando la superficie de recubrimiento
se analiza usando técnicas de microscopia tales como microscopia electrénica de barrido (SEM) a un aumento
adecuado, por ejemplo, 5.000x, puede observarse una abundancia de particulas individuales con una longitud de
aproximadamente 1 pm.

En general, la liberacién de particulas en exceso desde los recubrimientos de dispositivos médicos intracorpéreos
debe evitarse, ya que, en particular, la liberacidn in vivo de particulas poliméricas puede representar un riesgo para la
salud de pacientes (por ejemplo, inflamacién y embolia). Sin embargo, estos problemas potenciales se asocian
normalmente con la liberacién de, por ejemplo, particulas de polimero de diametro > 10 um, que son insolubles o
escasamente solubles en el torrente sanguineo. Las segundas capas de recubrimiento en particulas descritas en la
presente memoria estdn compuestas de particulas solubles, tipicamente no basadas en polimeros, que se van a
suministrar a un sitio de tratamiento, por lo tanto, la liberacién de tales particulas cuando el recubrimiento de paclitaxel
eluye de la superficie del dispositivo tendré sélo un efecto terapéutico (asociado con el paclitaxel) y ninguno de los
efectos adversos mencionados anteriormente.
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En una realizacién, el paclitaxel y el o cada aditivo organico estan en forma cristalina.

En una realizaciéon de la invencidén, una caracteristica de la segunda capa de recubrimiento en particulas que
comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico es que al menos una proporcién de la segunda capa en particulas
presenta una endotermia de fusién disminuida. Se puede observar una endotermia de fusién en una medicién de
calorimetria diferencial de barrido (DSC), como se describe en el Ejemplo 4. Por lo tanto, "punto de fusion" y
"endotermia de fusién méxima" como se hace referencia en la presente memoria deben considerarse equivalentes.
Se observa una "endotermia de fusién disminuida" cuando una proporcién de la segunda capa de recubrimiento en
particulas que comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico se funde como una Unica fase a una temperatura
méas baja que el punto de fusién de o bien paclitaxel o bien el al menos un aditivo organico cuando esté en forma pura.
Si la segunda capa de recubrimiento en particulas contiene més de un aditivo organico, la endotermia de fusién
disminuida es menor que los puntos de fusién de todos los aditivos organicos presentes en la segunda capa.

Por lo tanto, en una realizacién, al menos una proporcién de la segunda capa de recubrimiento en particulas que
comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico se funde como una Unica fase a una temperatura mas baja que
el punto de fusion del paclitaxel y el al menos un aditivo organico en forma pura.

La referencia a "al menos una proporcién" de la segunda capa de recubrimiento en particulas que presenta un punto
de fusién disminuido esta destinada a cubrir el escenario en el que toda la segunda capa de recubrimiento en particulas
que comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico presenta un punto de fusién disminuido, es decir, la porcién
restante de la segunda capa de recubrimiento en particulas (distinta de la "proporcién" definida) también puede
presentar el mismo punto de fusién disminuido.

La proporcién de la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y el al menos un aditivo
organico que presenta un punto de fusién disminuido se funde a la temperatura mas baja como una Unica fase, es
decir, se observa un Unico punto de fusién disminuido, punto en el cual tanto el paclitaxel como el al menos un aditivo
organico se funden simultaneamente.

En algunas realizaciones, la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y el al menos un
aditivo organico esta predominantemente en forma cristalina.

La segunda capa de recubrimiento en particulas puede comprender particulas cristalinas de paclitaxel y el al menos
un aditivo organico en forma de una mezcla eutéctica, en donde la mezcla eutéctica presenta un punto de fusién
disminuido. Una mezcla eutéctica se define en la presente memoria como una mezcla fisica intimamente mezclada
de dos 0 mas componentes (adecuadamente, en donde al menos uno y preferiblemente todos los componentes son
cristalinos) que se funde como una fase Unica que tiene un punto de fusién inferior al de cualquiera o cualesquiera de
sus componentes. Una mezcla eutéctica tiende a formarse cuando los dos (0 mas) componentes cristalinos diferentes
no coinciden en términos de tamafio molecular o forma molecular de manera que las interacciones cohesivas son
relativamente mas fuertes que las interacciones adhesivas, lo que conduce a un conglomerado de las dos 0 mas
estructuras de red, en lugar de una nueva estructura de red. Por lo tanto, se esperaria que un patrén de difraccién de
rayos X en polvo ("XRPD") de dicho recubrimiento de paclitaxel-aditivo orgénico tuviera un patrén de XRPD idéntico
a, o sustancialmente similar a, una superposiciéon de los patrones de XRPD individuales de paclitaxel y el aditivo
organico. El patron de XRPD de tal recubrimiento no tendria una disposicién de red Unica distinta de los componentes
individuales, por lo tanto, no serian visibles picos distintos de los correspondientes al paclitaxel y al aditivo orgénico
(Cherukuvada et al., 2014, Chem. Comm, Vol. 50, paginas 906-923). Sin desear quedar ligados a teoria alguna, los
inventores creen que las propiedades coligativas y las funciones termodinamicas altas (por ejemplo, energia libre,
entalpia y entropia) de una composicidn eutéctica de recubrimiento de farmaco podrian permitir la rapida transferencia
del farmaco desde el recubrimiento a un tejido adyacente, mientras que se minimiza la pérdida no especifica de
farmaco desde el recubrimiento antes de la transferencia al tejido adyacente.

Alternativamente, la segunda capa de recubrimiento en particulas puede comprender particulas de material cristalino
que comprende paclitaxel y el al menos un aditivo organico, a veces denominado como un "cocristal', en donde el
material cristalino presenta un punto de fusién disminuido. Es mas probable que se forme un cocristal en lugar de un
sistema eutéctico cuando los dos (0 mas) componentes individuales tienen una fuerte interaccién adhesiva que
conduce a una fase cristalina continua esencialmente Unica. Por lo tanto, se podria esperar que una segunda capa
cocristalina de paclitaxel-aditivo organico presentase un patrén de XRPD Unico, diferente del del paclitaxel o aditivo
organico (Cherukuvada et al., 2014, Chem. Comm, Vol. 50, paginas 906-923).

Se acepta ampliamente que no hay reglas fundamentales o directrices estructurales en cuanto al punto en el que
dominan las interacciones cohesivas sobre las interacciones adhesivas (para dar un eutéctico) y viceversa (para dar
un cocristal). Debe observarse que no es necesario que la naturaleza estructural exacta de la segunda capa de
recubrimiento en particulas (es decir, eutéctica, cocristalina o mezcla de las mismas) se comprenda para el
funcionamiento de la presente invencién, incluso en aquellas realizaciones en donde la segunda capa de recubrimiento
en particulas presenta un punto de fusién disminuido.

En esta realizacién particular, las cantidades relativas de paclitaxel y el al menos un aditivo organico en la segunda
capa de recubrimiento en particulas deberian ser tales que al menos una proporcién de la segunda capa de
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recubrimiento en particulas exhiba un punto de fusién disminuido. Esto dependeréa en cierta medida de la naturaleza
del al menos un aditivo orgéanico, pero puede determinarse facilmente variando la relacién de los dos componentes y
analizando los recubrimientos de la segunda capa de recubrimiento en particulas resultante mediante DSC para
determinar si esta presente el punto de fusién disminuido.

La segunda capa de recubrimiento en particulas puede analizarse independientemente de la primera capa de
recubrimiento raspando una muestra de la segunda capa de recubrimiento en particulas de un dispositivo recubierto
de la invencidn (véase el Ejemplo 4). Alternativamente, cuando se puede realizar un analisis no sélido, la segunda
capa de recubrimiento en particulas se puede extraer sumergiendo el dispositivo médico implantable en un disolvente
adecuado, por ejemplo, acido acético al 0,2 % en metanol, de manera que la segunda capa de recubrimiento en
particulas se disuelva en la solucidén, dejando la primera capa de recubrimiento intacta sobre la superficie del
dispositivo médico (véase el Método de Ensayo C-lI).

En una realizacién, sustancialmente toda la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y
el al menos un aditivo organico se funde como una Unica fase a una temperatura mas baja que el punto de fusién del
paclitaxel o el al menos un aditivo organico cuando estd en forma pura. En esta realizacién, se esperaria que un
termograma de DSC de la segunda capa de recubrimiento en particulas mostrara un Unico punto de fusién disminuido
y hinguna endotermia visible correspondiente a la fusién de paclitaxel puro o al menos un aditivo orgénico puro.

En una realizacién, el 20-100 % (en peso) de la segunda capa de recubrimiento en particulas presenta un punto de
fusién disminuido (es decir, un punto de fusién que esta a una temperatura més baja que el punto de fusiéon del
paclitaxel y el al menos un aditivo organico en forma pura) tal como el 30-100 %, 40-100 %, 50-100 %, 60-100 %, 70-
100 %, 80-100 %, 90-100 % o sustancialmente toda la segunda capa de recubrimiento en particulas presenta un punto
de fusién disminuido. En realizaciones en las que menos del 100 % de la segunda capa de recubrimiento en particulas
esta en una forma que presenta un punto de fusién disminuido, el material restante sera paclitaxel en forma pura, o al
menos uno (si esta presente) de los aditivos orgénicos en forma pura, o0 una mezcla de los mismos.

En una realizacién, una proporcién de la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y al
menos un aditivo organico se funde como una Unica fase a una temperatura mas baja que el punto de fusién del
paclitaxel o del al menos un aditivo organico cuando estad en forma pura, y la segunda capa de recubrimiento en
particulas restante que comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico se funde a o cerca del punto de fusién
del al menos un aditivo organico en forma pura. En esta realizacion, se esperaria que un termograma de DSC de la
segunda capa de recubrimiento en particulas mostrara un Unico punto de fusién disminuido y una endotermia en o
cerca del punto de fusién conocido para el al menos un aditivo organico puro. En una realizacién, "cerca de" el punto
de fusidén conocido significa dentro de +10 °C del punto de fusién conocido para el aditivo organico puro, por ejemplo,
dentro de 5 °C, dentro de +4 °C, dentro de £3 °C, dentro de +2 °C o dentro de +1 °C. En esta realizacién, la proporcion
de aditivo organico que se funde a una temperatura en o cerca del punto de fusién del aditivo organico en forma pura
es adecuadamente menor que la proporcion de aditivo organico en el material paclitaxel-aditivo organico que se funde
con un solo punto de fusién disminuido. En una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende dos
aditivos organicos, un termograma de DSC puede mostrar un Unico punto de fusién disminuido y una o dos endotermas
correspondientes al punto de fusién conocido de uno, 0 ambos de los aditivos organicos en forma pura.

En una realizacién en donde la segunda capa en particulas presenta un punto de fusién disminuido, la proporcién de
aditivo organico que se funde a una temperatura en o cerca del punto de fusién del aditivo organico en forma pura es
del 1-80 % (% en peso) del aditivo organico en la segunda capa de recubrimiento en particulas, por ejemplo, 1-70 %,
1-60 %, 1-50 %, 1-40 %, 1-30 %, 1-20 %, 1-10 %, 1-5 % 0 1-2 %.

En una realizacién adicional en donde la segunda capa en particulas presenta un punto de fusién disminuido, una
proporcidn de la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y al menos un aditivo orgénico
se funde como una Unica fase a una temperatura inferior al punto de fusién del paclitaxel o del al menos un aditivo
organico cuando estd en forma pura, y la segunda capa de recubrimiento en particulas restante que comprende
paclitaxel y al menos un aditivo organico se funde a o cerca del punto de fusion del paclitaxel en forma pura. En esta
realizacion, un termograma de DSC de la segunda capa de recubrimiento en particulas mostrara un Unico punto de
fusién disminuido y una endotermia en o cerca del punto de fusién conocido para paclitaxel. En esta realizacion, la
proporcidn de paclitaxel que se funde a una temperatura igual o cerca del punto de fusion del paclitaxel en forma pura
es adecuadamente menor que la proporcién de paclitaxel en el material paclitaxel-aditivo organico que se funde con
un Unico punto de fusién disminuido.

En una realizacién, la proporcién de paclitaxel que se funde a una temperatura igual o cerca del punto de fusién del
paclitaxel en forma pura es 1-80 % (% en peso) del paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en particulas, por
ejemplo, 1-70 %, 1-60 %, 1-50 %, 1-40 %, 1-30 %, 1-20 %, 1-10 %, 1-5 % o0 1-2 %.

En otra realizacién adicional, una proporcién de la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende
paclitaxel y al menos un aditivo organico se funde como una Unica fase a una temperatura més baja que el punto de
fusién del paclitaxel o del al menos un aditivo organico cuando esté en forma pura, y la segunda capa de recubrimiento
en particulas restante que comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico exhibe dos endotermas de fusion: una
a o cerca del punto de fusién del paclitaxel en forma pura y la otra a o cerca del punto de fusién del al menos un aditivo
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organico en forma pura. En esta realizacién, un termograma de DSC de la segunda capa de recubrimiento en particulas
mostrara un Unico punto de fusidén disminuido y una endotermia en o cerca del punto de fusién conocido para paclitaxel
y otra endotermia en o cerca del punto de fusiéon conocido para el al menos un aditivo organico. En esta realizacién,
la proporcién de paclitaxel que se funde a una temperatura en o cerca del punto de fusién del paclitaxel en forma pura
es adecuadamente menor que la proporcién de paclitaxel en el material paclitaxel-aditivo organico que se funde con
un Unico punto de fusién disminuido, y la proporcidn de aditivo organico que se funde a una temperatura en o cerca
del punto de fusidén del al menos un aditivo organico en forma pura es adecuadamente menor que la proporcién de
aditivo organico en el material paclitaxel-aditivo organico que se funde con un Unico punto de fusién disminuido.

Las proporciones relativas de 1) composicién de paclitaxel/aditivo organico que exhibe un punto de fusién disminuido;
y 2) composicidén de paclitaxel/aditivo organico con un punto de fusién en o cerca del punto de fusién de paclitaxel
puro y/o aditivo organico pueden determinarse mediante analisis de DSC porque el area bajo las endotermas
relevantes puede correlacionarse con la cantidad relativa de cada componente 1) o 2) en la segunda capa de
recubrimiento en particulas en su conjunto (en términos de peso, que puede convertirse en una relacién molar si se
requiere).

Como se menciond anteriormente, la segunda capa de recubrimiento en particulas puede analizarse mediante
cromatografia liquida de ultra-rendimiento (UPLC - véase el Método de Ensayo C-ll y Métodos de Evaluacién) y/o
mediante espectrometria de masas para determinar la cantidad de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en
particulas. Cuando se conoce el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en particulas, como en
el caso de una segunda capa de recubrimiento en particulas binaria (es decir, paclitaxel + un aditivo organico solo),
entonces puede determinarse facilmente que el % en peso del aditivo organico es el 100 % en peso de paclitaxel.

En una realizacién, el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en particulas estéd entre
aproximadamente el 5 % en peso y aproximadamente el 95 % en peso, por ejemplo, entre aproximadamente el 10 %
en peso y aproximadamente el 95 % en peso, entre aproximadamente el 20 % en peso y aproximadamente el 95 %
en peso, entre aproximadamente el 30 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso, entre aproximadamente el
45 % en peso y aproximadamente el 85 % en peso, entre aproximadamente el 55 % en peso y aproximadamente el
70 % en peso, entre aproximadamente el 40 % en peso y aproximadamente el 80 % en peso, entre aproximadamente
el 25 % en peso y aproximadamente el 95 % en peso, entre aproximadamente el 30 % en peso y aproximadamente
el 85 % en peso, entre aproximadamente el 70 % en peso y aproximadamente el 95 % en peso, el 70 % en peso y
aproximadamente el 80 % en peso o entre aproximadamente el 75 % en peso y aproximadamente el 80 % en peso.

En una realizacién, el aditivo organico es cafeina y el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento
en particulas esta entre aproximadamente el 70 % en peso y aproximadamente el 95 % en peso, por ejemplo, entre
aproximadamente el 75 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso. En una realizacion, el aditivo organico es
cafeina y la relacién (% en peso) de paclitaxel:cafeina en la segunda capa de recubrimiento en particulas esta entre
aproximadamente 7:3 y aproximadamente 95:5, por ejemplo, entre aproximadamente 3:1 y aproximadamente 9:1 %
en peso.

En una realizacion, el aditivo orgénico es acido succinico y el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de
recubrimiento en particulas esta entre aproximadamente el 70 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso, por
ejemplo, entre aproximadamente el 75 % en peso y aproximadamente el 85 % en peso. En una realizacion, el aditivo
organico es acido succinico y la relacién (% en peso) de paclitaxel:dcido succinico en la segunda capa de
recubrimiento en particulas esta entre aproximadamente 7:3 y aproximadamente 9:1, por ejemplo, entre
aproximadamente 3:1 % en peso y aproximadamente 6:1.

En una realizacion, el aditivo organico se selecciona del grupo que consiste en &cido p-aminobenzoico (PABA),
sacarina, acido ascérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, acido pentético, creatinina, etilurea,
acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, teofilina y sacarina
sédica, y el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en particulas esta entre aproximadamente
el 30 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso, tal como entre aproximadamente el 50 % en peso y
aproximadamente el 90 % en peso.

En una realizacién, el aditivo organico se selecciona del grupo que consiste en acido p-aminobenzoico, sacarina, acido
ascérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, acido pentético, creatinina, etilurea, acetaminofeno, aspirina,
teobromina, triptéfano, acido succinico, acido glutarico, acido adipico, teofilina y sacarina sédica, y la relacidén (% en
peso) de paclitaxel:aditivo organico en la segunda capa de recubrimiento en particulas esta entre aproximadamente
3:7 y aproximadamente 9:1, tal como entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 9:1.

En una realizacién, el aditivo orgénico se selecciona del grupo que consiste en acido p-aminobenzoico, metilparabeno,
cafeina, salicilato de calcio y acido succinico, y el % en peso de paclitaxel en la segunda capa de recubrimiento en
particulas esta entre aproximadamente el 30 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso, tal como entre
aproximadamente el 50 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso.

En una realizacién, el aditivo orgénico se selecciona de la lista que consiste en acido p-aminobenzoico, metilparabeno,
cafeina, salicilato de calcio y acido succinico y la relacién (% en peso) de paclitaxel:aditivo organico en la segunda
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capa de recubrimiento en particulas estd entre aproximadamente 3:7 y aproximadamente 9:1, tal como entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 9:1.

La segunda capa de recubrimiento en particulas puede prepararse mediante una multitud de métodos. Un método
para preparar la segunda capa de recubrimiento en particulas es por evaporacién de una solucién de paclitaxel y el al
menos un aditivo organico, que se aplica a la superficie que se va a recubrir.

Por tanto, en un aspecto de la invencién se proporciona un dispositivo médico implantable tal como se describe en la
presente memoria en donde la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica al dispositivo médico disolviendo
el paclitaxel y el al menos un aditivo organico en un disolvente para formar una solucién, aplicando la solucién al
dispositivo médico (es decir, la superficie del dispositivo médico que va a recubrirse, que esta recubierta previamente
de manera adecuada con la primera capa de recubrimiento) recubriendo el dispositivo con la solucién y evaporando
el disolvente.

