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ES 2289 153 T7

DESCRIPCION

Dispositivo intraluminal con un revestimiento que contiene un agente terapéutico.

La presente invencion se refiere a un dispositivo intraluminal, en particular una protesis, una derivacién, un catéter
o un dispositivo de aporte local de fairmacos intraluminal, provisto de al menos un revestimiento que contiene un
agente terapéutico comprendido en una matriz que se pega al dispositivo intraluminal.

Varios experimentos con agentes terapéuticos antirrestendticos administrados sistémicamente (oral o intraveno-
samente) después de la dilatacién de una luz estrechada (por ejemplo de un estrechamiento aterosclerético arterial
coronario) fallaron en la consecucion de una concentracién de agente terapéutico demasiado limitada en el lugar en
el que el agente terapéutico ha de actuar y debido a los efectos secundarios del agente terapéutico sistémico cuando
se administran dosis superiores. Por esta razon, los agentes terapéuticos se aplicaron localmente, en la zona del 6rga-
no que ha de tratarse. Por ejemplo, en el tratamiento de estenosis coronarias usando catéteres especiales, los agentes
terapéuticos se inyectaron en la pared del vaso. Las desventajas de este sistema son la eficacia limitada del llamado
tratamiento local (menos de 5% del agente terapéutico administrado alcanza el érgano diana) y el dafio incrementado
al 6rgano diana debido a la administracién local de farmaco.

Otro método es la cobertura de una prétesis endoluminal con un revestimiento de polimero y la impregnacién
del polimero con un agente terapéutico (EP-A-0623354, ...). Las desventajas de este método son la capacidad de
farmaco limitada del revestimiento y la liberacién demasiado rapida del agente terapéutico debido a la gran superficie
de contacto. Por otra parte, los polimeros necesitan una etapa de polimerizacion bastante agresiva que puede dar como
resultado la inactivacion del agente terapéutico y la mayoria de los polimeros no son muy biocompatibles e inducen
una respuesta inflamatoria a cuerpos extrafios, dando como resultado ain mas hiperplasia y restenosis.

El objetivo de la presente invencién es por lo tanto proporcionar un nuevo dispositivo intraluminal que esté provisto
de un revestimiento que no necesita una etapa de polimerizacién agresiva, que sea biocompatible y que permita obtener
una liberacion local sostenida del agente terapéutico.

Para alcanzar este objetivo, el dispositivo intraluminal de acuerdo con la invencién se caracteriza porque la matriz
que comprende el agente terapéutico estd formada por un aceite o una grasa biocompatible.

Se ha encontrado bastante sorprendentemente que un aceite o una grasa se adhiere de forma suficientemente fuer-
te al dispositivo intraluminal de modo que la mayoria del revestimiento permanece sobre el dispositivo intraluminal
cuando se inserta en la luz. La matriz de aceite o grasa frena ademads la liberacion del agente terapéutico una vez inser-
tada en la luz corporal. Debido a la seleccion de un aceite o grasa biocompatible, el revestimiento reduce la respuesta
inflamatoria a cuerpos extrafos inducida por el dispositivo intraluminal. Una ventaja adicional de un revestimiento
de aceite o grasa es que tiene un efecto lubricante de modo que no han de usarse lubricantes adicionales que pueden
reducir la bicompatibilidad del dispositivo intraluminal.

Por aceite o grasa biocompatible se entiende en la presente memoria descriptiva que el aceite o la grasa no tiene
ningtn efecto adverso intolerable sobre la estructura de la luz en la que ha de aplicarse el dispositivo intraluminal.

El término “aceite o grasa” se usa ademds para indicar substancias que tienen las caracteristicas fisicas de un
aceite o una grasa, difiriendo una grasa solamente en un aspecto de un aceite, que una grasa es solida a temperatura
ambiente mientras que un aceite es liquido a temperatura ambiente. En estado liquido, es decir, a una temperatura
suficientemente alta, los aceites y las grasas tienen una consistencia viscosa y un tacto untuoso caracteristico. Por otra
parte, son mds ligeros que el agua e insolubles con ella.

Debido a su consistencia viscosa grasa, las grasas y los aceites pueden pegarse de forma suficientemente fuerte
al dispositivo intraluminal. Por otra parte, puesto que no son solubles en agua, pueden proporcionar una liberacion
prolongada del agente terapéutico en la luz corporal.