Se pueden usar varios métodos para formar la segunda capa de recubrimiento en particulas por evaporaciéon de una
solucién de paclitaxel y al menos un aditivo orgénico. La solucidn de paclitaxel y al menos un aditivo orgénico se puede
pipetear sobre la superficie exterior del dispositivo, que esta a su vez en rotacién, por ejemplo, pipeteando 90-100 ul
de la solucién de recubrimiento sobre el dispositivo a la vez. Alternativamente, el dispositivo puede simplemente
sumergirse en la solucién de paclitaxel y al menos un aditivo organico, retirarse y después secarse al aire. El proceso
de inmersién y secado se puede repetir tantas veces como sea necesario para lograr el espesor de recubrimiento o
carga de paclitaxel deseados. En los Ejemplos 2, 3, 3a, 3b y 3c se describen procedimientos representativos. Para
formar el recubrimiento pueden usarse otras técnicas tales como colada, centrifugacién, pulverizacién, impresién por
inyeccién de tinta, técnicas electrostaticas, pintura, recubrimiento por dispersién, recubrimiento en polvo o
combinaciones de los mismos.

Adecuadamente, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica dispensando la solucién de recubrimiento
que comprende paclitaxel, aditivo organico y disolvente sobre la superficie del dispositivo que se va a recubrir usando
una bomba de jeringa, en rotacion. Usando este método, cuando un volumen y concentracién conocidos de solucién
se utilizan para recubrir un dispositivo (mediante "moldeo por goteo") puede estimarse la cantidad o carga de paclitaxel
aplicada en el recubrimiento, tal como se expone en El ejemplo 3.

Adecuadamente, la solucién del paclitaxel y al menos un aditivo organico es una solucién en un disolvente
seleccionado de agua, acetona y mezclas de los mismos, por ejemplo, entre aproximadamente 50/50 y
aproximadamente 95/5, entre aproximadamente 60/40 y aproximadamente 90/10, entre aproximadamente 70/30 y
aproximadamente 90/10 o entre aproximadamente 70/30 y aproximadamente 75/25 acetona/agua (v/v) tal como 90/10,
75/25 o 70/30 acetona/agua (v/v).

Después de la aplicacidn de la solucidn de recubrimiento, puede requerirse una etapa de secado. El entorno de secado
del recubrimiento puede controlarse en funcién del tiempo, tal como controlando/modulando la composicién del aire,
el caudal y los patrones de flujo, la temperatura del aire, el calentamiento localizado (por ejemplo, una lampara de
calor), etc. para controlar de ese modo las propiedades fisicas del recubrimiento.

Por lo tanto, en una realizacidn, la segunda capa de recubrimiento en particulas se forma mediante un proceso que
comprende las etapas de:

A) disolver el paclitaxel y el al menos un aditivo organico en un disolvente para formar una solucién; y, después
B) aplicar la solucién al dispositivo médico implantable; y, después

C) evaporar el disolvente.

Opcionalmente, el proceso incluye la etapa adicional D) de secado del recubrimiento.

En el Ejemplo 2 se describe un método para recubrir un stent con una primera capa de recubrimiento y una segunda
capa de recubrimiento en particulas de paclitaxel y cafeina. Los métodos de recubrimiento de un injerto de stent
(recubierto previamente con una primera capa de recubrimiento) con segundas capas de recubrimiento en particulas
que contienen paclitaxel y cafeina o acido succinico se describen en los Ejemplos 3, 3a, 3b y 3¢, cada uno de los
cuales utiliza diferentes cargas de paclitaxel (500 pg, 25 yg y 150 ug, respectivamente). Estos métodos pueden
adaptarse para otros dispositivos implantables.

En una realizacién, el o un aditivo organico es cafeina y el % en peso de paclitaxel en la solucidén de pipeteo/inmersién
(basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) esta entre aproximadamente el 70 % en peso y
aproximadamente el 95 % en peso, por ejemplo, entre aproximadamente el 75 % en peso y aproximadamente el
90 % en peso. En una realizacién, el o un aditivo organico es cafeina y la relacién (% en peso) de paclitaxel:cafeina
en la solucién de pipeteo/inmersiéon (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) estd entre
aproximadamente 7:3 y aproximadamente 95:5, por ejemplo, entre aproximadamente 3:1 y aproximadamente 9:1 %
en peso.
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En una realizacién, el o un aditivo organico es cafeina y la relacién (% en peso) de paclitaxel:cafeina en la solucién de
pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) estad entre aproximadamente 7:3 y
aproximadamente 95:5, por ejemplo, entre aproximadamente 3:1 y aproximadamente 9:1, en donde la solucidn de
inmersién/pipeteo es una solucién de entre aproximadamente 70/30 y aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

En una realizacién, el o un aditivo organico es acido succinico y el % en peso de paclitaxel en la solucién de
pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) esta entre aproximadamente el 70 %
en peso y aproximadamente el 90 % en peso, por ejemplo, entre aproximadamente el 75 % en peso y
aproximadamente el 85 % en peso. En una realizacién, el o un aditivo orgénico es &cido succinico y la relacion (% en
peso) de paclitaxel:dcido succinico en la solucién de pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes
sélidos afladidos) esta entre aproximadamente 7:3 y aproximadamente 9:1, por ejemplo, entre aproximadamente 3:
1 % en peso y aproximadamente 6:1.

En una realizacién, el o un aditivo organico es acido succinico y la relacién (% en peso) de paclitaxel:acido succinico
en la solucién de pipeteo/inmersiéon (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) estd entre
aproximadamente 7:3 y aproximadamente 9:1, por ejemplo, entre aproximadamente 3.1 % en peso y
aproximadamente 6:1, en donde la solucién de inmersién/pipeteo es una solucién de entre aproximadamente 70/30 y
aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente del grupo que consiste en &cido
p-aminobenzoico, sacarina, acido ascoérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, 4cido pentético, creatinina,
etilurea, acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, 4cido succinico, acido glutarico, acido adipico, teofilina y
sacarina sbdica, y el % en peso de paclitaxel en la solucién de pipeteo/inmersién (basado en el peso total de
componentes sélidos afladidos) esta entre aproximadamente el 30 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso,
tal como entre aproximadamente el 50 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso.

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente del grupo que consiste en &cido
p-aminobenzoico, sacarina, acido ascoérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, 4cido pentético, creatinina,
etilurea, acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, 4cido succinico, acido glutarico, acido adipico, teofilina y
sacarina sédica, y la relacién (% en peso) de paclitaxel:aditivo organico (total) en la solucién de pipeteo/inmersioén
(basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) est4 entre aproximadamente 3:7 y aproximadamente 9:1,
tal como entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 9:1.

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente del grupo que consiste en &cido
p-aminobenzoico, sacarina, acido ascoérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, 4cido pentético, creatinina,
etilurea, acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, 4cido succinico, acido glutarico, acido adipico, teofilina y
sacarina sédica, y la relacién (% en peso) de paclitaxel:aditivo organico (total) en la solucién de pipeteo/inmersioén
(basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) est4 entre aproximadamente 3:7 y aproximadamente 9:1,
tal como entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 9:1, en donde la solucién de inmersién/pipeteo es una
solucién de entre aproximadamente 70/30 y aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en &cido
p-aminobenzoico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio y acido succinico y el % en peso de paclitaxel en la
solucién de pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) esta entre aproximadamente
el 30 % en peso y aproximadamente el 90 % en peso, tal como entre aproximadamente el 50 % en peso y
aproximadamente el 90 % en peso.

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en &cido
p-aminobenzoico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio y &cido succinico y la relacién (% en peso) de
paclitaxel:aditivo organico (total) en la solucién de pipeteo/inmersién (basada en el peso total de componentes sélidos
afiadidos) estd entre aproximadamente 3:7 y aproximadamente 9:1, tal como entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 9:1.

En una realizacién, el al menos un aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en &cido
p-aminobenzoico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio y &cido succinico y la relacién (% en peso) de
paclitaxel:aditivo organico (total) en la solucién de pipeteo/inmersién (basada en el peso total de componentes sélidos
afiadidos) estd entre aproximadamente 3:7 y aproximadamente 9:1, tal como entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 9:1, en donde la solucién de inmersién/pipeteo es una solucién de entre aproximadamente 70/30 y
aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

En una realizacién, el aditivo organico es cafeina y la relaciéon (% en peso) de paclitaxel:cafeina en la solucién de
pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) estad entre aproximadamente 3:1 y
aproximadamente 6:1, en donde la solucién de inmersién/pipeteo es una solucién de entre aproximadamente 70/30 y
aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

En una realizacion, el aditivo organico es acido succinico y la relacién (% en peso) de paclitaxel:acido succinico en la
solucién de pipeteo/inmersién (basado en el peso total de componentes sélidos afiadidos) esta entre aproximadamente
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3:1 y aproximadamente 6:1, en donde la solucién de inmersién/pipeteo es una solucién de entre aproximadamente
70/30 y aproximadamente 90/10 de acetona/agua (v/v).

Tipicamente, la segunda capa de recubrimiento en particulas tendra un espesor total medio de aproximadamente
0,1 um a aproximadamente 200 um, tal como de aproximadamente 0,2 um a aproximadamente 100 um. El espesor
del recubrimiento se puede medir usando un analizador o calibre de espesor de recubrimiento adecuado, o usando
espectroscopia fotoelectrénica de rayos X con perfilado de profundidad (véase Métodos de Evaluacién).

Alternativamente, la segunda capa de recubrimiento en particulas puede aplicarse al dispositivo médico implantable
usando un método que implica disolvente minimo, o de hecho ningun disolvente. Por ejemplo, puede usarse un método
de polvo seco que implica combinar el paclitaxel y al menos un aditivo organico en forma de polvo antes de aplicar al
dispositivo para formar una composicién en particulas sélida, seguido opcionalmente por tratamiento térmico. La
mezcla en polvo de paclitaxel y al menos un aditivo organico se pulveriza adecuadamente sobre el dispositivo, que
comprende opcionalmente una capa adhesiva (como se ha descrito anteriormente en la presente memoria), que puede
ir seguida de un tratamiento térmico, por ejemplo, para fijar la capa a la superficie del dispositivo (que esta recubierto
previamente adecuadamente con la primera capa de recubrimiento).

Por tanto, en una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se forma mediante un proceso que
comprende las etapas de combinar el paclitaxel y el al menos un aditivo organico en forma de polvo, y después aplicar
el polvo al dispositivo médico implantable (que esta recubierto previamente adecuadamente con la primera capa de
recubrimiento) para formar una composicién en particulas sélida. Posteriormente, se puede aplicar una etapa de
tratamiento térmico adicional, por ejemplo, para fijar el recubrimiento a la superficie del dispositivo médico.

Capas de recubrimiento adicionales

La primera capa de recubrimiento se aplica tipicamente al dispositivo médico implantable antes de la segunda capa
de recubrimiento en particulas. Sin embargo, la primera capa de recubrimiento no necesita aplicarse directamente a
una superficie del dispositivo médico implantable. El dispositivo médico implantable también puede incluir
recubrimientos adicionales subyacentes o superpuestos a la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de
recubrimiento en particulas. Tales recubrimientos adicionales estan separados y son distintos de la primera capa de
recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas y proporcionan beneficios adicionales mientras se
mantiene la bioactividad del resto de heparina de la primera capa de recubrimiento y la capacidad del paclitaxel para
eluir de la segunda capa de recubrimiento en particulas. Estos recubrimientos adicionales pueden incluir otros agentes
terapéuticos, solos 0 en combinacién con diversos excipientes o vehiculos. En una realizacién, la cantidad o espesor
del recubrimiento adicional puede variarse sobre la superficie del dispositivo médico implantable. La capa de
recubrimiento adicional puede ser continua sobre toda una superficie del dispositivo o discontinua y cubrir solo una
porcién o porciones separadas del dispositivo. La capa de recubrimiento adicional también puede "esculpirse" o
modificarse para crear una topografia o textura de superficie deseada.

En una realizacién, una capa adherente se interpone entre la primera capa de recubrimiento y el material de la
superficie del dispositivo médico implantable. La capa adherente, que es una capa separada y distinta subyacente a
la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas mejora la adherencia de la primera
capa de recubrimiento a la superficie del dispositivo médico implantable y mantiene ademas la integridad del
recubrimiento, particularmente durante el transito al tejido que va a tratarse. En una realizacién, la capa adherente
comprende un polimero, que es adecuadamente biocompatible y evita la irritacién del tejido corporal. Los ejemplos de
tales polimeros incluyen, pero no se limitan a, poliolefinas, poliisobutileno, copolimeros de etileno-a-olefina, polimeros
y copolimeros acrilicos, cloruro de polivinilo, polivinil metil éter, fluoruro de polivinilideno y cloruro de polivinilideno,
fluoropolimeros, por ejemplo, politetrafluoroetileno expandido (ePTFE), politetrafluoroetileno (PTFE), etileno-propileno
fluorado (FEP), copolimeros de perfluorocarbono, por ejemplo, copolimeros de tetrafluoroetileno perfluoroalquilvinil
éter (TFE/PAVE), copolimeros de tetrafluoroetileno (TFE) y perfluorometil vinil éter (PMVE), copolimeros de TFE con
mondémeros funcionales que comprenden acetato, alcohol, amina, amida, sulfonato, grupos funcionales y similares
como se describe en la Pat. de EE. UU. No. 8.658.707 (W.L. Gore and Associates, asi como combinaciones de los
mismos), poliacrilonitrilo, cetonas de polivinilo, poliestireno, acetato de polivinilo, copolimeros de etileno-metacrilato
de metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS, nailon 12y sus copolimeros de bloque, policaprolactona,
polioximetilenos, poliéteres, resinas epoxi, poliuretanos, raydn-triacetato, celulosa, acetato de celulosa, butirato de
celulosa, celofan, nitrato de celulosa, propionato de celulosa, éteres de celulosa, carboximetilcelulosa, quitinas, &cido
polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico-éxido de polietileno, polietilenglicol, polipropilenglicol,
alcohol polivinilico, polimeros elastoméricos tales como siliconas (por ejemplo, polisiloxanos y polisiloxanos
sustituidos), poliuretanos, elastomeros termopléasticos, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, elastdmeros de
poliolefina, cauchos EPDM y mezclas de los mismos.

Una capa adherente adicional entre la superficie del dispositivo y la primera capa de recubrimiento se seleccionaria
por el experto en la técnica basandose en que no afectaria a la bioactividad del resto de heparina de la primera capa
de recubrimiento aplicada posteriormente. La bioactividad de la heparina se puede evaluar siguiendo, por ejemplo, el
Método de Ensayo J o K.
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En otra realizacién, una capa de recubrimiento adicional que comprende un agente terapéutico distinto de paclitaxel
se interpone entre la primera capa de recubrimiento y el material de la superficie del dispositivo médico implantable, o
se aplica a al menos una porcién de la primera capa de recubrimiento y/o la segunda capa de recubrimiento en
particulas. Dicha capa de recubrimiento adicional es una capa que esta separada y es distinta de la primera capa de
recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas y puede proporcionar un beneficio terapéutico ademas
del beneficio proporcionado por el paclitaxel y el resto de heparina, es decir, permitiendo que las terapias adyuvantes
se combinen con el paclitaxel-aditivo organico y resto de heparina.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable comprende ademas una cubierta superior protectora que recubre
la superficie de la segunda capa de recubrimiento en particulas, o la primera capa de recubrimiento y la segunda capa
de recubrimiento en particulas. La cubierta superior puede minimizar ademéas la pérdida de la capa de recubrimiento,
en particular la segunda capa de recubrimiento en particulas (capa de paclitaxel-aditivo organico) antes de que se
ponga en contacto con los tejidos diana, por ejemplo, durante el ensamblaje y el envasado del dispositivo, el transito
al sitio a tratar, o si el dispositivo es un stent o un injerto de stent, durante los primeros momentos de expansién antes
de que la segunda capa de recubrimiento en particulas se presione en contacto directo con el tejido diana.

En realizaciones en las que el dispositivo médico implantable de la invencién comprende una capa de recubrimiento
adicional, se considera que tales capas adicionales son capas distintas y separadas de la primera capa de
recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado y la segunda capa de recubrimiento en particulas que
comprende paclitaxel y al menos un aditivo organico. Por ejemplo, mientras que en ciertas realizaciones de la invencién
la segunda capa de recubrimiento en particulas se define como libre de tensioactivo y/o libre de polimero, el dispositivo
médico implantable puede tener todavia una capa de recubrimiento distinta y separada que comprende tensioactivo
y/o polimero, subyacente o superpuesta a la primera capa de recubrimiento y/o la segunda capa de recubrimiento en
particulas, o que reside entre una parte de la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en
particulas. De manera similar, aunque en una realizacién la segunda capa de recubrimiento en particulas no contiene
proteina, el dispositivo médico implantable puede tener una capa de recubrimiento adicional, subyacente o
superpuesta a la primera capa de recubrimiento y/o la segunda capa de recubrimiento en particulas, o que reside entre
una parte de la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas, que comprende
proteina. Por lo tanto, un componente en la capa de recubrimiento adicional no formaréa parte de la primera capa de
recubrimiento o de la segunda capa de recubrimiento en particulas.

En una situacién en la que un dispositivo médico tiene mlltiples capas de recubrimiento ademas de la capa de
recubrimiento de la invencién, en realizaciones en las que la segunda capa de recubrimiento en particulas presenta
un punto de fusién disminuido, esto puede ser dificil de confirmar. Sin embargo, en esta situacién, la presencia de un
punto de fusién que no corresponde a ninguno de los componentes de recubrimiento sugiere la formacién de material
paclitaxel-excipiente organico que presenta un punto de fusién disminuido, particularmente si también estan ausentes
las endotermas de fusion caracteristicas correspondientes al paclitaxel y al excipiente organico.

Cualquier capa de recubrimiento adicional (en particular, un recubrimiento superior adicional) deberia permitir todavia
que el paclitaxel eluya de la segunda capa de recubrimiento en particulas, una vez en contacto con el tejido diana. La
velocidad de elucién de paclitaxel de un dispositivo puede evaluarse siguiendo el Método de Ensayo M. La bioactividad
del resto de heparina de la primera capa de recubrimiento tampoco deberia verse afectada de manera adversa de una
manera significativa por la aplicacién de cualquier recubrimiento adicional.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable tiene un recubrimiento que consiste en una primera capa de
recubrimiento y una segunda capa de recubrimiento en particulas como se describe en la presente memoria, es decir,
el dispositivo no tiene capas de recubrimiento adicionales.

Antes de aplicar la primera capa de recubrimiento, la superficie del dispositivo médico implantable puede limpiarse
para mejorar la adhesién y cobertura superficial. Los agentes de limpieza adecuados incluyen disolventes como etanol
o isopropanol (IPA), soluciones con soluciones similares a pH alto que comprenden una mezcla de un alcohol y una
solucién acuosa de un compuesto de hidréxido (por ejemplo, hidréxido de sodio), solucidén de hidréxido de sodio como
tal, soluciones que contienen hidréxido de tetrametilamonio (TMAH), soluciones &cidas como Pirafia (una mezcla de
acido sulfarico y peréxido de hidrégeno), y otros agentes oxidantes que incluyen combinaciones de acido sulfarico y
permanganato de potasio o diferentes tipos de soluciones de acido peroxisulfirico o acido peroxidisulfurico (también
como sales de amonio, sodio y potasio).

Composicién y propiedades de las capas de recubrimiento

La primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplican a una superficie de un
dispositivo médico implantable de manera que al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas
esta en contacto con al menos una parte de la primera capa de recubrimiento.

La primera capa de recubrimiento se aplica a una superficie del dispositivo médico implantable antes de la aplicacién
de la segunda capa de recubrimiento en particulas, y preferiblemente la segunda capa de recubrimiento en particulas
se aplica a una superficie del dispositivo médico implantable ya cubierta con la primera capa de recubrimiento, es
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decir, preferiblemente el segundo recubrimiento en particulas se aplica sobre la parte superior de al menos una parte
de la primera capa de recubrimiento (tal como se ilustra en la Figura 10).

Asi, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un dispositivo médico implantable recubierto que
comprende las etapas de:

i) tratar el dispositivo médico para proporcionar una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de
heparina inmovilizado; y, ademas

ii) tratar el dispositivo médico para proporcionar una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende
paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

En una realizacién, la primera capa de recubrimiento se aplica al dispositivo médico antes de la segunda capa de
recubrimiento en particulas. En otra realizacién, al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas
se aplica sobre la parte superior de al menos una parte de la primera capa de recubrimiento (véanse, por ejemplo, las
Figuras 9 y 10, que muestran algunas disposiciones posibles de la primera capa de recubrimiento y la segunda capa
de recubrimiento en particulas que se encuentran dentro de esta realizacién).

Las realizaciones descritas por separado anteriormente con respecto a la preparaciéon de la primera capa de
recubrimiento (etapa i)) y la segunda capa de recubrimiento en particulas (etapa ii)) se aplican igualmente a las
realizaciones que describen el proceso de recubrimiento global (es decir, etapas i) y ii)). Las realizaciones descritas
anteriormente con respecto a la composicién de la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento
se aplican igualmente a todas las realizaciones del proceso.

El paclitaxel es "eluible" en el sentido de que se libera de la capa de recubrimiento del dispositivo médico implantable
(especificamente de la segunda capa de recubrimiento en particulas) cuando se implanta en el area diana, es decir,
el area que va a tratarse con el paclitaxel. La elucidn del paclitaxel resulta de la degradacién y/o disipacién de la
segunda capa de recubrimiento en particulas, es decir, una vez que el paclitaxel ha eluido, la segunda capa de
recubrimiento en particulas ya no existe. Debe observarse que la degradacién en este contexto se refiere a la
degradacién de la estructura de recubrimiento en su conjunto, en lugar de la degradacién quimica de los componentes
de recubrimiento.

En una realizacidn, se considera que el paclitaxel es eluible si, cuando se sumerge en acido acético al 0,2 % en
metanol, la segunda capa de recubrimiento en particulas se disuelve completamente en la solucién, en 15 minutos, tal
como se describe en el Método de Ensayo C-II.

Como se ha analizado anteriormente, un reto particular cuando se desarrolla un recubrimiento de farmaco eluible para
un dispositivo médico es conseguir un equilibrio entre tener una adhesion suficiente al dispositivo de manera que el
recubrimiento no se pierda/dafie en transito, pero que también que tenga caracteristicas de liberacién adecuadas de
manera que el farmaco se transfiera desde el recubrimiento al tejido diana (eluya), es decir, si la adhesién del
recubrimiento es demasiado fuerte, el recubrimiento serd duradero pero se liberard una cantidad insuficiente del
farmaco y dard como resultado una eficacia subéptima. Por el contrario, un recubrimiento puede tener excelentes
caracteristicas de liberacién, pero si el recubrimiento no tiene suficiente adhesién al dispositivo entonces una cantidad
insuficiente de farmaco alcanzaré el tejido diana, y la liberacién no intencionada del farmaco en areas distintas del
tejido diana puede ser perjudicial para el paciente.

La segunda capa de recubrimiento en particulas de la presente invencién proporciona un buen equilibrio de buena
adhesion a un dispositivo médico implantable, minimizando de ese modo o incluso eliminando la pérdida de
recubrimiento durante la manipulacién del dispositivo, y caracteristicas de liberacién adecuadas de manera que el
paclitaxel se administra de una manera efectiva y eficiente al tejido diana.

Los presentes inventores han descubierto que la naturaleza de la primera capa de recubrimiento que comprende un
resto de heparina inmovilizado (con la que esta en contacto al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento
en particulas) también afecta a las caracteristicas de adherencia y liberacién de la segunda capa de recubrimiento en
particulas.

Como se muestra en las Figuras 3y 4 (Ejemplo 21), los dispositivos de la invencién tienen una capa de recubrimiento
exterior lisa y uniforme que se mantiene incluso después de la manipulacién. Esta capa de recubrimiento uniforme se
ha atribuido al menos en parte a la humectabilidad de la heparina inmovilizada de la primera capa de recubrimiento
(con la que esta en contacto al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas), que se ilustra en
la Figura 5 (Ejemplo 23).

Los perfiles de liberacion de paclitaxel de los dispositivos de la invencién se investigaron en el Ejemplo 10. La velocidad
de liberacidbn mas alta se observé en el periodo inicial hasta el primer punto de tiempo (0,25 h) observandose
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velocidades de liberacion uniformes y sostenidas (méas bajas) durante el periodo restante de observacién (hasta
24 h). La esterilizacién no afect6 significativamente el perfil de liberacién, como se observa en el Ejemplo 11.

La durabilidad del stent recubierto preparado en el Ejemplo 2 se evalué como se describe en el Ejemplo 6 comparando
la masa del recubrimiento antes y después de la compactacién y la expansién. Se encontré que el stent recubierto
tenia un alto grado de durabilidad. La durabilidad de los injertos de stents recubiertos preparados de acuerdo con los
Ejemplos 3, 3a, 3b y 3¢ se evalué mediante un método diferente descrito en el Ejemplo 7, en donde el contenido de
paclitaxel en el dispositivo se midié antes y después de la compactacion y la expansién. También se encontré que los
injertos de stents recubiertos tenian un alto grado de durabilidad.

En los presentes Ejemplos, la capa de paclitaxel-aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en particulas) se
aplica sobre la parte superior de una primera capa de recubrimiento compuesta por heparina inmovilizada sobre una
superficie de poliamina. Como se ha analizado anteriormente, se sabe que el paclitaxel es inestable en presencia de
funcionalidad amina, por lo tanto, el hecho de que el contenido de paclitaxel es esencialmente no degradado después
del recubrimiento sobre la primera capa de recubrimiento y el almacenamiento y manipulacién posteriores es
sorprendente (véase, por ejemplo, el Ejemplo 7, que indica una buena retencién de paclitaxel después de la
manipulacién).

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un stent y la segunda capa de recubrimiento en particulas
tiene una adherencia adecuada de manera que menos del 40 % del paclitaxel (% en peso) se pierde durante la
manipulacién usando el Método de Ensayo H-I seguido del Método de Ensayo H-Il, por ejemplo, menos del 30 %,
menos del 25 %, menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 % o menos del 5 %, seguln se determina usando el
Método de Ensayo C-l o C-Il.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent y la segunda capa de recubrimiento en
particulas tiene una adherencia adecuada de manera que se pierde menos del 40 % del paclitaxel (% en peso) durante
la manipulacién usando el Método de Ensayo I|-| seguido del Método de Ensayo I-ll, por ejemplo, menos del 30 %,
menos del 25 %, menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 % o menos del 5 %, seguln se determina usando el
Método de Ensayo C-l o C-Il.

La durabilidad de la superficie recubierta de un injerto de stent de la invencién se muestra ademés en las Figuras 3y
4, que son imagenes SEM de la superficie de un injerto de stent preparado de acuerdo con el Ejemplo 3c, antes y
después de la manipulacién (Ejemplo 21).

Por tanto, los dispositivos médicos implantables de la presente invencién son duraderos, al tiempo que tienen también
caracteristicas deseables de liberacién de paclitaxel.

La topografia de la superficie del dispositivo médico que se recubre con la primera capa de revestimiento, o la primera
capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas puede mejorar adicionalmente las
caracteristicas de adhesion y liberacidén de la segunda capa de recubrimiento en particulas. Los presentes inventores
han observado que, cuando la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas se
utilizan para recubrir una superficie con una estructura porosa, tal como ePFTE, las caracteristicas de adherencia y
liberacion son particularmente favorables. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que cuando una superficie
con poros se recubre con la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas, la capa
de paclitaxel-aditivo organico puede estar contenida dentro de los poros. Esto podria tener el efecto de estabilizar el
paclitaxel durante el procesamiento del dispositivo, mejorando de este modo la durabilidad del recubrimiento, y
permitiendo el uso de cargas mas bajas de paclitaxel en el dispositivo que va a usarse. Como se muestra en el Ejemplo
7, se observé que un injerto de stent de la invencién con una carga inicial mas baja de paclitaxel perdia una cantidad
més baja (% en peso) de paclitaxel después de la manipulacidén del dispositivo, en comparacién con una carga mas
alta. Esto también podria tener el efecto de ralentizar la liberacién de paclitaxel en el tejido diana una vez que se
implanta el dispositivo médico, proporcionando de ese modo una liberacién prolongada de paclitaxel desde el
dispositivo hasta el tejido diana.

Por lo tanto, en realizaciones en las que la superficie del dispositivo que se esté recubriendo es porosa, por ejemplo,
la superficie estd compuesta por ePTFE, o poliéster hilado, tejido o trenzado, la naturaleza humectable de la primera
capa de recubrimiento de resto de heparina inmovilizado y la naturaleza porosa de la superficie podrian proporcionar
un dispositivo médico implantable con caracteristicas de adhesién y liberacién particularmente favorables.

El dispositivo médico implantable de la invencién, en particular la segunda capa de recubrimiento en particulas del
dispositivo, tiene caracteristicas de liberacién de paclitaxel y transferencia de tejido adecuadas de manera que la
concentracién de farmaco medida en el tejido en el punto de tiempo de 24 h (medida segun el Método de Ensayo A)
es al menos 1 ug de farmaco por g de tejido (Mg/g), por ejemplo, al menos 2,5 pg/g, al menos 5 pg/g, al menos
10 pg/g, al menos 50 pg/g o al menos 100 pg/g.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un stent, y la segunda capa de recubrimiento en particulas
del dispositivo tiene caracteristicas de liberacién de paclitaxel y transferencia de tejido adecuadas de manera que,
usando el Método de Ensayo A, la concentracion de farmaco medida en el tejido en el punto de tiempo de 24 h es al
menos 1 pg de farmaco por g de tejido (Hg/g), por ejemplo, al menos 2,5 ug/g, al menos 5 pg/g o al menos 10 ug/g.
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En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent, y la segunda capa de recubrimiento en
particulas del dispositivo tiene caracteristicas de liberacién de paclitaxel y transferencia de tejido adecuadas de manera
que. usando el Método de Ensayo A, la concentraciéon de farmaco medida en el tejido en el punto de tiempo de 24 h
es al menos 1 pg de farmaco por g de tejido (ug/g), por ejemplo, al menos 10 pg/g, al menos 50 ug/g o al menos
100 pg/g.

Las caracteristicas de liberaciéon de paclitaxel pueden potenciarse adicionalmente considerando la ubicacion de la
primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en particulas sobre el dispositivo médico
implantable.

Los dispositivos médicos implantables tienen adecuadamente una superficie externa y una superficie interna, una o
ambas de las cuales pueden recubrirse con la primera capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento en
particulas.

Por ejemplo, los sustratos tubulares que incluyen, pero no se limitan a, vasos sanguineos artificiales, injertos
vasculares, stents e injertos de stents tienen una superficie interna (superficie/lado luminal), que puede recubrirse
independientemente de la superficie externa (superficie/lado abluminal). Un dispositivo que comprende una superficie
interna y una externa puede requerir Gnicamente que se recubra la superficie externa. Por el contrario, solo la superficie
interna puede requerir un recubrimiento de la invencién. Alternativamente, tanto las superficies internas como externas
pueden requerir recubrimiento, pero con diferentes recubrimientos, o diferentes combinaciones de recubrimientos.

La cantidad o espesor de cada capa de recubrimiento puede variarse independientemente sobre la superficie del
dispositivo médico. Cada capa de recubrimiento puede ser independientemente continua sobre toda la superficie del
dispositivo o ser discontinua y cubrir solo una parte o partes separadas del dispositivo (por ejemplo, como se ilustra
en la Figura 10).

En una realizacién, tanto las superficies externas como internas del dispositivo estan recubiertas con la primera capa
de recubrimiento. En otra realizacién, sé6lo una parte de la superficie externa del dispositivo esta recubierta con la
segunda capa de recubrimiento en particulas.

En una realizacién, la primera capa de recubrimiento se aplica hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %,
95 %, 90 %, 75 %, 50 % o0 25 % del area superficial del dispositivo médico implantable.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico implantable tubular con un lado luminal
y un lado abluminal. En esta realizacion, adecuadamente la primera capa de recubrimiento se aplica a una parte del
lado luminal y a una parte del lado abluminal del dispositivo médico; y la segunda capa de recubrimiento en particulas
se aplica solo a una parte del lado abluminal del dispositivo. Una "parte", tal como se hace referencia en la presente
memoria, debe entenderse que significa "al menos una parte" de manera que puede recubrirse todo el lado.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico tubular y la primera capa de
recubrimiento se aplica hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el 75 %, el 50 % o0 el 25 %
del lado luminal y hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el 75 %, el 50 % o el 25 % del
lado abluminal. Adecuadamente, el dispositivo médico tubular es un stent o injerto de stent.

En una realizacién, la primera capa de recubrimiento se aplica a todo el lado luminal y el lado abluminal del dispositivo
médico. En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica a todo el lado abluminal del
dispositivo médico.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta
en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el 75 %, el 50 % o el 25 % del &rea superficial del dispositivo médico implantable.

En una realizacién, el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico implantable tubular en el que la segunda
capa de recubrimiento en particulas se aplica hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el
75 %, el 50 % o el 25 % del lado de superficie abluminal del dispositivo médico implantable.

En otra realizacidn, el dispositivo médico implantable es un injerto de stent y la primera capa de recubrimiento se aplica
independientemente hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el 75 %, el 50 % 0 el 25 %
de los lados luminal y abluminal de un injerto de stent, en donde la segunda capa de recubrimiento en particulas se
aplica hasta en el 95%, el 90 %, el 75 %, el 50 % o el 25 % del lado abluminal del miembro de injerto, en particular el
miembro de injerto que cubre directamente, o esta en contacto con, el miembro de stent.

En una realizacién, la primera capa de recubrimiento se aplica a toda el 4rea de superficie (100 %) del dispositivo
médico implantable, y luego se recubre completamente con la segunda capa de recubrimiento en particulas (es decir,
la segunda capa de recubrimiento también se aplica al 100 % del area de la superficie del dispositivo médico, que se
ha recubierto previamente con la primera capa de recubrimiento).

En otra realizacién, el dispositivo médico implantable es un stent o injerto de stent y la primera capa de recubrimiento
se aplica a los lados luminal y abluminal completos del dispositivo, y la segunda capa de recubrimiento en particulas
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se aplica solo hasta en el 100 %, por ejemplo, hasta en el 99 %, el 95 %, el 90 %, el 75 %, el 50 % o el 25 % del lado
abluminal del dispositivo. En esta realizacion, adecuadamente el dispositivo es un injerto de stent.

Se debe observar que en las realizaciones anteriores y las que siguen, el érea superficial no tiene en cuenta
consideraciones de porosidad de un dispositivo compuesto de un material poroso. Si la superficie del dispositivo es
porosa, ho se considera el efecto de la porosidad sobre el &rea superficial. Por ejemplo, el &rea superficial de un injerto
vascular de ePTFE tubular cilindrico (que estad hecho de un material poroso) que comprende la superficie interior del
injerto tubular se calcula como es para cualquier geometria cilindrica como 21rrL: donde r es el radio interior del injerto;
L es la longitud axial; y 1T es el numero pi.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sélo a una parte del lado abluminal del
dispositivo médico implantable.

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sélo a un extremo del lado abluminal del
dispositivo médico implantable. Si el dispositivo tiene extremos proximal y distal designados, adecuadamente en esta
realizacion la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sélo al extremo proximal del dispositivo médico
implantable. El extremo proximal de un dispositivo puede ser designado considerando el flujo de sangre a través del
dispositivo una vez que estd implantado. Una vez implantado, la sangre fluye desde el extremo proximal al extremo
distal del dispositivo.

Cuando el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico tubular, tal como un stent o injerto de stent, en una
realizacion la parte de la superficie abluminal hasta 1 a 20 mm desde un extremo (el extremo proximal si se designa)
se recubre con la segunda capa de recubrimiento en particulas, por ejemplo, hasta 2 a 10 mm, por ejemplo, hasta 3 a
7 mm. Cuando el extremo del dispositivo no es uniforme, por ejemplo, ondeado, entonces esta distancia se mide desde
el punto mas exterior del extremo que se va a recubrir.

La aplicacién de la segunda capa de recubrimiento en particulas sélo al extremo proximal del dispositivo médico
implantable localiza la administracién de paclitaxel al tejido vascular en el extremo proximal, pero también permite la
migracién del paclitaxel mas "aguas abajo", es decir, a lo largo de la longitud del vaso entre los extremos proximal y
distal del dispositivo. En tal realizacién, se podria observar una cierta cantidad de migracién de paclitaxel "aguas
arriba".

En una realizacién, la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica a ambos extremos del dispositivo médico
implantable, en particular, a ambos extremos del lado abluminal del dispositivo médico implantable.

La Figura 9 ilustra un dispositivo médico implantable tubular con la primera capa de recubrimiento que cubre el lado
luminaly el lado abluminal del dispositivo, y la segunda capa de recubrimiento en particulas que cubre ambos extremos
del lado abluminal del dispositivo.

Cuando el dispositivo médico implantable es un dispositivo médico tubular, tal como un stent o injerto de stent, en una
realizacion, la parte de las superficies abluminales hasta 1 a 20 mm desde cada extremo del dispositivo se recubre
independientemente con la segunda capa de recubrimiento en particulas, por ejemplo, hasta 2 a 10 mm, por ejemplo,
hasta 3 a 7 mm.