Como aceite o grasa pueden usarse productos diferentes. En primer lugar, son adecuados aceites animales o vege-
tales, en particular aceites comestibles tales como aceite de pescado, aceite de oliva, aceite de linaza, aceite de girasol,
aceite de maiz y/o aceite de palma o aceite de almendra de palma. Se han demostrado buenos efectos experimental-
mente para aceite de higado de bacalao y aceite de oliva. Los aceites no necesitan usarse en su forma natural sino que
la estructura quimica de los mismos puede modificarse. Los aceites bioldgicos naturales pueden en particular hidro-
genarse (preferiblemente, solo parcialmente, de modo que todavia contengan acidos grasos insaturados) dando como
resultado un punto de fusién incrementado.

En la modalidad preferida mencionada anteriormente, los aceites comprenden triglicéridos compuestos por glicerol
y uno o mds 4cidos grasos. Preferiblemente, comprenden mas de 20% en peso y lo mds preferiblemente més de 70% en
peso de triglicéridos. Estas cantidades bien estdn presentes en los aceites naturales o bien pueden alcanzarse afiadiendo
triglicéridos o purificando adicionalmente los aceites. Sin embargo, en otras modalidades de la presente invencion, es
posible substituir el glicerol por otros compuestos trihidroxilados o polihidroxilados. Se da especial preferencia a
aceite de higado de bacalao que se purifica a fin de que contenga mds de 90% de triglicéridos.
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Los aceites o las grasas también pueden contener 4cidos grasos libres (que tienen un grupo -COOH libre) pero estos
estan preferiblemente en una cantidad de menos de 50% en peso y mds preferiblemente solo en proporciones pequeiias,
por ejemplo menos de aproximadamente 10% en peso de dcidos grasos libres. Los aceites o las grasas pueden ademas
estar compuestos por, o pueden comprender, otros derivados de 4cido graso, en particular ésteres metilicos o etilicos
de 4cidos grasos.

Un ejemplo de una substancia “oleosa” o “grasa” adicional que puede usarse como aceite o grasa biocompatible
es el alfa-tocoferol y/o un derivado del mismo tal como acetato de alfa-tocoferol. El alfa-tocoferol y/o el acetato de
alfa-tocoferol bien puede ser un componente del aceite o la grasa o bien el aceite o la grasa puede consistir de forma
substancialmente total en este compuesto.

Como ya se describié en EP-A-0 623 354, el tocoferol (vitamina E) es un agente terapéutico. En general, de acuerdo
con la presente invencion, el aceite o la grasa que forma la matriz que se pega al dispositivo intraluminal puede estar
asi formado parcialmente o completamente por el agente terapéutico cuando este agente terapéutico es un aceite o una
grasa. Por supuesto, uno o més agentes terapéuticos adicionales pueden incorporarse en la matriz de aceite o grasa asi
formada.

Los presentes inventores han encontrado que el alfa-tocoferol y/o el acetato de alfa-tocoferol se usa preferible-
mente en combinacién con un aceite o grasa que comprende 4dcidos grasos y/o ésteres metilicos o etilicos de los
mismos, en particular uno o mas triglicéridos. Han encontrado mds particularmente que los revestimientos que con-
tienen esta combinacién mostraban una biocompatibilidad muy buena con el tejido vascular. Los efectos observados
sobre la disminucién en el grado de inflamacion, y especificamente en la disminucion del drea de estenosis y de la
hiperplasia de la neointima, indica la presencia de efectos sinérgicos. El alfa-tocoferol y/o el acetato de alfa-tocoferol
se mezclan preferiblemente con el aceite o la grasa que comprende dcidos grasos y/o ésteres metilicos o etilicos de
los mismos para alcanzar tales efectos sinérgicos, pero una capa superior del alfa-tocoferol y/o el acetato de alfa-
tocoferol sobre un primer revestimiento de aceite o grasa parece proporcionar también buenos resultados. Tal capa
superior comprende preferiblemente dicho alfa-tocoferol y/o acetato de alfa-tocoferol en una cantidad de al menos
90% en peso y lo mds preferiblemente en una cantidad de al menos 95% en peso. Cuando es un componente del aceite
o la grasa del revestimiento, este aceite o grasa comprende el alfa-tocoferol y/o el acetato de alfa-tocoferol preferi-
blemente en una cantidad de entre 20 y 80% en peso, mds preferiblemente en una cantidad de entre 30 y 70% en
peso.