Un resto de heparina inmovilizado proporcionard un efecto biocompatible y antitrombético cuando esté en contacto
con sangre de mamifero, por ejemplo, cuando se utiliza para recubrir el lado luminal de un dispositivo médico
implantable dentro de la vasculatura. Sorprendentemente, la primera capa de recubrimiento con un resto de heparina
inmovilizado aun proporciona un efecto antitrombético después del procesamiento del dispositivo médico, es decir, la
bioactividad del resto de heparina se conserva durante los procesos de recubrimiento posteriores (aplicacién de la
segunda capa de recubrimiento en particulas) tal como se ilustra en el Ejemplo 14. Dada la naturaleza sensible de los
restos de heparina, no se podria predecir que el dispositivo médico de la invencién, en particular la primera capa de
recubrimiento, retuviera la bioactividad del resto de heparina terapéuticamente Util después de la implantacién.

La bioactividad del resto de heparina, en particular la bioactividad de la heparina, puede cuantificarse usando diversos
medios, incluyendo midiendo la habilidad, o capacidad, del resto de heparina para unirse a una cantidad conocida de
antitrombina Il (ATIIl) (tal como se describe en el Método de Ensayo K), o una cantidad conocida de cofactor Il de
heparina (HCII) (tal como se describe en el Método de Ensayo J).

En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a ATIlII mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo K, antes de la implantacién. En otra realizacién, el dispositivo médico
implantable tiene una actividad de unién a ATIII de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de
superficie segln el Método de Ensayo K antes de la implantacién.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de union a HCIl mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segln el Método de Ensayo J, antes de la implantacidon. En otra realizacién, el dispositivo médico implantable
tiene una actividad de unién a HCIl de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de superficie segln
el Método de Ensayo J, antes de la implantacién.
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En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a ATIIl mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segln el Método de Ensayo K, después de la elucidn del paclitaxel. En otra realizacién, el dispositivo médico
implantable tiene una actividad de unién a ATIIl de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo K, después de la elucidén del paclitaxel.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a HCIl mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo J, después de la elucidn del paclitaxel. En otra realizacién, el dispositivo médico
implantable tiene una actividad de unién a HCIl de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo J, después de la elucion del paclitaxel.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a ATIIl mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo K, después de la eliminacidn de la segunda capa de recubrimiento en particulas
segun el Método de Ensayo C-Il. En otra realizacién, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a
ATIII de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de superficie seglin el Método de Ensayo K,
después de la eliminacién de la segunda capa de recubrimiento en particulas segun el Método de Ensayo C-Il.

En una realizacion, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a HCIl mayor de 1 pmol/cm? de
superficie segun el Método de Ensayo J, después de la eliminacién de la segunda capa de recubrimiento en particulas
segun el Método de Ensayo C-Il. En otra realizacién, el dispositivo médico implantable tiene una actividad de unién a
HCII de al menos 5 pmoles/cm?, tal como al menos 10 pmoles/cm? de superficie seglin el Método de Ensayo J, después
de la eliminacién de la segunda capa de recubrimiento en particulas segln el Método de Ensayo C-II.

La bioactividad del resto de heparina también puede demostrarse usando un método de activacién por contacto con
la sangre, tal como se describe en el Método de Ensayo B. Tal como se muestra en el Ejemplo 20, los injertos de
stents de la invencién tenian una conservacién similar en comparacién con un injerto de stent de referencia con una
primera capa de recubrimiento de heparina inmovilizada, pero no una segunda capa de recubrimiento en particulas,
indicando que la aplicacidén de la segunda capa de recubrimiento en particulas no afecta de manera adversa de una
manera significativa a la tromborresistencia de la primera capa de recubrimiento, lo que es sorprendente dada la
naturaleza sensible de la heparina.

Ademas, la aplicaciéon de la segunda capa de recubrimiento en particulas no afecta a la cobertura uniforme de la
primera capa de recubrimiento de heparina inmovilizada, como se ilustra en la Figura 5, que muestra la tincién de un
injerto de stent de la invencién (derecha) en comparacién con un injerto de stent de referencia con solo una primera
capa de recubrimiento (izquierda) (Ejemplo 22).

Por lo tanto, cuando se implanta en el tejido diana, el dispositivo médico de la presente invencién es capaz de prevenir
la coagulacion o la formacién de trombos.

Incluso cuando no esté en contacto con la sangre, se espera que la primera capa de recubrimiento proporcione una
superficie biocompatible, reduciendo los efectos no deseados asociados con la implantacién del implante (que
representa una superficie extrafia) como se demuestra por Lappegard, K. T 2008, J. Biomed. Mater. Res. Vol 87, 129-
135. Por tanto, tras la implantacién y elucién del paclitaxel (y el aditivo orgénico, es decir, la disipacién de la segunda
capa de recubrimiento en particulas), se espera que la superficie que permanece sea biocompatible, por ejemplo,
como se demuestra usando el Método de Ensayo O.

Por tanto, tal como se ilustra en los Ejemplos 14 y 19, un dispositivo médico implantable de la presente invencién
presenta actividad dual - el paclitaxel eluible en la segunda capa de recubrimiento en particulas proporciona un efecto
terapéutico, tipicamente un efecto anti-reestenosis, mientras que la primera capa de recubrimiento que comprende
heparina inmovilizada presenta un efecto antitrombético. La primera capa de recubrimiento proporciona ademas al
dispositivo médico implantable una superficie biocompatible.

Como se muestra en el Ejemplo 8, el dispositivo médico implantable de la presente invencién es estable frente a la
esterilizaciéon. En particular, el paclitaxel, cuando se formula en la segunda capa de recubrimiento en particulas
sobrevive a un proceso de esterilizacién esencialmente intacto.

Los procesos de esterilizacion adecuados incluyen, pero no se limitan a, esterilizacién usando 6xido de etileno,
perdxido de hidrégeno en vapor, perdxido de hidrégeno en fase de plasma, calor seco, esterilizacién con vapor en
autoclave, esterilizacién con didéxido de cloro, esterilizacién con rayos gamma o esterilizaciéon con haz de electrones.
En una realizacién, el paclitaxel estd esencialmente intacto después de la esterilizacién con éxido de etileno,
esterilizaciéon con peréxido de hidrégeno en vapor, esterilizacién con perdxido de hidrégeno en fase de plasma o
esterilizacién con haz de electrones. En una realizacién, el agente terapéutico es estable a la esterilizacién con 6xido
de etileno, esterilizacién con peréxido de hidrégeno en vapor, esterilizacién con perdxido de hidrégeno en fase de
plasma o esterilizacion con haz de electrones (0, de hecho, mdltiples métodos de esterilizacién). EI método de
esterilizaciéon se seleccionara tipicamente en base a la composicién del material del dispositivo médico y los
componentes del recubrimiento, por ejemplo, ePFTE, se degradaran por radiacién gamma. La esterilizacién usando
oxido de etileno es la técnica de esterilizacibn mas cominmente utilizada, probada y facilimente disponible para
dispositivos médicos implantables tales como stents e injertos de stents. Por tanto, en una realizacién, el paclitaxel
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esta esencialmente intacto después de la esterilizacién usando éxido de etileno. En otra realizacion, el paclitaxel es
estable a la esterilizacién con éxido de etileno.

El paclitaxel se define como esencialmente intacto después de la esterilizacién, o se considera que es estable a la
esterilizacion, si exhibe no mas del 20 % de degradacién después de la esterilizacidn sin envejecimiento, por ejemplo,
no mas del 15 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 % o 1 % de degradacién (en peso). Se considera que
el paclitaxel se degrada si se altera quimicamente después de la esterilizacién. Por el contrario, el paclitaxel en la
segunda capa de recubrimiento en particulas se define como esencialmente intacto después de la esterilizacién, o se
considera que es estable a la esterilizacion, si el recubrimiento retiene al menos el 80 % del contenido quimico de
paclitaxel después de la esterilizacion, por ejemplo, al menos el 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o sustancialmente todo el contenido quimico de paclitaxel (es decir, peso) después de la
esterilizacion.

La cantidad de paclitaxel intacto en el recubrimiento después de la esterilizacion puede determinarse usando técnicas
de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) tales como cromatografia liquida de ultra rendimiento (UPLC),
por ejemplo, usando el método de UPLC descrito en la seccibén de métodos de Evaluacién, y/o mediante
espectrometria de masas. Se proporcionan métodos especificos para cuantificar paclitaxel en un recubrimiento en los
Métodos de Ensayo C-ly C-II.

Los métodos de evaluacidn especificos "Método de Ensayo D", "Método de Ensayo E", "Método de Ensayo F" y
"Método de Ensayo G" se proporcionan en la seccién de Métodos de Ensayo para evaluar la estabilidad a la
esterilizacién usando 6xido de etileno, haz de electrones, peréxido de hidrégeno en vapor y peréxido de hidrégeno en
plasma, respectivamente.

En una realizacién, al menos el 80 %, tal como al menos el 85 %, 90 % o0 95 % del contenido quimico de paclitaxel
(determinado usando el Método de Ensayo C-Il) se retiene después de la esterilizacién usando el Método de Ensayo
D.

En un aspecto de la invencién se proporciona un dispositivo médico implantable como se describe en la presente
memoria que se ha esterilizado, por ejemplo, esterilizado con 6xido de etileno.

Como se muestra en el Ejemplo 8, después de la esterilizacién usando 6xido de etileno de acuerdo con el Método de
Ensayo D, esencialmente no se observé degradacion de paclitaxel para un injerto de stent de la invencién recubierto
de acuerdo con los Ejemplos 3a, 3b y 3c. Cuando los injertos de stents se sometieron a manipulaciéon seguida de
esterilizacién, cualquier pérdida de actividad de paclitaxel se atribuyé a la etapa de manipulacién, como se describe
en el Ejemplo 9. Los Ejemplos 10 y 11 que comparan los perfiles de liberacién de paclitaxel de los injertos de stents
de la invencién también muestran que los injertos de stents no se ven afectados por la esterilizacién con éxido de
etileno.

Métodos terapéuticos

Los dispositivos médicos implantables como se han descrito anteriormente en la presente memoria son para su uso
en terapia médica.

En un aspecto de la invencién se proporciona un dispositivo médico implantable como se ha descrito anteriormente
en la presente memoria para su uso en el tratamiento de tejido en el cuerpo humano o animal. El tejido a tratar incluye
cualquier cavidad corporal, espacio o conducto(s) de érganos huecos tales como vasos sanguineos, el tracto urinario,
el tracto intestinal, la cavidad nasal, la vaina neural, regiones intervertebrales, cavidades éseas, eséfago, espacios
intrauterinos, conductos pancreéticos y biliares, recto y aquellos espacios corporales previamente intervenidos que
tienen injertos vasculares implantados, stents vasculares, prétesis u otro tipo de implantes médicos.

El dispositivo médico implantable como se describe en la presente memoria puede ser para su uso en la eliminacién
de obstrucciones tales como embolias y trombos de los vasos sanguineos, como un dispositivo de dilatacién para
restablecer la permeabilidad a un paso corporal ocluido, como un dispositivo de oclusion para suministrar
selectivamente un medio para obstruir o llenar un paso o espacio, y como un mecanismo de centrado para
instrumentos transluminales como catéteres.

En un aspecto de la invencién se proporciona un dispositivo médico implantable como se ha descrito anteriormente
en la presente memoria para su uso en la prevencién o el tratamiento de estenosis o reestenosis en un vaso sanguineo
del cuerpo humano. En otro aspecto de la invencién se proporciona un dispositivo médico implantable como se ha
descrito anteriormente en la presente memoria para su uso en la prevencién o el tratamiento de estenosis o reestenosis
en un vaso sanguineo del cuerpo humano, en el que han fracasado construcciones de elucién colocadas previamente.
En otra realizacién, un dispositivo médico implantable como se ha descrito anteriormente en la presente memoria
puede usarse para establecer o mantener sitios de acceso arteriovenoso, por ejemplo, los usados durante la dialisis
renal. En una realizacién adicional, se puede usar un injerto vascular o un injerto de stent para redirigir el flujo alrededor
de un area de bloqueo o estrechamiento de un vaso. En otra realizacidn, se puede desplegar un injerto de stent para
restablecer la permeabilidad a un area de un vaso enfermo o para excluir un aneurisma. En otra realizacién mas,
puede desplegarse un dispositivo de stent para reforzar un vaso enfermo después de angioplastia.
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En una realizacién, dicho dispositivo médico implantable como se ha descrito anteriormente en la presente memoria
puede usarse para angioplastia transluminal percutdnea (PTA) en pacientes con enfermedad obstructiva de las arterias
periféricas.

Se divulga un método para la prevencion o tratamiento de estenosis o reestenosis que comprende implantar en dicho
vaso sanguineo en el cuerpo humano un dispositivo médico como se ha descrito anteriormente en la presente
memoria.

La segunda capa de recubrimiento en particulas del dispositivo médico implantable comprende una Unica carga de
paclitaxel. La dosis de paclitaxel administrada dependera de muchos factores incluyendo el tamafio del area recubierta,
la duracién del tiempo que el dispositivo esta en contacto con el tejido diana y la cantidad de paclitaxel en el
recubrimiento. Adecuadamente, el dispositivo médico tiene una segunda capa de recubrimiento en particulas que
contiene un promedio de 0,1-10 pg/mm? de paclitaxel, tal como 0,2-8 ug/mm?2, 0,5-5 ug/mm?o 1-4 ug/mm?, por ejemplo,
0,5 pg/mm2, 1 ug/mm?2, 2 ug/mm2, 3 yg/mm? o 4 pg/mm? de paclitaxel. El rea superficial recubierta aparente no tiene
en cuenta consideraciones de porosidad de un material de sustrato poroso. Si el material de sustrato es poroso, el
efecto de la porosidad sobre el area superficial no se considera para estos célculos. Por ejemplo, el area superficial
aparente de un injerto vascular de ePTFE tubular cilindrico (que estd hecho de un material poroso) con una segunda
capa de recubrimiento en particulas que comprende la superficie interna del injerto tubular se calcula como es para
cualquier geometria cilindrica como 21rrl: donde r es el radio interno del injerto; L es la longitud axial; y T es el nimero
pi. Es importante observar que la naturaleza porosa del ePTFE y materiales porosos similares tales como poliéster
hilado, tejido o trenzado, y su efecto sobre el area superficial no se tiene en cuenta en la presente memoria. Por
consiguiente, se toma que los materiales de sustrato tanto porosos como no porosos que se cortan en cuadrados para
anélisis tienen un area superficial de la longitud multiplicada por la anchura.

El dispositivo médico implantable de la invencién contendréa tipicamente 0,025-300 mg de paclitaxel en total, por
ejemplo, 0,025-250 mg, 0,05-200 mg, 0,05-150 mg, 0,05-100 mg, 0,1-90 mg, 0,1-80 mg, 0,1-70 mg, 0,1-60 mg, 0,1-
50 mg, 0,1-40 mg, 0,1-30 mg, 0,2-20 mg, 0,2-10 mg o 0,2-5 mg, por ejemplo, 0,1-300 mg de paclitaxel en total, por
ejemplo, 0,1-250 mg, 0,1-200 mg, 0,1-150 mg, 0,1-100 mg, 0,1-90 mg, 0,1-80 mg, 0,1-70 mg, 0,1-60 mg, 0,1-50 mg,
0,1-40 mg, 0,1-30 mg, 0,2-20 mg, 0,2-10 mg o 0,2-5 mg.

En una realizacién, el dispositivo médico recubierto es un stent y la capa de recubrimiento contiene 10 mg de paclitaxel
en total. En una realizacién, el dispositivo médico recubierto es un injerto de stent y la capa de recubrimiento contiene
10 mg de paclitaxel en total. En una realizacién, el dispositivo médico recubierto es un injerto de stent y la capa de
recubrimiento contiene 25 mg de paclitaxel en total.

En una realizacién, al menos el 80 % (en peso) del paclitaxel cargado inicialmente en el dispositivo médico de la
invencién eluye del dispositivo, 28 dias después de la implantacién. En otra realizacion, al menos el 50 % (en peso)
del paclitaxel cargado inicialmente en el dispositivo médico de la invencién eluye del dispositivo, 24 horas después de
la implantacién.

Realizaciones adicionales de la invencién

Un dispositivo médico implantable con una superficie que tiene un recubrimiento que comprende:

una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado y

una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,

en donde la primera capa de recubrimiento se aplica a una parte del lado luminal y a una parte del lado abluminal del
dispositivo médico; y

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

Un stent o injerto de stent que tiene un recubrimiento que comprende:
una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y
una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico;

en donde la primera capa de recubrimiento se aplica a una parte del lado luminal y a una parte del lado abluminal del
stent o injerto de stent; y la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sélo a una parte del lado abluminal
del stent o injerto de stent, y

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

Un stent o injerto de stent que tiene un recubrimiento que comprende:
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una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y
una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico;

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento; y

en donde el aditivo organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en acido p-aminobenzoico,
sacarina, acido ascérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, acido pentético, creatinina, etilurea,
acetaminofeno, aspirina, teobromina, triptéfano, acido succinico, acido adipico, acido glutarico, teofilina y sacarina
sédica.

Un stent o injerto de stent que tiene un recubrimiento que comprende:

una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y

una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico
seleccionado de cafeina y acido succinico;

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

Un dispositivo médico implantable que tiene un recubrimiento que comprende:
una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y

una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico
seleccionado de cafeina y &cido succinico, en donde la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sobre
la parte superior de al menos una parte de la primera capa de recubrimiento.

Un stent o injerto de stent que tiene un recubrimiento que comprende:
una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y

una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico
seleccionado de cafeina y &cido succinico, en donde la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sobre
la parte superior de al menos una parte de la primera capa de recubrimiento.

Un stent o injerto de stent que tiene un recubrimiento que comprende:
una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado; y
una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico;

en donde la primera capa de recubrimiento se aplica a todo el lado luminal y a todo el lado abluminal del stent o injerto
de stent; y la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sélo a una parte del lado abluminal del stent o
injerto de stent; y

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

Un proceso para preparar un dispositivo médico implantable recubierto que comprende las etapas de:
i) a)tratar el dispositivo médico para proporcionar una capa de recubrimiento de polimero; y después

b) hacer reaccionar dicha capa de polimero con un resto de heparina para inmovilizar el resto de heparina en la
capa de recubrimiento de polimero; y, ademas

i) A)disolver el paclitaxel y el al menos un aditivo organico en un disolvente para formar una solucién; y después
B) aplicar la solucién al dispositivo médico implantable; y después
C) evaporar el disolvente.

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

Un proceso para preparar un dispositivo médico implantable recubierto que comprende las etapas de:

i) a)tratar el dispositivo médico para proporcionar una capa de recubrimiento de polimero; y después
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b) hacer reaccionar dicha capa de polimero con un resto de heparina para inmovilizar el resto de heparina en la
capa de recubrimiento de polimero; y, ademas

A) disolver el paclitaxel y el al menos un aditivo organico en un disolvente para formar una solucién; y después
B) aplicar la solucién al menos a una parte del dispositivo médico implantable cubierto en la etapa (i); y después

C) evaporar el disolvente.

Ventajas

Se espera que los dispositivos médicos implantados segln la presente invencién tengan, al menos en algunas
realizaciones, uno o mas de los siguientes méritos o ventajas:

buena adherencia del recubrimiento (en particular la segunda capa de recubrimiento en particulas) de manera que
la pérdida de paclitaxel tras la compactacion y la restriccién, por ejemplo, tal como se mide usando el Método de
Ensayo H-l o el Método de Ensayo |-l es minima, permitiendo de ese modo que se utilice una dosificacién de
paclitaxel inferior;

buena adherencia del recubrimiento (en particular la segunda capa de recubrimiento en particulas) de manera que
la pérdida de paclitaxel es minima durante el despliegue, por ejemplo, tal como se mide usando el Método de
Ensayo H-Il o el Método de Ensayo I-Il, permitiendo de ese modo que se utilice una dosificacién de paclitaxel
inferior;

buena durabilidad del recubrimiento (como se indica por buena adherencia del recubrimiento);

se espera que la segunda capa de recubrimiento en particulas exhiba una adhesién mejorada cuando se utiliza
para recubrir una capa de resto de heparina inmovilizado (primera capa de recubrimiento) en comparacién con una
segunda capa de recubrimiento en particulas que se utiliza para recubrir una capa de recubrimiento que no
contiene resto de heparina inmovilizado, por ejemplo una capa de recubrimiento de sélo polimero, tal como una
capa de recubrimiento de poliamina, o un dispositivo sin capa de recubrimiento, o un dispositivo que se acaba de
lavar;

la primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado actia como una superficie
"humedecida" o "humectada" (es decir, proporciona una superficie que tiene una resistencia menor a la
transferencia de fluidos), que, cuando la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sobre la parte
superior de la primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado, proporciona una
capa de recubrimiento resultante que es lisa e uniforme;

una superficie recubierta lisa y uniforme, incluso después de la manipulacién (por ejemplo, como se determina
usando técnicas de visualizacién SEM);

caracteristicas de liberacién de paclitaxel adecuadas, en particular transferencia y distribucién uniforme de
paclitaxel a tejido tras el contacto con el tejido diana, por ejemplo, como se mide en el Método de Ensayo A,

- liberacion sostenida del paclitaxel en el tejido diana, una vez implantado el dispositivo médico;

buena estabilidad del recubrimiento a la esterilizacién (en particular la segunda capa de recubrimiento en
particulas, mas particularmente el paclitaxel en la misma), por ejemplo, como se mide usando el Método de Ensayo
D (esterilizacién con éxido de etileno), el Método de Ensayo E (esterilizacién con haz de electrones), el Método de
Ensayo F (esterilizaciéon con vapor de peréxido de hidrégeno) o el Método de Ensayo G (esterilizaciéon con plasma
de peréxido de hidrégeno);

buena actividad antitrombética después de la implantaciéon, que se mantiene después de la liberacién de la
segunda capa de recubrimiento en particulas; (por ejemplo, siguiendo el Método de Ensayo J o el Método de
Ensayo K);

degradacién y/o disipacién completa eventual de la segunda capa de recubrimiento en particulas después de la
implantacion;

cargas (dosis) iniciales relativamente bajas de paclitaxel en el dispositivo médico implantable;
buena biocompatibilidad, incluso después de la degradacién y/o disipacidén de la segunda capa de recubrimiento

en particulas, por ejemplo, como se evidencia por la capacidad de reducir la inflamacién (por ejemplo, segun el
Método de Ensayo O).

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2981732713

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario,
la palabra 'comprenden’, y variaciones tales como '‘comprende' y 'que comprende’, se entenderd que implican la
inclusién de un numero entero, etapa, grupo de nimeros enteros o grupo de etapas indicados, pero no la exclusion
de cualquier otro nimero entero, etapa, grupo de niumeros enteros o grupo de etapas.

Definiciones y abreviaturas

DSC calorimetria diferencial de barrido
ePTFE  politetrafluoroetileno expandido

h hora

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
ND no determinado

N/T no ensayado

PABA acido p-aminobenzoico

PEG polietilenglicol

PBS solucién salina tamponada con fosfato
PLGA acido poli(lactico-co-glicélico)

PVP polivinilpirrolidona

SEM microscopia electrénica de barrido
UPLC cromatografia liquida de ultra-resolucidon
PTX paclitaxel

Ejemplos

Procedimientos generales

Productos quimicos

El paclitaxel cristalino anhidro se adquirié en Indena. El dihidrato de paclitaxel puede adquirirse en Sigma-Aldrich. El
Azul Patente V se adquirié en Fluka. La cafeina anhidra USP 98,5-101,0 % se adquirié en Spectrum Chemicals MFG.
CORRP. El reactivo ACS de acido succinico, 299,0 % se adquirié en Sigma-Aldrich.

Disolvente
La acetona ("seca" con < 0,5 % de agua) se adquirié en Sigma. El agua se desioniz6 antes de su uso.
Materiales

Los injertos de stents con un recubrimiento de heparina inmovilizada con dimensiones de 5 mm de diametro y 25 mm
de longitud, y 6 mm de diametro y 25 mm de longitud se obtuvieron de W.L. Gore and Associates Inc. Los injertos de
stents sin un recubrimiento de heparina inmovilizada con dimensiones de 5 mm de diametro y 25 mm de longitud se
obtuvieron de W.L. Gore and Associates Inc. Las arterias carétidas porcinas se obtuvieron de Lovsta Kétt AB (Uppsala,
Suecia).

Métodos de evaluacién
El parametro que se evalta por cada método se proporciona entre paréntesis.

Analisis de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) (determinacién de endotermia de fusién maxima)

Se aflade una muestra sélida a una bandeja de DSC. Se pesa la masa de la muestra, y se sella la cubeta con tapas
de orificio. La muestra se examina usando DSC (modelo #Q2000, TA Instruments), equilibrando a 25 °C, aumentando
en rampa 10 °C/min hasta 100 °C, permaneciendo a 100 °C durante 20 min (para eliminar cualquier traza de disolvente,
en particular acetona o acetona:agua), aumentando en rampa 10 °C/min hasta 225 °C.
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Andlisis de Cromatografia Liquida de Ultra-rendimiento (UPLC) (concentracién de paclitaxel)

El anélisis por UPLC se lleva a cabo usando un instrumento Waters (modelo #ACQUITY clase H). La identificacién de
paclitaxel se determina por el tiempo de retencién de paclitaxel. La concentraciéon de paclitaxel es directamente
proporcional al area de pico integrada, que se determin6 mediante estandarizaciéon externa. Las muestras se disuelven
en un diluyente de muestra o se sumergen en un disolvente de extraccién y se sonican durante 15 minutos. Los
estandares de paclitaxel se preparan mediante dilucién en serie de paclitaxel puro disuelto en el diluyente de muestra.
Todas las muestras y estdndares estan protegidos de la luz durante la preparacion. Los parametros de cromatografia
de UPLC son: columna de fenilo (1,7 um, 2,1 x 50 mm); fase mévil agua:acetonitrilo; caudal 0,7 ml/min; tiempo de
ejecucién 12 min; volumen de inyeccidén 3 ul; disolvente de purga acetonitrilo:agua (5:95 v/v); disolvente de lavado
isopropanol; temperatura de la columna 35 °C; longitud de onda del detector de UV 227,0 + 1,2 nm; velocidad de la
muestra 20 puntos/s.

Microscopia electrénica de barrido con espectroscopia de rayos X de dispersién de energia (cobertura y uniformidad
del recubrimiento)

Las imagenes SEM de los dispositivos recubiertos de la invencién se capturan usando un SEM de sobremesa Hitachi
TM3000.

Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X con perfilado de profundidad (XPS) (espesor del recubrimiento)

La espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS o ESCA) es la técnica de caracterizacién superficial mas
ampliamente usada que proporciona un analisis quimico no destructivo de materiales sélidos. Las muestras se irradian
con rayos X monoenergéticos que provocan que se emitan fotoelectrones desde los 1-10 nm superiores de la superficie
de la muestra. Un analizador de energia electréonica determina la energia de unién de los fotoelectrones. Es posible el
anélisis cualitativo y cuantitativo de todos los elementos excepto hidrégeno y helio, en limites de deteccién de ~ 0,1 -
0,2 por ciento atdmico. Los tamafios de las manchas de analisis varian de 10 ym a 1,4 mm. También es posible
generar imagenes de superficie de caracteristicas usando mapeo de estado elemental y quimico. El perfilado de
profundidad es posible usando mediciones dependientes del &ngulo para obtener analisis no destructivos dentro de
los 10 nm superiores de una superficie, 0 a lo largo de la profundidad del recubrimiento usando analisis destructivo tal
como grabado iénico.

Métodos de ensayo

Método de ensayo A — Ensayo jn vitro de transferencia y captacion tisular de paclitaxel

Los dispositivos médicos implantables recubiertos, tales como stents o injertos de stents, se examinan para determinar
su capacidad para transferir paclitaxel desde la superficie del injerto de stent a un tejido vascular en un modelo in vitro
como se describe esencialmente por Liao (D. Liao et al., Biochem Biophys Res Commun, 372(4): 668-673, 2008.
"Vascular smooth cell proliferation in perfusion culture of porcine carotid arteries"). Un procedimiento que puede usarse
cuando el dispositivo médico implantable es un stent o un injerto de stent es como sigue. El stent o injerto de stent
recubierto se compacta diametralmente de acuerdo con el Método de Ensayo H-l o I-I, respectivamente. Los stents o
injertos de stents compactados se insertan en el extremo proximal del vaso porcino hasta el centro del vaso, y se
despliegan hasta su estado expandido de acuerdo con el Método de Ensayo H-Il o I-ll, respectivamente. Un accesorio
Luer estd unido al extremo proximal y a los extremos distales del vaso con hilo de cera. El tubo se conecté a los
accesorios proximal y distal, y el vaso se lavé abundantemente con PBS a 60 ml/min durante 24 h a 37 °C. Se retird
el stent o injerto de stent, y se analizé el contenido de paclitaxel en el vaso usando la técnica de UPLC descrita en
Métodos de Evaluacién.

Método de Ensayo B - Evaluacién del contacto con la sangre (pérdida de plaguetas)

La evaluacion del contacto con la sangre se realiza en un dispositivo implantable de la invencién, en particular en el
dispositivo implantable recubierto tanto con la primera como con la segunda capa, para evaluar sus propiedades
tromborresistentes. Un procedimiento que puede usarse cuando el dispositivo médico implantable es un injerto de
stent es el siguiente. En primer lugar, el injerto de stent se lava con solucién salina 0,15 M durante 15 min para asegurar
la humectacién completa. El injerto de stent humedecido se coloca en un tubo de PVC heparinizado que contiene
sangre completa y se deja girar en un bucle de circulaciéon a 20 rpm (véase Ekdahl K. N., Advances in Experimental
Medicine and Biology, 2013, 735, 257-270 para un procedimiento representativo). Las plaquetas de sangre fresca y
de la sangre recogida de los tubos se cuentan en un contador celular para medir la pérdida de plaquetas. Una gran
pérdida de plaquetas indica un mal rendimiento tromboresistente del dispositivo, en particular de la primera capa de
recubrimiento. A la inversa, una pérdida minima de plaquetas indica un dispositivo tromborresistente, en particular con
una primera capa de recubrimiento tromborresistente.

El control negativo es un bucle vacio de PVC heparinizado sin ningun dispositivo. Esto representa un control
tromboresistente para el que la sangre incubada debe demostrar sélo una pérdida minima de plaquetas. El control
positivo es un bucle vacio de PVC no heparinizado sin ningun dispositivo. Esto representa un control trombogénico
para el que se debe observar una gran pérdida de plaquetas. Los controles se incluyen para asegurar la calidad del
experimento y la sangre.
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Métodos de Ensayo C - Determinacién del contenido de paclitaxel de la segunda capa de recubrimiento en particulas

después de la manipulacion

Estos ensayos permiten determinar la cantidad de paclitaxel sobre el dispositivo recubierto (en particular en la segunda
capa de recubrimiento en particulas). Comparando la cantidad de paclitaxel en el dispositivo antes y después de la
manipulacién del dispositivo, se puede valorar la durabilidad del recubrimiento, en particular de la segunda capa de
recubrimiento en particulas.

Método de Ensayo C-/ - peso

El dispositivo recubierto se pesa antes y después de la manipulacién (por ejemplo, manipulaciéon segun los Métodos
de Ensayo H o |). Por lo tanto, se puede determinar el peso de la segunda capa de recubrimiento en particulas perdido
durante la manipulacién. En los casos en los que se conoce la composicién de recubrimiento antes de la manipulacién
(por ejemplo, en donde la segunda capa de recubrimiento en particulas consiste en paclitaxel y un Unico aditivo
organico, y se conoce la cantidad (y el peso molecular) de cada uno presente en el recubrimiento), entonces puede
calcularse el peso de paclitaxel perdido, como también el % de paclitaxel perdido, y el % de paclitaxel restante en el
dispositivo.

Método de ensayo C-Il - extraccién

El dispositivo se manipula (por ejemplo, segun los Métodos de Ensayo H o |) y entonces el paclitaxel que queda en el
dispositivo (en la segunda capa de recubrimiento en particulas) tras la manipulacién se extrae sumergiendo el
dispositivo en metanol acidificado (acido acético al 0,2 % en v en 5 ml de metanol) durante 15 minutos. La solucién de
metanol que contiene paclitaxel se evalla usando técnicas de UPLC (como se describe en Métodos de Evaluacién)
para determinar el contenido de paclitaxel. Esto puede compararse con la carga conocida de paclitaxel en el dispositivo
antes de la manipulacién, y puede calcularse el % de paclitaxel perdido, y el % de paclitaxel restante en el dispositivo.
Este método también puede usarse (sin la etapa de manipulacién) para determinar si el paclitaxel en la segunda capa
de recubrimiento en particulas se considera "eluible".

Método de Ensayo D - Estabilidad frente a 6xido de etileno

El dispositivo médico implantado de la invencién se coloca en una bolsa de polietileno transpirable (por ejemplo, una
bolsa Tyvek) y se somete al menos a 12 horas de acondicionamiento previo a 50 °C y 60 % de humedad relativa
seguido de 2 horas de exposicién de éxido de etileno a una presion de 366 mBar y 50 °C. La cdmara se desgasifica a
continuacién a 50 °C durante al menos 10 horas. La esterilizacion por éxido de etileno se puede realizar en Synergy
Health Ireland Ltd.

Después de la esterilizacién, se valora el contenido de paclitaxel en el dispositivo (a través de la extracciéon del
dispositivo, es decir, la inmersién de todo el dispositivo en un disolvente de extraccidén) usando cuantificacién por UPLC
como se describe en la seccidn de métodos de evaluacién. Para cada dispositivo, el porcentaje de recuperacion de
paclitaxel después de la esterilizacién se calcula normalizando la cantidad de paclitaxel extraida por la cantidad teérica
de paclitaxel cargada en el dispositivo antes de la esterilizacién.

Método de Ensayo E - Estabilidad frente a la esterilizaciéon por haz de electrones

Otro método para esterilizar un dispositivo médico implantable de la invencién es la esterilizacion por haz de
electrones. El dispositivo se coloca en una bolsa de polietileno transpirable (por ejemplo, una bolsa Tyvek) y se irradia
a una dosificacion de 15 a 40 kGray en condiciones ambientales, usando proveedores de esterilizacién comerciales,
tales como Sterigenics International, Inc. (Deerfield, lllinois). Después de la esterilizacién por haz de electrones, el
contenido de paclitaxel en el dispositivo se valora como se describe para el Método de Ensayo C-lII.

Método de Ensayo F - Estabilidad frente a la esterilizaciéon con vapor de peréxido de hidrégeno

Otro método para esterilizar un dispositivo médico implantable de la invencién es la esterilizacién con vapor de
peréxido de hidrégeno. El dispositivo se coloca en una bolsa de polietileno transpirable (por ejemplo, una bolsa Tyvek)
y se expone a vapor de peréxido de hidrégeno usando una cdmara de esterilizacién disponible comercialmente, tal
como el sistema VHP-MD880 (Steris Corp., Mentor, Ohio) siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante.
Después de la esterilizaciéon con vapor de peréxido de hidrégeno, el contenido de paclitaxel en el dispositivo se valora
como se describe para el Método de Ensayo C-lII.

Método de Ensayo G - Estabilidad a la esterilizacién con plasma de peréxido de hidrégeno

Otro método para esterilizar un dispositivo médico implantable de la invencién es la esterilizacién con plasma de
perdxido de hidrégeno. El dispositivo médico implantable se coloca en una bolsa de polietileno transpirable (por
ejemplo, una bolsa Tyvek) y se expone a plasma de peréxido de hidrégeno usando una cdmara de esterilizacion
disponible comercialmente, tal como el sistema Sterrad 100NX (Advanced Sterilization Products, Irvine, California)
siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante. Después de la esterilizacion con plasma de peréxido de
hidrégeno, el contenido de paclitaxel en el dispositivo se valora como se describe para el Método de Ensayo C-II.
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Métodos de Ensayo H-I. H-II. I-I e I-ll manipulacién de stents e injertos de stents

El impacto de la manipulaciéon en un stent o injerto de stent (por ejemplo, durante el procesamiento de fabricacién
tipico y luego la implantacién) se puede valorar comparando, por ejemplo, el peso de todo el stent o injerto de stent
antes y después de la manipulacion, o la cantidad de paclitaxel en el stent o injerto de stent antes y después de la
manipulacién (usando el Método de Ensayo C-l o C-Il). Los stents se manipulan de acuerdo con el Método de Ensayo
H-I, o el Método de Ensayo H-I seguido del Método de Ensayo H-lI, y los injertos de stents se manipulan de acuerdo
con el Método de Ensayo I-I, 0 el Método de Ensayo I-| seguido del Método de Ensayo I-II.

Meétodo de Ensayo H-/ - Compactacién y constriccién de stents

Los stents se compactan diametralmente hasta un didmetro exterior de 3,36 mm utilizando medios conocidos por los
expertos en la técnica de stents e injertos de stents autoexpandibles. Una vez compactados de acuerdo con el Método
de Ensayo H-Il, los stents son restringidos en el estado compactado dentro de un tubo de restriccion con un diametro
interior de 3,6 mm.

Método de Ensayo H-Il - Despliegue de stents

Los stents se despliegan desde el tubo de contencién con el uso de una varilla de presién. Cuando el stent es empujado
fuera del tubo de contencién, el stent ejerce un efecto de cizalla contra la superficie interior del tubo de contencién

Meétodo de Ensayo |-/ - Compactacién y constriccién de injertos de stents

Los injertos de stents se compactan diametralmente hasta un didmetro exterior de 3,0 mm usando medios conocidos
por los expertos en la técnica de injertos de stents autoexpandibles. Una vez compactados de acuerdo con el Método
de Ensayo I-l, los injertos de stents se constrifien en el estado compactado dentro de un tubo de constriccién con un
diametro interior de 3,0 mm.

Meétodo de ensayo I-ll - Despliegue de injertos de stents

Los injertos de stents se despliegan tirando de ellos usando hilos de cera unidos. Cuando se extrae el stent del tubo
de constriccién, el stent ejerce un efecto de cizalla contra los bordes afilados en la salida.