En lugar de ser un componente del aceite o la grasa, el agente terapéutico también puede estar quimicamente
unido al aceite o la grasa mediante cualquier técnica de unién quimica. Cuando el aceite o la grasa comprende, por
ejemplo, triglicéridos, el agente terapéutico, por ejemplo, puede unirse quimicamente a los grupos 4cido graso o a los
grupos glicerol. Por otra parte, los propios grupos acido graso pueden estar formados por 4cidos grasos que pueden
ser agentes terapéuticos. Tales dcidos grasos son dcidos grasos insaturados, mas particularmente dcidos grasos omega-
3. En vista de su efecto terapéutico, los acidos grasos se forman preferiblemente en mas de 5%, mas preferiblemente
mds de 10% y lo mds preferiblemente méds de 15% en peso de dcidos grasos insaturados. Lo mds preferiblemente,
estos 4cidos grasos insaturados comprenden acido eicosapentaenoico (EPA) y opcionalmente dcido decosahexaenoico
(DHA). Los experimentos han mostrado en particular para el aceite de higado de bacalao y para el aceite de oliva
que un revestimiento que consiste solo en tal aceite, es decir, sin agentes terapéuticos afiadidos, ya tiene un efecto
beneficioso sobre la respuesta en la salud dando como resultado una patencia mejorada de la prétesis. El efecto bene-
ficioso de aceites biocompatibles como aceite de higado de bacalao y aceite de oliva puede explicarse por su efecto
antioxidante y antiinflamatorio, en particular el efecto antioxidante de sus 4cidos grasos insaturados. Este efecto an-
tioxidante puede incrementarse mediante vitamina E o acetato de alfa-tocoferol afiadidos o presentes naturalmente
que tienen un efecto antioxidante (por ejemplo, cuando el aceite o la grasa se ha hidrogenado parcialmente). Por
otra parte, los aceites biocompatibles inhiben la proliferacién de células del misculo liso en experimentos de cultivo
celular.

En el dispositivo de acuerdo con la presente invencidn, el agente terapéutico también puede mezclarse con el aceite
o la grasa. Cuando es soluble en el aceite o la grasa, el agente terapéutico puede disolverse en los mismos o, cuando no
es soluble en el aceite o la grasa, puede dispersarse en los mismos, mas particularmente emulsionarse o suspenderse
dependiendo del hecho de si el agente terapéutico es un liquido o un sélido.

El agente terapéutico puede seleccionarse del grupo que consiste en vinblastina, sirolimus, mitoxantrona, tacroli-
mus, paclitaxel, citocalasina, latrunculina y everolimus, ddndose preferencia particular al everolimus. También puede
seleccionarse del grupo que consiste en deferoxamina, geldanamicina, nigericina, penitrem, paxilina, verruculogén,
KT5720, KT5823, anisomicina, cloruro de queleritrina, genisteina, partenolida, tricostatina A, toxina T2, zearale-
nona, interferén, epitalén-D, iondéfero de Ca, ionéforo de Ca bromado en 4, aflatoxinas, afidicolina, brefeldina A,
cerulenina, cromomicina A3, citrinina, acido ciclopiazénico, forsokolina, fumagilina, fumonisinas B1, B2, hipericina,
K252, 4cido micofendlico, ocratoxina A y oligomicina o también del grupo que consiste en dcido micofendlico, mi-
cofenolato de mofetilo, mizoribina, metilprednisolona, dexametasona y otros corticosteroides, certican™, tritolide™,
methotrexate™, benidipine™, ascomycin™, wortmannin™, LY 294002, Camptothecin™, Topotecan™, hidroxiurea,
ciclofosfamida, ciclosporina, daclizumab, azatioprina, gemcitabine™. Como agentes terapéuticos pueden usarse asi-
mismo genes, que codifican para ciertas substancias (proteinas), que tienen accién bien antitrombdtica y/o bien an-
tirrestendtica.
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El agente terapéutico puede tener diferentes efectos y a este respecto se seleccionan entre inmunosupresores, antiin-
flamatorios, antiproliferativos, agentes antimigratorios, agentes antifibréticos, proapoptéticos, bloqueadores de canales
del calcio, antineoplasticos, anticuerpos, antitrombéticos, agentes antiplaquetarios, bloqueadores de IIb/IIIa, agentes
antivirales, agentes anticancerosos, quimioterapéuticos, tromboliticos, vasodilatadores, antibiéticos, antagonistas de
factores de crecimiento, eliminadores de radicales libres, agentes radioopacos, agentes antiangiogénesis, farmacos pa-
ra angiogénesis, inhibidores de ciclooxigenasas, inhibidores de fosfodiesterasas, inhibidores de citoquinas, donantes
de 6xidos de nitrégeno y activadores de citoquinas.