Método de Ensayo J - Evaluacién de la bioactividad del resto de heparina a través de la actividad de unién a HCII
(funcién de heparina cuantitativa)

La bioactividad de la heparina de un dispositivo, en particular la primera capa de recubrimiento que comprende un
resto de heparina inmovilizado, puede medirse segun WO2009/064372 (Gore Enterprise Holdings, Inc.) midiendo la
habilidad, o capacidad, del resto de heparina para unirse a una cantidad conocida de cofactor Il de heparina (HCII),
usando un ensayo como se describe por Larsen M.L., et al., en "Assay of plasma heparin using thrombin and the
chromogenic substrate H-D-Phe-Pip-Arg-pNA (S-2238)". Thromb Res 13:285-288 (1978) y Pasche B,, et al., en "A
binding of antithrombin to immobilized heparin under varying flow conditions". Artif. Organs 1991; 15:281 -491). Los
resultados se expresan como picomoles de cofactor Il de heparina (HCII) unidos por centimetro cuadrado aparente de
superficie del dispositivo (pmoles de HCll/cm? de superficie del dispositivo). El area aparente de la superficie del
dispositivo no tiene en cuenta multiples superficies cubiertas ni consideraciones de porosidad de un dispositivo
compuesto de un material poroso. Si la superficie del dispositivo es porosa, el efecto de la porosidad sobre el area
superficial no se considera para estos calculos. Por ejemplo, el area superficial aparente de un injerto vascular de
ePTFE tubular cilindrico (que est4 hecho de un material poroso) con heparina inmovilizada sobre el material de sustrato
que comprende la superficie interna del injerto tubular se calcula como es para cualquier geometria cilindrica como
21rL: donde r es el radio interno del injerto; L es la longitud axial; y 1 es el nimero pi.

Método de Ensayo K - Evaluacién de la bioactividad del resto de heparina a través de la actividad de unién a ATIII
(funcién de heparina cuantitativa)

La bioactividad de la heparina de un dispositivo, en particular la primera capa de recubrimiento que comprende un
resto de heparina inmovilizado, se mide como la capacidad de la heparina unida a la superficie para unirse a
antitrombina Il (ATIIl) como se describe por Pasche et al. en “A binding of antithrombin to immobilized heparin under
varying flow conditions (Artif. Organs 1991; 15:281 -491) y Larsen M.L., et al. en "Assay of plasma heparin using
thrombin and the chromogenic substrate H-D-Phe-Pip-Arg-pNA" (S-2238) (Thromb. Res. 1978; 13: 285-288). Las
muestras lavadas se incuban con un exceso de antitrombina en solucién para saturar todos los sitios de unidén a
antitrombina disponibles de la superficie de heparina. La antitrombina adsorbida no especificamente se elimina por
lavado usando una solucién salina. Posteriormente, la antitrombina unida especificamente a la heparina unida a la
superficie se libera incubando con una solucién de heparina a alta concentracion. Finalmente, la antitrombina liberada
de la superficie de la heparina se mide en un ensayo de inhibicién de trombina, basado en un sustrato cromogénico
de trombina. Los resultados se expresan como picomoles de antitrombina Il (ATIII) unida por centimetro cuadrado
aparente de dispositivo (pmoles de ATlll/cm? de superficie del dispositivo). El area aparente de la superficie del
dispositivo no tiene en cuenta multiples superficies cubiertas ni consideraciones de porosidad de un dispositivo
compuesto de un material poroso. Si la superficie del dispositivo es porosa, el efecto de la porosidad sobre el area
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superficial no se considera para estos calculos. Por ejemplo, el area superficial aparente de un injerto vascular de
ePTFE tubular cilindrico (que est4 hecho de un material poroso) con heparina inmovilizada sobre el material de sustrato
que comprende la superficie interna del injerto tubular se calcula como es para cualquier geometria cilindrica como
21rL: donde r es el radio interno del injerto; L es la longitud axial; y 1 es el nimero pi.

Método de Ensayo L - Evaluacién de la densidad de restos de heparina (unién cuantitativa de heparina)

La cuantificacién de la heparina inmovilizada en la superficie puede realizarse mediante degradacién completa de la
heparina seguido de determinacidn colorimétrica de los productos de reaccién liberados en la solucién. La degradacion
se logra haciendo reaccionar la superficie de heparina con un exceso de nitrito de sodio en condiciones acidas. Los
productos de degradacién, principalmente disacéridos, se cuantifican colorimétricamente en una reaccién con MBTH
(hidrocloruro de 3-metil-2-bezotiazolinon hidrazona), esencialmente como se describe en Smith R.L. y Gilkerson E
(1979), Anal Biochem 98, 478-480.

Método de Ensayo M — Evaluacién in vitro del perfil de elucidén de paclitaxel

Con el fin de estudiar la velocidad de liberacion de paclitaxel del dispositivo (en particular de la segunda capa de
recubrimiento en particulas) in vitro, se puede estudiar el perfil de elucién acelerada. Para este propésito, el dispositivo
recubierto se pone en una solucién de un tampén adecuado a una temperatura fija. El paclitaxel eluido se disuelve en
la solucién acuosa de tampdn que contiene ciclodextrina, lo que aumenta la solubilidad del paclitaxel en agua hasta la
concentracién necesaria. Al retirar las muestras en puntos de tiempo elegidos, analizar el contenido de paclitaxel por
técnicas de UPLC (como se describe en Métodos de Evaluacién y Método de Ensayo C-ll) para contenido de paclitaxel
y representacion grafica del contenido de paclitaxel frente al tiempo, se crea un perfil de elucién.

Método de Ensayo N - Técnicas de tincién

Los dispositivos de la invencién pueden someterse a una solucién de tincién con azul de toluidina (200 mg/l en agua)
sumergiendo en la solucién durante 2 minutos seguido de un enjuague con agua extensivo. Se observa un color azul
o violeta en superficies que contienen una carga negativa neta, por ejemplo, resto de heparina inmovilizado.

Método de Ensayo O - Biocompatibilidad de la superficie

La biocompatibilidad de una superficie de un dispositivo médico implantable de la invencién con una primera capa de
recubrimiento y una segunda capa de recubrimiento en particulas puede valorarse como se describe en Lapppegard,
K. T 2008, J. Biomed. Mater. Res. Vol 87, 129-135. Un procedimiento que puede usarse para evaluar la respuesta
inflamatoria de un injerto de stent de la invencién después de la retirada de la segunda capa de recubrimiento en
particulas (segun el Método de Ensayo C-Il) es como sigue. En primer lugar, el injerto de stent se lava con solucién
salina 0,15 M durante 15 min. El injerto de stent humedecido se coloca en un tubo de PVC heparinizado que contiene
sangre completa y se deja girar en un bucle de circulaciéon a 20 rpm (véase Ekdahl K. N., Advances in Experimental
Medicine and Biology, 2013, 735, 257-270 para un procedimiento representativo). Después de la incubacién, la sangre
se centrifuga durante 15 min, 3.220 g a 4 °C. El plasma se congela en alicuotas a -70 °C para el anélisis posterior de
citoquinas. Las muestras de plasma se analizan usando un ensayo de citocinas multiple (Bio-Plex Human Cytokine
27-Plex Panel, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) segun el método descrito por Lappegard et al. (anteriormente).

El control negativo es un bucle vacio de PVC heparinizado sin ningln dispositivo. Esto representa un control no
inflamatorio para el que la sangre incubada debe demostrar una cantidad nula o minima de marcadores inflamatorios.
El control positivo es un bucle vacio de PVC no heparinizado sin ningan dispositivo. Esto representa un control
inflamatorio para el que se debe observar una mayor cantidad de marcadores inflamatorios. Los controles se incluyen
para asegurar la calidad del experimento y la sangre.

Ejemplo 1: Métodos para preparar recubrimiento de heparina inmovilizada (primera capa de recubrimiento)
sobre un dispositivo médico implantable

La superficie del dispositivo médico a recubrir se limpia con isopropanol y un agente oxidante. La superficie se trata
entonces utilizando el método descrito en Larm et al. en EP-B-0086186 y en EP-B-495820 para formar bicapas de
recubrimiento que terminan con una capa de polisacéarido sulfatado.

Las bicapas se construyen alternando la adsorcién de una poliamina cargada positivamente (polietilenimina (por
ejemplo, como se usa en los ejemplos de EP0495820B1) y polisacérido sulfatado cargado negativamente (sulfato de
dextrano). La polietilenimina se diluye con agua para preparar una solucién madre (se afiadieron 5 g de polietilenimina
a 20 ml de agua purificada). La poliamina se reticula con un aldehido difuncional (crotonaldehido). Cada par de
poliamina y polisacarido sulfatado se denomina una bicapa. La superficie del dispositivo se imprima con cuatro
bicapas, dependiendo la capa final del método posterior de inmovilizacién del resto de heparina.

Inmovilizacién de heparina como se describe en EP-B-0086186 - mediante aminacion reductora. La heparina se
somete a degradacién por diazotacién para formar un grupo aldehido libre terminal (punto final), que reacciona
posteriormente a través del aldehido con un grupo amino en la superficie del dispositivo médico implantable para
formar una base de Schiff que se convierte en un conector de amina secundaria por reduccion.
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Una solucién de heparina (1 g) en 300 ml de agua se enfria hasta 0 °C en un bafio de hielo. Se afiade nitrito sédico
(10 mg) con agitacidén. Después, se afiade acido acético gota a gota (2 ml). La solucién se deja reposar con agitacion
durante dos horas méas a 0 °C. La mezcla de reaccién se procesa mediante dialisis frente a agua destilada y liofilizacién
para producir heparina funcionalizada con aldehido de punto final.

La superficie del dispositivo que se va a heparinizar se imprima con cuatro bicapas como se ha descrito anteriormente,
terminando con una capa final de polietilenimina (por ejemplo, como se usa en los ejemplos de EP0495820B1).
Después del aclarado, la superficie a recubrir se incuba con una solucidén de heparina funcionalizada con aldehido de
punto final (2-20 mg/ml) y cianoborohidruro de sodio (0,5 mg/ml) en un tampén fosfato a pH 7,0 durante 24 horas a
temperatura ambiente. La superficie heparinizada se enjuaga cuidadosamente con agua.

Inmovilizacién como se describe en W02011/110684 — mediante un enlazador tioéter. La heparina funcionalizada con
tiol se hace reaccionar con una supetficie de poliamina funcionalizada con maleimida

La heparina funcionalizada con tiol se prepara como sigue. Se disuelven heparina degradada con nitrito con grupos
aldehido de punto final (preparados como se ha descrito anteriormente) (5,00 g, 1,0 mmol), hidrocloruro de cisteamina
(0,57 g, 5,0 mmoles) y cloruro sédico (0,6 g) en agua purificada. El pH se ajusta a 6,0 con NaOH 1 M (ac.) y HCI 1 M
(ac.). A la solucién se afiaden 3,1 ml de NaCNBHzs al 5% (ac.) (0,16 g, 2,5 mmoles) y la reaccidn se agita durante la
noche a temperatura ambiente. El pH se ajusta a 11,0 con NaOH 1 M (ac.) y el producto resultante se dializa frente a
agua purificada con una membrana de didlisis SpectraPor mwco 1 kD (anchura plana 45 mm) durante tres dias. La
mezcla de reaccién se concentra y se liofiliza a continuacién para obtener 2,6 g de la heparina funcionalizada con tiol
(en el C1 del extremo reductor) como un polvo esponjoso blanco.

La polietilenimina funcionalizada con maleimida (polietilenimina tal como se usa en los ejemplos de EP0495820B1
(anteriormente)) se prepara como sigue. Se disuelven acido 4-maleimidobutirico (0,50 g, 2,7 mmoles) y N-
hidroxisuccinimida (NHS) (0,32 g, 2,7 mmoles) en 3 mL de diclorometano y se agitan a 0 °C. Se afiade lentamente
una solucién de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (0,56 g, 2,7 mmoles) en 3 mL de diclorometano a la mezcla de reaccién
a 0 °C. La mezcla de reaccién se agita durante la noche y los subproductos se retiran por filtracién y el acido 4-
maleimidobutirico activado por NHS se concentra y se seca al vacio. El 4cido 4-maleimidobutirico activado con NHS
seco se disuelve en 30 ml de agua purificada y se mezcla con 7,6 ml de la solucién madre de polietileniminaa 0 °Cy
se deja reaccionar durante la noche a temperatura ambiente para obtener una solucién al 1 % de la polietilenimina
funcionalizada con maleimida.

La superficie del dispositivo que se va a heparinizar se imprima con cuatro bicapas como se ha descrito anteriormente,
terminando con una capa final de polisacarido sulfatado cargado negativamente (sulfato de dextrano). A continuacion,
la siguiente etapa de recubrimiento usa una solucién de 10 ml de una solucién al 1 % de la polietilenimina
funcionalizada con maleimida en 1.000 ml de un tampén de borato/fosfato 0,04 M/0,04 M a pH 8,0. La adsorcién de la
polietilenimina funcionalizada con maleimida a la superficie de sulfato se lleva a cabo durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Se realiza un aclarado con agua de dos minutos después de la adsorcién para eliminar por aclarado el
exceso de polimero. Se disuelven 500 mg de heparina funcionalizada con tiol en 1.000 ml de agua desionizada y se
afiaden 50 mg de hidrocloruro de tris(2-carboxietil)fosfina, 500 mg de éacido 4,4'-azobis(4-cianovalérico) y 2,9 g de
NaCl. El pH se ajusta a 3,7 con HCI 1 M (ac.).

La reaccién entre la solucién de la heparina funcionalizada con tiol y la superficie de polietilenimina funcionalizada con
maleimida se lleva a cabo a 70 °C durante 3 h. La purificacidén se realiza retirando por aclarado la heparina unida no
covalentemente durante 10 minutos usando un tampén borato/fosfato 0,04 M/0,04 M a pH 8,0. Se realiza un aclarado
final con agua desionizada durante dos minutos para eliminar por lavado los residuos de sal del tampén. El flujo usado
durante todo el proceso es de 100 ml/min.

Ejemplo 2: Método para preparar una capa de paclitaxel-aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en
particulas) sobre un stent donde el aditivo organico es cafeina.

Se fabricaron stents vasculares (5 mm por 30 mm), que presentan un disefio de componente doble, construidos a
partir de un stent de nitinol de alambre Unico interconectado por una estructura de politetrafluoroetileno expandido
(ePTFE) biocompatible y duradera, segin US2009/0182413A1 (Gore Enterprise Holdings, Inc.). La estructura de
ePTFE expandido biocompatible y duradera se recubrié con una superficie con heparina unida (mediante aminacién
reductora para formar la primera capa de revestimiento) segun la Patente de EE. UU. 6.461.665.

Los stents vasculares recubiertos con heparina anteriormente mencionados se recubrieron en forma expandida con
un recubrimiento de paclitaxel-excipiente que comprende paclitaxel y cafeina (segunda capa de recubrimiento en
particulas) como sigue. Se disolvieron paclitaxel (anhidrato) y cafeina en una relacién en peso de 75:25 en
acetona/agua 90/10 (v/v) para obtener una solucién de paclitaxel de 20 mg/ml.

Los stents vasculares recubiertos con heparina anteriormente mencionados se ataron a un hilo en un extremo para su
manipulacidén durante el proceso de recubrimiento. Se sumergieron en la solucién de paclitaxel-cafeina, se retiraron y
se secaron al aire; el procedimiento de recubrimiento se repitié de 10 a 30 veces adicionales para producir tres stents
recubiertos. Al final del procedimiento de recubrimiento, se pesé cada stent recubierto (el dispositivo 1 de stent tenia
un peso de recubrimiento de 0,588 mg, el stent 2 tenia un peso de recubrimiento de 0,642 mg y el stent 3 tenia un
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peso de recubrimiento de 1,2 mg) antes de ser examinado usando DSC. Se compactd un stent en una bandeja de
DSC de alta masa y se sell6 con una junta térica y tapa (TA Instruments, parte # 900825.902) y se analiz6 usando el
método de DSC descrito en los Procedimientos Generales (excepto que la muestra no se dejé reposar a 100 °C); se
analizd un stent vascular no recubierto como referencia. Se observd una Unica endotermia de fusién disminuida a
132 °C para la composicidn sélida de paclitaxel-cafeina.

Ejemplo 3: Método para preparar una capa de paclitaxel-aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en
particulas) sobre un injerto de stent

Las endoprotesis GORE® VIABAHN® con Superficie Bioactiva de Heparina ("Injertos de stents" - como se describe en
"Materiales") son injertos de stents que se han recubierto previamente con una capa de recubrimiento de heparina
inmovilizada, es decir, se adquieren recubiertos previamente con la primera capa de recubrimiento de heparina
inmovilizada.

Los dispositivos recubiertos previamente antes mencionados se recubrieron en forma expandida con recubrimientos
de paclitaxel-aditivo organico que comprenden paclitaxel y acido succinico, o paclitaxel y cafeina, como la segunda
capa de recubrimiento en particulas. El paclitaxel (anhidrato) y el aditivo organico se codisolvieron en acetona/agua
95/5 (vIv) para formar una solucién de recubrimiento que se aplicd a los dispositivos recubiertos previamente como se
muestra en la Tabla 1 (en donde "excipiente" se refiere al aditivo organico). En los Ejemplos 3a, 3b y 3c més adelante
se describen composiciones de recubrimiento especificas .

Tabla 1 - Composicién de solucién de recubrimiento

?Ejemplo Excipiente Excipiente Paclitaxel % Paclitaxel* Sdlidos totales
: : (% en peso) i (% en peso) (% en peso) (mg/ml)

3a | Cafeina 0,04 0,12 75 1,3

3 | Cafeina 0,42 125 75 13,3
......... T B e S S—
i succinico : 5

*% de paclitaxel (% en peso) en componentes sélidos de la solucién de recubrimiento

Los injertos de stents se recubrieron en el extremo proximal (cubriendo la porcién hasta 5 mm desde el extremo
proximal) dispensando la solucidén de recubrimiento (25-50 ul de solucién, usando una bomba de jeringa) en rotacién.
La carga final de farmaco en el area recubierta para todos los dispositivos fue de aproximadamente 0,32-6,37 ug/mm?
(estimada dispensando un volumen de solucién conocido con una concentracién de paclitaxel conocida). Los injertos
de stents recubiertos pueden esterilizarse segln los Métodos de Ensayo D, F 0 G.

Ejemplo 3a: Método para preparar una capa de paclitaxel-cafeina (segunda capa de recubrimiento en
particulas) sobre un injerto de stent con 500 ug de carga de paclitaxel

Se afiadieron 100 mg de paclitaxel y 33 mg de cafeina a un vial de vidrio. Se afiadié una mezcla de acetona (9,5 ml)
y agua (0,5 ml) para formar una solucién que se dej6 disolver mientras se agitaba a temperatura ambiente. La solucién
de recubrimiento resultante (10 mg de paclitaxel/ml) se aplicé al injerto de stent usando una bomba de jeringa
dispensando 50 pl sobre el extremo del injerto de stent como se describe en el Ejemplo 3. Después de eso, se dejd
secar el injerto de stent recubierto a temperatura ambiente durante la noche.