El revestimiento proporcionado sobre el dispositivo intraluminal de acuerdo con la presente invencién puede com-
prender otras substancias ademads del agente terapéutico y el aceite o la grasa. Por ejemplo, es posible afiadir algunas
substancias, en particular algunas substancias polimeras naturales o sintéticas, aglutinantes, agentes espesantes, etc., al
revestimiento para estabilizarlo. Sin embargo, la cantidad de tales substancias preferiblemente se mantiene por debajo
de 30%, més preferiblemente por debajo de 85% y lo mds preferiblemente por debajo de 95% en peso para mantener
la biocompatibilidad mejorada del revestimiento de aceite o grasa tanto como sea posible. Esto significa que el re-
vestimiento comprende preferiblemente al menos 70% en peso, mds preferiblemente al menos 85% en peso y 1o més
preferiblemente al menos 95% en peso del aceite o la grasa y el agente terapéutico. El contenido de aceite o grasa del
revestimiento es preferiblemente al menos 50% en peso, més preferiblemente al menos 70% en peso y lo mds preferi-
blemente al menos 80% en peso, ddndose una preferencia particular a un contenido de aceite o grasa de al menos 90%
en peso.

Para controlar o adaptar la liberacion del agente terapéutico desde el revestimiento, puede aplicarse una capa su-
perior sobre este revestimiento, en particular una capa superior del mismo aceite o grasa o uno diferente. La velocidad
a la que el agente terapéutico se aporta puede controlarse ademas por la relacion de agente terapéutico a aceite o grasa
en el revestimiento o proporcionando multiples revestimientos con concentraciones de firmaco variables. En el dis-
positivo de acuerdo con la presente invencidn, la liberacién de agente terapéutico puede controlarse ademds mediante
la seleccion de un aceite o una grasa biocompatibles apropiados que tienen un cierto nivel de estabilidad y punto de
fusién.

El aceite o la grasa tiene preferiblemente un punto de fusién inferior a 100°C y mds preferiblemente inferior a
80°C, de modo que el agente terapéutico puede mezclarse con el aceite o la grasa en su estado fundido sin tener un
efecto perjudicial sobre el agente terapéutico. La temperatura de fusion es preferiblemente incluso inferior a 60°C,
m4s preferiblemente inferior a 40°C, de modo que puede elaborarse una mezcla del agente terapéutico, el aceite o la
grasa en su estado fundido y un disolvente voldtil tal como etanol.

En vista del hecho de que la liberacion del agente terapéutico puede ser demasiado lenta desde la matriz de aceite
o grasa en su estado sélido, el punto de fusion del aceite o la grasa es preferiblemente inferior o igual a 37°C de modo
que el aceite o la grasa estard en estado fundido una vez insertado en la luz corporal.

El aceite o la grasa puede ser un aceite a temperatura ambiente. Los aceites naturales mencionados anteriormente
son, por ejemplo, liquidos a temperatura ambiente, excepto el aceite de palma y el aceite de almendra de palma. El
aceite de linaza, el aceite de girasol, el aceite de maiz, el aceite de oliva y el aceite de higado de bacalao tienen un
punto de fusion inferior o igual a aproximadamente 0°C. Los experimentos han mostrado que incluso con tal punto
de fusion bajo, estos aceites pueden pegarse de forma suficientemente fuerte al dispositivo intraluminal. Sin embargo,
para tener un revestimiento mds estable, estos aceites insaturados pueden estabilizarse adicionalmente mediante una
hidrogenacién parcial dando como resultado un incremento de su punto de fusion. El punto de fusién puede elevarse
hasta un punto de fusién superior a 10, 15, 20 6 30°C dependiendo de la estabilidad (viscosidad) deseada del aceite o
la grasa y las propiedades de liberacién del mismo.