Ejemplo 3b: Método para preparar una capa de paclitaxel-cafeina (segunda capa de recubrimiento en
particulas) sobre un injerto de stent con 25 ug de carga de paclitaxel

Se afiadieron 100 mg de paclitaxel y 33 mg de cafeina a un vial de vidrio. Se afiadié una mezcla de acetona (9,5 ml)
y agua (0,5 ml) para formar una solucién que se dej6 disolver mientras se agitaba a temperatura ambiente. La solucién
resultante se diluyé x10 para rendir una solucién de recubrimiento final con una concentracién de 1 mg de paclitaxel/ml
que se aplicé al injerto de stent usando una bomba de jeringa dispensando 25 pl sobre el extremo del injerto de stent
como se describe en el Ejemplo 3. Después de eso, se dejé secar el injerto de stent recubierto a temperatura ambiente
durante la noche.

Ejemplo 3c: Método para preparar una capa de paclitaxel-acido succinico (segunda capa de recubrimiento en
particulas) sobre un injerto de stent con 150 ug de carga de paclitaxel

Se afiadieron 30 mg de paclitaxel y 10 mg de acido succinico a un vial de vidrio. Se afiadié una mezcla de acetona
(9,5 ml) y agua (0,5 ml) para formar una solucién que se dejé disolver mientras se agitaba la solucién a temperatura
ambiente. La solucién resultante (3 mg de paclitaxel/ml) se aplicé al injerto de stent usando una bomba de jeringa
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dispensando 50 pl sobre el extremo del injerto de stent como se describe en el Ejemplo 3. Después de eso, se dejd
secar el injerto de stent a temperatura ambiente durante la noche.

Ejemplo 4: Analisis térmico de la segunda capa de recubrimiento en particulas del dispositivo médico
implantable

Los dispositivos médicos implantables recubiertos de la invencién pueden examinarse mediante DSC usando el
método descrito en Procedimientos Generales. En particular, se puede analizar el comportamiento térmico de la
segunda capa de recubrimiento en particulas. Una muestra de la segunda capa de recubrimiento en particulas puede
obtenerse raspando el recubrimiento con una espatula de acero inoxidable. La muestra de particulas puede afiadirse
a continuacién a una bandeja de DSC pesada previamente y realizarse el analisis de DSC.

En ciertas realizaciones, se espera que las muestras de la segunda capa de recubrimiento en particulas obtenidas a
partir de dispositivos médicos implantables de la presente invencién exhiban endotermas de fusién disminuidas, es
decir, que se observara un punto de fusién disminuido que es menor que los puntos de fusidn tanto del paclitaxel como
del o de cada aditivo organico.

Ejemplo 5: Analisis de ensayo de adhesién de la segunda capa de recubrimiento en particulas de injerto de
stent preparado segun el Ejemplo 3c

Se investigd la adhesién de la capa de paclitaxel-acido succinico (segunda capa de recubrimiento en particulas) del
injerto de stent preparado segln el Ejemplo 3c. La adhesién se valoré6 comparando el peso y contenido de paclitaxel
en el injerto de stent (segln los Métodos de Ensayo C-l y C-Il) antes y después de la compactacion y la constriccion
(segun los Métodos de Ensayo I-l y I-Il). Un % inferior de paclitaxel perdido (determinado por ambos Métodos de
Ensayo C-| y C-ll) indica una mejor adhesion y un dispositivo mas duradero, y en particular una mejor adhesién y una
segunda capa de recubrimiento en particulas mas duradera. Para proporcionar referencias comparativas, también se
prepararon injertos de stents sin capa de recubrimiento de heparina inmovilizada (es decir, sin primera capa de
recubrimiento) o cualquier otra capa de recubrimiento, segln el Ejemplo 3c. Los resultados se resumen en la Tabla 2
y la Figura 8.

Tabla 2 - Contenido de paclitaxel (PTX) antes y después de la compactacion y despliegue (ensayo)

Preparado Ensayo previo Ensayo Ensayo posterior Ensayo % de % de
‘ en el PTX-excipiente** previo PTX* PTX-excipiente** posterior pérdida ipérdida de
Ejemplo: 1] ¢ [wdl [mgl . PTX* [ng] de PTX* PTX**

. Ejemplo 3c 2151 1553 19715 1315 14 8

Referencia 182436 . 150+ 74164 . 102£19 32 59

* Contenido de paclitaxel determinado segun el Método de Ensayo C-lI
** Contenido de paclitaxel determinado segln el Método de Ensayo C-I
** Paclitaxel como se carga en el dispositivo en base a la concentracién conocida y el volumen conocido.

Es evidente a partir de la Tabla 2 y la Figura 8 que el injerto de stent en el que la capa de paclitaxel-4cido succinico
(segunda capa de recubrimiento en particulas) se aplicé a una superficie de heparina inmovilizada (primera capa de
recubrimiento) tiene un contenido de paclitaxel mas alto después de la compactacién, (usando tanto los Métodos de
Ensayo C-I como C-Il) en comparacidn con el injerto de stent en el que la capa de paclitaxel-acido succinico (segunda
capa de recubrimiento en particulas) se aplicé a una superficie que no comprende heparina inmovilizada.

Por lo tanto, es evidente que la primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado
mejora las propiedades de adhesién de la segunda capa de recubrimiento en particulas. Sin pretender la vinculacién
a ninguna teoria, los presentes inventores creen que la primera capa de recubrimiento que contiene heparina
inmovilizada ayuda a humedecer la superficie lo que permite un mejor contacto de la segunda capa de recubrimiento
en particulas con la superficie del dispositivo médico.

Un experto en la técnica seréd capaz de disefiar un dispositivo implantable recubierto con un area de superficie mas
grande cubierta por la segunda capa de recubrimiento. Se esperarian resultados similares en términos de adhesién.

Ejemplo 6: Analisis de durabilidad de la segunda capa de recubrimiento en particulas - stent recubierto

Los stents recubiertos del Ejemplo 2 se sometieron a compactacién y despliegue para examinar la durabilidad y
robustez de la capa de revestimiento, en particular la segunda capa de recubrimiento en particulas. La durabilidad se
determind comparando el peso del recubrimiento antes, y después, de la compactacidn y el despliegue.
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Los stents recubiertos del Ejemplo 2 se compactaron y se constrifieron seglin el Método de Ensayo H-l y luego se
desplegaron segln el Método de Ensayo H-ll. Después del despliegue, se pesé el stent y se compard con su peso
antes de la compactacion. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 - Resumen de la Durabilidad del Recubrimiento

?Dispositivo de Peso de Recubrimiento gPérdida de Recubrimiento % de pérdida de

Stent (mg) (mg) recubrimiento
105880085145 ....................................................
2 ........................................... 0 642 .................................................. 0038 ....................................................... 59 ........................................................
3 1,2 §O,107 89

La pérdida media de masa de recubrimiento fue del 9,8 % y se determiné que esto representaba un alto grado de
durabilidad. Esta durabilidad no solo considera la compactacién y expansion del stent recubierto, sino que también
considera que el stent es empujado fuera del tubo de contencién, en donde el stent ejerce un efecto de cizalla contra
la superficie interior del tubo de contencién.

Ejemplo 7: Analisis de durabilidad de la segunda capa de recubrimiento en particulas — injerto de stent
recubierto

Los injertos de stents recubiertos de los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ experimentaron compactacién, y luego se constrifieron
y se desplegaron, para examinar la durabilidad y robustez de la capa de recubrimiento, en particular la segunda capa
de recubrimiento en particulas. La durabilidad se determind comparando el peso de paclitaxel en el recubrimiento
antes, y después, de la compactacién y el despliegue (manipulacién).

Los injertos de stents recubiertos de los Ejemplos 3a, 3ba y 3c se compactaron y se constrifieron segun el Método de
Ensayo I-l y luego se desplegaron segln el Método de Ensayo I-Il. Después del despliegue, se determiné la cantidad
de paclitaxel en el recubrimiento usando el Método de Ensayo C-II. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4 - Contenido de paclitaxel (PTX) antes y después de la compactacién, constriccién y despliegue (ensayo)

""" Preparado enel | Contenido medio de PTX* antes  Contenido medio de PTX* después | % de pérdida
ejemplo: del ensayo** [ug] del ensayo** [ug] de PTX

"""""" Elemploda  471x48  347%17  26%4
Ejemplo 3b 23,8+0,7 19,1432 20+£13
Ejemplo 3¢ 155+ 27 129 + 1 17+0,5

* Contenido de paclitaxel segin el Método de Ensayo C-II
** Método de Ensayo I-l seguido del Método de Ensayo I-II

Los injertos de stents muestran buena resistencia al estrés interno indicado por la baja cantidad de paclitaxel que se
pierde durante la manipulaciéon. De promedio, los injertos de stents perdieron el 21 % del paclitaxel en el recubrimiento
tras la manipulacién, representando un alto grado de durabilidad.

Ejemplo 8: Analisis de estabilidad frente a la esterilizacidn de la segunda capa de recubrimiento en particulas
— injerto de stent recubierto

Los stents recubiertos de los Ejemplos 3a, 3b y 3c se esterilizaron usando éxido de etileno como se expone en el
Método de Ensayo D. Después de la esterilizacion, se determiné la cantidad de paclitaxel en el recubrimiento usando
UPLC (como se describe en el Método de Ensayo C-Il) para determinar la estabilidad del dispositivo médico
implantable, en particular la estabilidad de la segunda capa de recubrimiento en particulas. Los resultados se muestran
en la Tabla 5.
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Tabla 5 - Contenido de paclitaxel (PTX) antes y después de |a esterilizacion

de stent recubierto

Preparado en el Contenido medio de PTX* antes de Contenido medio de PTX* después % de pérdida

ejemplo: la esterilizaciéon** [ug] de la esterilizaciéon** [ug] de PTX
.......... EJemp|o3a471i46473104 0
. Ejemplo3 23807 24802 i o

Ejemplo 3¢ 155+ 2,7 150+ 0,3 3

* Contenido de paclitaxel segin el Método de Ensayo C-II

** Esterilizado segun el Método de Ensayo D

Esencialmente no se observd degradacion del paclitaxel después de la esterilizacién, lo que indica que los dispositivos
de los Ejemplos 3a, 3b y 3c tienen una excelente estabilidad del paclitaxel después de la esterilizacién con 6xido de

etileno.

Ejemplo 9: Durabilidad de la segunda capa de recubrimiento en particulas después de la esterilizacién - injerto

Los stents recubiertos de los Ejemplos 3a, 3b y 3c se esterilizaron usando éxido de etileno como se expone en el
Método de Ensayo D. Después de la esterilizacién, los injertos de stents se compactaron y se constrifieron segun el
Método de Ensayo |-l y después se desplegaron segln el Método de Ensayo I-Il. Después del despliegue, se determind
la cantidad de paclitaxel en el recubrimiento usando el Método de Ensayo C-Il. Los resultados se muestran en la Tabla
6.

Tabla 6 - Contenido de paclitaxel (PTX) antes y después de la esterilizacidén y posterior compactacién, constricciéon y

despliegue (ensayo)

Contenido medio de

Contenido medio de PTX* después de la

% de pérdida :

ejemplo: PTX* recubierto [ug] esterilizacion** y después del ensayo** [ug] de PTX
.......... E Jemp|o3a 471146 3591323 2417
Ejemplo 3b 23,8+0,7 22,0+16 8+7
Ejemplo 3c 155+ 2,7 124 + 10,6 207

* Contenido de paclitaxel segin el Método de Ensayo C-II

** Esterilizado segun el Método de Ensayo D

¥+ Compactacién, constriccién y despliegue segun los Métodos de Ensayo |-l y |-l

De promedio, los stents recubiertos pierden el 17 % del paclitaxel en el recubrimiento después de la esterilizacién y
compactacion, constriccién y despliegue. Basédndose en los resultados mostrados en la Tabla 5 del Ejemplo 8, la
pérdida de paclitaxel en el presente Ejemplo se atribuye al proceso de manipulacién en lugar de a la esterilizacién. Se
considera que la pérdida de paclitaxel del 17 % representa un alto grado de durabilidad.

Ejemplo 10: Perfil de liberacién de paclitaxel-aditivo organico - injerto de stent recubierto

Los injertos de stents recubiertos de los Ejemplos 3b y 3c se sumergieron en un tampén de acetato acuoso que
contenia ciclodextrina al 30 %. El perfil de liberacién de paclitaxel del dispositivo se midié durante 24 horas a 37 °C
segun el Método de Ensayo My los resultados se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7 - Contenido de paclitaxel en los medios

Preparado en el ejemplo: Contenido de paclitaxel en medio* [ug]
 Puntodetiempo[n] 025 05 1 15 2 4 6 | 8 | 24
..................................... EJemp|o3b1315 14151819 19 19
""""""""""""""""""" Ejemplode . 51 | 66 73 .75 8 94 103 105
Nisdia de i< : : ' —

* Contenido en medios segln los Métodos de Ensayo M y C-l

La velocidad més alta de liberacién de paclitaxel se observé en el periodo inicial hasta el primer punto de tiempo
(0,25 h) observandose velocidades de liberacién uniformes y sostenidas (inferiores) durante el periodo restante de
observacién (hasta 24 h). Se recuperé un promedio del 80 % de la carga de PTX de los injertos de stents recubiertos
después de 24 h (los dispositivos del Ejemplo 3b y 3¢ se cargaron inicialmente con 25 y 150 ug respectivamente,
véanse los Ejemplos 3b y 3c).

Ejemplo 11: Perfil de liberacion de paclitaxel-aditivo organico después de la esterilizacién — injerto de stent
recubierto

Los stents recubiertos de los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se esterilizaron utilizando 6xido de etileno como se expone en el
Método de Ensayo D. Después de la esterilizacidn, los injertos de stents se sumergieron en un tampén de acetato
acuoso que contenia ciclodextrina al 30 %. El perfil de liberacidén de paclitaxel del dispositivo se midié durante 24 horas
a 37 °C segun el Método de Ensayo My los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8 - Contenido de paclitaxel en medios — después de la esterilizacion

Preparado en el ejemplo: Contenido de paclitaxel en medio* [ug]

Punto de tiempo [h] 0,25 05 {1 1,5 2 4 6 8
..................................... EJemp|03b81O 13151620 22 22
.................................... EJemp|03C ........ 23 ...... 27 ......... 39 ...... 5 16384 ......... 100 .......... 109 .....
Nisdia de iz ™

* Contenido en medios segln los Métodos de Ensayo M y C-l

Sorprendentemente, se recuperd un promedio del 86 % de la carga de PTX de los injertos de stents recubiertos, lo
que muestra que la esterilizacién no tiene un impacto significativo en el perfil de liberacién de paclitaxel (en
comparacién con el perfil de liberacién de los dispositivos no esterilizados del Ejemplo 10).

Ejemplo 12: Actividad de la heparina de la primera capa de recubrimiento - stent recubierto

La actividad de la heparina de la superficie subyacente unida a heparina (primera capa de recubrimiento) de los stents
compactados y desplegados del Ejemplo 6 se midié segin WO2009/064372 (Método de ensayo J). El recubrimiento
de paclitaxel-cafeina (segunda capa de recubrimiento en particulas) se extrajo primero de la superficie del stent
vascular por inmersién en un vial de vidrio que contenia acido acético al 0,2 % en metanol, con agitacién a 300 rpm
durante 1 hora a 40 °C. Los stents lavados demostraron actividades de heparina terapéuticamente Gtiles mayores de
1 pmol/cm?.

Estos resultados atestiguan la sorprendente actividad de la superficie unida a heparina (primera capa de recubrimiento)
en las condiciones de recubrimiento con una capa de paclitaxel-aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en
particulas), esfuerzo mecénico incluyendo compactacion y expansion, y cizallamiento mecéanico incluyendo
despliegue.
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Ejemplo 13: Actividad de heparina de la primera capa de recubrimiento después de la esterilizacion - stent
recubierto

Los stents recubiertos como en el Ejemplo 2 se esterilizan con 6xido de etileno. Los stents pueden experimentar
posteriormente compactacién y despliegue para examinar durabilidad y robustez del recubrimiento junto con retencién
de la actividad de la heparina.

Ejemplo 14: Ensayo de actividad dual: Transferencia tisular aguda de la segunda capa de recubrimiento en
particulas; y actividad de la heparina de la primera capa de recubrimiento - stent recubierto

El dispositivo de stent nimero 3 del Ejemplo 6 se examind para determinar su capacidad para transferir paclitaxel
desde la superficie del stent a un tejido vascular en un modelo in vitro como se describe en el Método de Ensayo A.
Se retir6 el stent, y se analizé el contenido de paclitaxel en el vaso usando LC/MS-MS segun los Procedimientos
Generales. Se transfirieron aproximadamente 16 ug de paclitaxel por gramo de tejido desde la superficie del stent al
tejido vascular porcino.

Estos niveles de paclitaxel en el tejido estaban dentro del intervalo terapéutico reportado de stents vasculares
recubiertos con paclitaxel de 20 ug de paclitaxel por gramo de tejido a las 24 horas, como se describe en la literatura
(M.D. Dake et al., J Vasc Interven Rad, 22(5): 603-610, 2011, "Polymer-free Paclitaxel-coated Zilver PTX Stents -
Evaluation of Pharmacokinetics and Comparative Safety in Porcine Arteries")

La actividad de heparina del stent después de que se retirase del vaso se midid segun el Ejemplo 12, y se determind
que era una actividad de heparina terapéuticamente Gtil mayor de 1 pmol/cm?2.

Por tanto, cuando un stent vascular con un recubrimiento de heparina inmovilizada (primera capa de recubrimiento)
recubierto con un recubrimiento de paclitaxel-aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en particulas) se puso
en contacto con tejido vascular, se transfirié una cantidad terapéutica de paclitaxel desde el recubrimiento hasta el
tejido vascular y se retuvo una actividad de heparina terapéuticamente util para la superficie unida a heparina. Por
tanto, un dispositivo médico implantable de la invencién tiene el potencial de presentar una doble actividad terapéutica,
cuando se aplica un primer recubrimiento que comprende heparina al stent, seguido de un recubrimiento superior de
la capa de recubrimiento de paclitaxel-aditivo organico.

Ejemplo 15: Efecto de la segunda capa de recubrimiento en particulas sobre la bioactividad de heparina de la
primera capa de recubrimiento; antes y después de la esterilizacién - injerto de stent recubierto

La bioactividad de heparina de los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se
determind segun el Método de Ensayo K y se comparé con la bioactividad de heparina de un injerto de stent con un
recubrimiento de heparina inmovilizada (primera capa de recubrimiento), pero sin capa de paclitaxel-aditivo orgéanico
(sin segunda capa de recubrimiento en particulas), denominado como referencia de Heparina. Los resultados se
muestran en la Tabla 9.

Tabla 9 - Bioactividad relativa de heparina de los injertos de stents de la invencién en comparacién con la referencia
de heparina

Referencia de heparina 100
Ejemplo 3a 78
. Eemplbad &
EJemp|03C ............................................ 9 2

Media de N=2
* Bioactividad de heparina segln el Método de ensayo K

Es evidente a partir de los resultados de la Tabla 9 que se observé una pequefia disminucién en la bioactividad de la
heparina (promedio 14,7 %) para los injertos de stents recubiertos con la segunda capa de recubrimiento en particulas
(en comparacién con la referencia de heparina con solo la primera capa de recubrimiento de heparina inmovilizada).

La actividad de heparina de los injertos de stents también se determind después de la esterilizacién usando 6xido de
etileno seglin el Método de Ensayo D. Los resultados se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10 - Bioactividad de la heparina antes y después de la esterilizacion

Preparado en el Bioactividad relativa de la heparina* Bioactividad relativa de la heparina*
ejemplo: antes de la esterilizacién (%) después de la esterilizacion™* (%)

........... EJemp|o3a10094

 Eempo3® 10 T 2
Ejemplo 3¢ 100 83

Referencia EO*** 100 30

MedladeN=2 ........................................................................................................................................................................................................

* Bioactividad de heparina segln el Método de Ensayo K
** Esterilizacién segln el Método de Ensayo D
*** Media de N=4

Sorprendentemente, no se observé esencialmente pérdida en la bioactividad de la heparina para los injertos de stents
que posteriormente se sometieron a esterilizacién usando 6xido de etileno. La muestra de referencia EO que consiste
en tubos de PVC recubiertos con resto de heparina inmovilizado perdié el 70 % de su bioactividad de heparina cuando
se sometié al Método de Ensayo D.

Ejemplo 16: Densidad de heparina de la primera capa de recubrimiento antes y después de la esterilizacién —
injerto de stent recubierto

Los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3b y 3c se compararon antes y después de
la esterilizacién con éxido de etileno (segun el Método de Ensayo D) con respecto a su densidad de heparina, usando
el procedimiento expuesto en el Método de Ensayo L. Los resultados se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11 - Densidad de heparina antes y después de la esterilizacién

p Densidad media de heparina* | Densidad media de heparina* | % de Pérdida de densidad

: Preparado en O . LS . A

: - . antes de la esterilizacién después de la esterilizacién de heparina después de la
el ejemplo: 2 2 e,

[ng/em?] [ng/em?] esterilizacién

Ejemplo 3a 8,906 9,3+x0,8 0

. Ejemplo 3b 10,1+£0,4 9605 5
Ejemplo 3c 9403 9504 0

Los valores son la media de N=2
* Densidad de heparina segun el Método de Ensayo L
** Esterilizacién segln el Método de Ensayo D

Sorprendentemente, se observé una pérdida comparativamente pequefia en la densidad de heparina para los injertos
de stents que se sometieron a esterilizacion.

Ejemplo 17: Transferencia tisular aguda de la segunda capa de recubrimiento en particulas — injerto de stent
recubierto

Los injertos de stents preparados segln los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se examinaron para determinar su capacidad para
transferir paclitaxel desde la superficie del injerto de stent (especificamente la segunda capa de recubrimiento en
particulas) a un tejido vascular en un modelo in vitro como se describe en el Método de Ensayo A. Después de la
retirada de los injertos de stents del vaso después de 24 h, se analizé el contenido de paclitaxel en los vasos usando
técnicas de UPLC (Método de Ensayo C-lI).
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Tabla 12 - Transferencia de paclitaxel (PTX) desde el dispositivo al tejido vascular

Preparado en Contenido de PTX* en el | Contenido de PTX* en ;| Contenido de PTX* en Contenido de

: Pz - i dispositivo recubierto el dispositivo entes | el dispositivo después ;| PTX* en tejido

el ejemplo: - . x : :
[Mg] (Referencia) del ensayo” [ug] del ensayo™* [ug] [ng/g]

‘ Ejemplo 3a

471+ 4.4 347 16,8 176 £ 0,7
Ejemplo 3b | 23.8+0,7 19,1+ 3,2 10,6 £ 0,1 L 8229
Ejemplo 3¢ | 155+ 2,7 128+ 0,8 89,3+7,9 L 24(N=1)

Los valores son la media de N=2
* Contenido de PTX segln el Método de Ensayo C-II
** Transferencia de PTX del dispositivo al tejido segln el Método de Ensayo A

Como puede verse en la Tabla 12, se transfirieron aproximadamente 8,2-25 pg de paclitaxel por gramo de tejido desde
la superficie del injerto de stent al tejido vascular porcino. El ensayo muestra que el paclitaxel puede migrar desde el
dispositivo implantable a la pared del vaso en niveles terapéuticamente relevantes.

Ejemplo 18: Transferencia tisular aguda de la segunda capa de recubrimiento en particulas - injerto de stent
recubierto después de la esterilizacién

Los injertos de stents preparados segln los Ejemplos 3a, 3b y 3c se esterilizaron usando el Método de Ensayo D y
después se examinaron para determinar su capacidad para transferir paclitaxel desde la superficie del injerto de stent
segun el Método de Ensayo A. Como puede verse en la Tabla 13, se transfirieron aproximadamente 18-41 ug de
paclitaxel por gramo de tejido desde la superficie del injerto de stent al tejido vascular porcino.

Tabla 13 - Transferencia de paclitaxel (PTX) desde el dispositivo al tejido vascular, después de la esterilizacién

Preparado en | ontenido de PTX* en el | Contenido de PTX* en ;| Contenido de PTX*en : Contenido de
i el 2'em lo: i dispositivo recubierto el dispositivo antes i el dispositivo después PTX* en tejido
jemplo- [Mg] (Referencia) del ensayo” [ug] del ensayo™* [ug] [ng/g] :
Ejemplo 3a 473 0,3 359 £ 32 172+ 35 41 (N=1)
Ejemplo 3b | 24,802 22,016 10,0+ 1,3 1801
EJemp|o3c ...... ................... 150103 .................................... 1241106 ................................. 64012935114 ........

Los valores son la media de N=2
* Contenido de PTX segln el Método de Ensayo C-II
** Transferencia de PTX del dispositivo al tejido segln el Método de Ensayo A

El ensayo muestra que el paclitaxel puede migrar desde el dispositivo implantable a la pared del vaso en niveles
terapéuticamente relevantes. Ademés, la migracién de paclitaxel no se ve afectada por el proceso de esterilizacidén
segun el Método de Ensayo D.

Ejemplo 19: Bioactividad de heparina de injertos de stents sometidos a manipulacién y transferencia y
captacion de tejido in vitro, antes y después de la esterilizacién

La bioactividad de heparina de los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se
analizé segun el Método de Ensayo K. Los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3by
3c se manipularon segln los Métodos de Ensayo |-l y |-l y luego se sometieron al Método de Ensayo A. De nuevo, la
bioactividad de heparina se analizé segun el Método de Ensayo K. Los resultados de bioactividad de heparina de
ambos experimentos se muestran en la Tabla 14.
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I-1 y I-1l seguido por el Método de Ensayo A

..........................................................................................................................................

Tabla 14 - Bioactividad de heparina del injerto de stent antes y después: manipulacién segun los Métodos de Ensayo

Preparado en Bioactividad relativa de la heparina* antes Bioactividad relativa de la heparina* después

el 2'em lo: de los Métodos de Ensayo I, Il y Método : de los Métodos de Ensayo I, |-l y Método de

jemplo: de Ensayo A (%) Ensayo A (%)
Ejemplo 3a 100 60
Ejemplo 3b 100 66
Ejemplo 3c 100 63

Los valores son la media de N=2

* Bioactividad de heparina segln el Método de Ensayo K

Se repitié el experimento, pero los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se

esterilizaron usando éxido de etileno segun el Método de Ensayo D

antes de someterlos a los Métodos de Ensayo |-,

I-1l'y el Método de Ensayo A. Los resultados se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15 - Bioactividad de heparina del injerto de stent antes y después: esterilizacién seguin el Método de Ensayo D,

luego manipulacién segun los Métodos de Ensayo I-l y |-l seguido
. Bioactividad relativa de la heparina* antes

~ Preparado en de los Métodos de Ensayo D, I, I-ll y

el ejemplo: Método de Ensayo A (%)
"""" Ejemplo3a : 100
________ e
........ T

por el Método de Ensayo A

Bioactividad relativa de la heparina* después

de los Métodos de Ensayo D, I-l, I-ll y Método :
de Ensayo A (%)

64

55

Los valores son Ia‘ media de N=2
* Bioactividad de heparina segln el Método de Ensayo K

Es evidente a partir de los resultados de las Tablas 14 y 15 que los injertos de stents ensayados retuvieron una alta
proporcidn de su bioactividad inicial de heparina después de la compactacidn, constriccién y despliegue (Métodos de
Ensayo I-1 y I-Il) y posterior ensayo de transferencia y captacion tisular in vitro (Método de Ensayo A). Esencialmente
no se observo diferencia entre los injertos de stents que estaban previamente esterilizados (usando el Método de
Ensayo D) y los que no lo estaban, lo que indica que la pérdida principal de bioactividad de heparina se produce a
medida que el dispositivo se somete a los Métodos de Ensayo |-l e I-ll, seguido del Método de Ensayo A.

Por tanto, un injerto de stent recubierto de la invencidn tiene el potencial de exhibir doble actividad terapéutica:
transferencia de una cantidad terapéutica de paclitaxel (desde la segunda capa de recubrimiento en particulas) al
tejido vascular (tal como se ilustra mediante el Método de Ensayo A, y se evidencia mediante el Ejemplo 17) mientras
se retiene una cantidad terapéuticamente Util de bioactividad de heparina sobre la superficie de heparina inmovilizada
(primera capa de recubrimiento). La esterilizacién no afecta significativamente a la bioactividad de la heparina retenida.

Ejemplo 20: Activacién por contacto con la sangre

Los injertos de stents preparados como se describe en los Ejemplos 3a, 3b y 3¢ se evaluaron segln el Método de
Ensayo B. El consumo de plaquetas de estos injertos de stents de la invencidén se comparé con los niveles de plaquetas
de un injerto de stent de referencia (un injerto de stent con solo una primera capa de recubrimiento y sin paclitaxel-
aditivo organico (segunda capa de recubrimiento en particulas)), y con una premuestra (un tubo de PVC heparinizado)
y los resultados se muestran en la Figura 1.

Se encontrd que no habia formaciones de coagulos en ninguno de los injertos de stents. Todos los injertos de stents
tenian conservacién de plaquetas similar, y no hubo diferencia entre el injerto de stent de referencia y los recubiertos
segun los Ejemplos 3a, 3b y 3c. Ademas, el examen visual del lado luminal del injerto de stent no mostré formacion
de coagulos, como se muestra en la Figura 2. La numeracién mostrada en la Figura 2 se correlaciona con los diferentes
recubrimientos de la invencién. Los nimeros 9 y 10 estan recubiertos segln el Ejemplo 3a, los nimeros 5y 6 estan
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recubiertos segun el Ejemplo 3b, los niUmeros 7 y 8 estan recubiertos segln el Ejemplo 3¢, y los nUmeros 3 y 4 son
dispositivos de referencia recubiertos solo con la primera capa de recubrimiento de resto de heparina inmovilizado.
Por tanto, no hubo diferencia en la tromborresistencia entre el injerto de stent de referencia en comparacién con los
recubiertos segun los Ejemplos 3a, 3b y 3c, lo que indica que la aplicacién de la segunda capa de recubrimiento en
particulas no afecta significativamente a la tromborresistencia de la primera capa de recubrimiento.

Ejemplo 21: Analisis por SEM del injerto de stent antes y después de la manipulacién

La microscopia electrénica de barrido se realizé segun las técnicas descritas en los Métodos de Evaluacién. El injerto
de stent preparado segln el Ejemplo 3¢ se analizd antes y después de la manipulacién segun los Métodos de Ensayo
I-11'y I-1l. El lado abluminal del dispositivo implantable que lleva la primera y segunda capas de recubrimiento) antes
de la manipulaciéon se muestra en la Figura 3 y el lado abluminal del dispositivo implantable (que lleva la primera y
segunda capas de recubrimiento) después de la manipulacién se muestra en la Figura 4. El hecho de que no sea
evidente ningln dafio visual después de la manipulacién indica que la adhesién del recubrimiento es
sorprendentemente buena, considerando la cantidad de tensién interna aplicada al recubrimiento durante el proceso
de manipulacién.

Ejemplo 22: Tincién con azul de toluidina de injertos de stents de la invencién

Los injertos de stents preparados como se describe en el Ejemplo 3¢ se evaluaron segun el Método de Ensayo N, y
se compararon con un injerto de stent de referencia (injerto de stent con un recubrimiento de heparina inmovilizada
(primera capa de recubrimiento), pero sin segunda capa de recubrimiento en particulas). Se observé que la cobertura
uniforme de la capa de heparina inmovilizada (primera capa de recubrimiento) en el lado luminal no se dafia por la
adicién de la segunda capa de recubrimiento en particulas en el lado abluminal ya que los dos injertos de stents se
tifien igualmente oscuros en el lado luminal (siendo indicativas las areas oscuras de la heparina inmovilizada). La
tincion oscura se observé a lo largo de todo el lado luminal del dispositivo.

Ejemplo 23: Aplicacién de una formulacién de colorante-disolvente a un injerto de stent con y sin una primera
capa de recubrimiento de heparina inmovilizada

Los injertos de stents con una capa de heparina inmovilizada (primera capa de recubrimiento) se evaluaron en términos
de humectabilidad y distribucién mediante la aplicacién de una formulacién de colorante-disolvente. La aplicacién de
la formulacién se realizd esencialmente como se describe en el Ejemplo 3c, pero intercambiando la segunda capa de
recubrimiento en particulas con colorante Azul Patente V. Los resultados se muestran en la Figura 5, en la que la mala
humectabilidad del disolvente utilizado para disolver el PTX-excipiente y el moldeo de la formulacién sobre el
dispositivo implantable sin primera capa (injerto de stent a la izquierda) se ilustra mediante areas de alta concentracion
de colorante formadas en el dispositivo. El colorante se distribuye mas uniformemente sobre el dispositivo que contiene
la primera capa de recubrimiento de heparina inmovilizada (injerto de stent a la derecha). Este ejemplo muestra
claramente que la primera capa de recubrimiento que comprende heparina inmovilizada es capaz de mejorar la
distribucién uniforme de un recubrimiento posterior al dispositivo, que se prevé puede extrapolarse a la distribucién de
la segunda capa de recubrimiento en particulas que contiene paclitaxel. Esto deberia permitir una distribucién uniforme
y mejorada del paclitaxel al tejido circundante.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo médico implantable con una superficie que tiene un recubrimiento que comprende:
una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de heparina inmovilizado y
una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,

en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

2. Un dispositivo médico implantable segln la reivindicacién 1, en donde el dispositivo médico es un dispositivo médico
tubular.

3. Un dispositivo médico implantable segln la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde la primera capa de
recubrimiento comprende un polimero, en donde adecuadamente el resto de heparina estad unido covalentemente al
polimero, por ejemplo, unido covalentemente al punto terminal a través de su extremo reductor.

4. Un dispositivo médico implantable segln la reivindicacién 3, en donde el polimero es un polimero catiénico.

5. Un dispositivo médico implantable seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el o cada aditivo
organico no es polimérico y es hidroliticamente estable.

6. Un dispositivo médico implantable segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde al menos una
proporcidn de la segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende paclitaxel y al menos un aditivo orgénico
se funde como una Unica fase a una temperatura inferior al punto de fusién del paclitaxel y el al menos un aditivo
organico cuando esta en forma pura;

y/o la segunda capa de recubrimiento en particulas esté libre de tensioactivo;
y/o la segunda capa de recubrimiento en particulas esté libre de polimero;
y/o el o cada aditivo organico estan en forma cristalina.

7. Un dispositivo médico implantable seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el o cada aditivo
organico se selecciona independientemente de la lista que consiste en acido p-aminobenzoico, sacarina, &cido
ascérbico, metilparabeno, cafeina, salicilato de calcio, acido pentético, creatinina, etilurea, acetaminofeno, aspirina,
teobromina, triptéfano, acido succinico, &cido adipico, acido glutérico, teofilina y sacarina sbdica, y se selecciona
independientemente de manera adecuada de la lista que consiste en acido p-aminobenzoico, metilparabeno, cafeina,
salicilato de calcio y acido succinico, por ejemplo, es cafeina o acido succinico.

8. Un dispositivo médico implantable seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el dispositivo médico
implantable es un stent y estd compuesto adecuadamente de una aleacién metalica tal como nitinol 0 acero inoxidable;

o el dispositivo médico implantable es un injerto de stent, en donde el injerto de stent comprende un miembro de stent
y un miembro de injerto.

9. Un dispositivo médico implantable segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el recubrimiento se
aplica a una superficie del dispositivo que estd compuesta por ePTFE.

10. Un dispositivo médico implantable segliin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde al menos una
parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas se aplica sobre la parte superior de al menos una parte de la
primera capa de recubrimiento.

11. Un dispositivo médico implantable segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la primera capa
de recubrimiento se aplica al dispositivo médico antes de la segunda capa de recubrimiento en particulas.

12. Un dispositivo médico implantable segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la segunda capa
de recubrimiento en particulas se aplica al dispositivo médico disolviendo el paclitaxel y el al menos un aditivo organico
en un disolvente para formar una solucién, aplicando la solucién al dispositivo médico y después evaporando el
disolvente, en donde el disolvente se selecciona adecuadamente de agua, acetona y mezclas de los mismos.

13. Un proceso para preparar un dispositivo médico implantable recubierto que comprende las etapas de:

i) tratar el dispositivo médico para proporcionar una primera capa de recubrimiento que comprende un resto de
heparina inmovilizado; y, ademas

ii) tratar el dispositivo médico para proporcionar una segunda capa de recubrimiento en particulas que comprende
paclitaxel eluible y al menos un aditivo orgénico,
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en donde al menos una parte de la segunda capa de recubrimiento en particulas esta en contacto con al menos una
parte de la primera capa de recubrimiento.

14. Un proceso segun la reivindicacién 13, en donde la etapa i) comprende las etapas de:
a) tratar el dispositivo médico para proporcionar una capa de recubrimiento de polimero; y, después

b) hacer reaccionar dicha capa de polimero con un resto de heparina para inmovilizar el resto de heparina en la capa
de recubrimiento de polimero.

15. Un proceso segln la reivindicacién 13 o la reivindicacién 14, en donde en la etapa ii) la segunda capa de
recubrimiento en particulas se aplica al dispositivo médico disolviendo el paclitaxel y el al menos un aditivo orgénico
en un disolvente para formar una solucién, aplicando la solucién al dispositivo médico y después evaporando el
disolvente, en donde el disolvente se selecciona adecuadamente de agua, acetona y mezclas de los mismos.

16. Un proceso segln la reivindicacion 14, en donde el resto de heparina estad unido covalentemente a la capa de
recubrimiento de polimero, adecuadamente esta unido covalentemente por el punto terminal a la capa de
recubrimiento de polimero, en donde el resto de heparina unido por el punto terminal estd conectado a través de su
extremo reductor.
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Figura7
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Figura 8
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Figura 10
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