Cuando se hace uso de un aceite o grasa quimicamente endurecido que todavia comprende cadenas de 4cido
graso insaturadas, el aceite o la grasa endurecido estd preferiblemente libre de isémeros trans de cadenas de acido
graso insaturadas. Los aceites naturales normalmente estdn libres de tales isémeros trans. Sin embargo, durante los
procedimientos de endurecimiento habituales, se forman isémeros trans. Puesto que tales isémeros trans pueden tener
efectos negativos, preferiblemente se retiran, por ejemplo de acuerdo con la técnica descrita en WO 98/54275.

La presente invencién también se refiere a un método para proporcionar un dispositivo intraluminal, en particular
una protesis, una derivacion, un catéter o un dispositivo de aporte local de fairmacos intraluminal, con al menos un
revestimiento que contiene un agente terapéutico comprendido en una matriz que se pega al dispositivo intraluminal.
De acuerdo con la invencidn, la matriz estd formada por un aceite o grasa biocompatible, que comprende dicho agente
terapéutico y que se aplica en estado fluido sobre el dispositivo.

Cuando el aceite o la grasa tiene una viscosidad suficientemente baja (opcionalmente después del calentamiento),
puede aplicarse en estado fundido sobre el dispositivo. Habitualmente, sin embargo, se hace uso preferiblemente de
un disolvente que se mezcla con el aceite o la grasa antes de aplicar el aceite o la grasa sobre el dispositivo y, después
de haber aplicado la mezcla de disolvente y aceite o grasa sobre el dispositivo, se deja que el disolvente se evapore. El
disolvente es normalmente un disolvente orgédnico, en particular un alcohol tal como etanol.

Cuando el aceite o la grasa es soluble en el disolvente, puede elaborarse en primer lugar una solucién del aceite o
la grasa en el disolvente, después de lo cual puede afiadirse el agente terapéutico, cuando no estd comprendido ya en
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el aceite o la grasa. Cuando el aceite o la grasa no es soluble, se elabora en primer lugar una mezcla homogénea, en
particular una emulsién. Alternativamente, el agente terapéutico puede disolverse o dispersarse en primer lugar en el
disolvente antes de mezclarlo con el aceite o la grasa.

Un método tipico de acuerdo con una modalidad preferida de la presente invencién comprende las siguientes
etapas:

a) Limpieza, desengrasado y secado de la protesis.
b) Inmersion de la prétesis en una solucién desoxidante y secado al aire de ella.

c) Elaborar una emulsién o solucién del aceite o la grasa biocompatible y un disolvente, preferiblemente en
un estado liquido del aceite o la grasa.

d) En esta emulsion/solucién se disuelve un agente terapéutico cuando el aceite o la grasa no contiene ya
un agente terapéutico o se disuelve un agente terapéutico adicional cuando el aceite o la grasa ya con-
tenia un agente terapéutico. La substancia terapéutica solo necesita dispersarse a través de la emulsién o
solucién de disolvente/aceite de modo que pueda estar bien en una solucién verdadera con la emulsién o
solucion de disolvente/aceite o bien dispersada en particulas finas en la emulsién o solucién de disolvente/
aceite.

e) Agitacion de la solucidn obtenida hasta que se alcance una mezcla/solucién homogénea.

f) Aplicacién al cuerpo de la protesis del agente terapéutico que contiene emulsion o solucién de acei-
te/disolvente usando revestimiento por inmersion o revestimiento por pulverizacién o cualquier otro método
de revestimiento.

g) Secado al aire hasta que el disolvente se evapora.

h) Repetir opcionalmente las etapas previas multiples veces, usando consiguientemente diferentes agentes
terapéuticos.

1) Secar al aire adicionalmente la prétesis en un flujo laminar estéril.

Antes de la etapa c, un agente terapéutico podria haberse afiadido ya al disolvente o al aceite o la grasa. El acei-
te o la grasa podrian, por ejemplo, estar enriquecidos con EPA y, opcionalmente, DHA. También es posible afiadir
alfa-tocoferol y/o acetato de alfa-tocoferol al aceite o la grasa. Por otra parte, puede seleccionarse un aceite o grasa
que comprenda ya grupos que son terapéuticamente activos, tales como grupos dcido graso insaturado, o un agente
terapéutico puede unirse al aceite o la grasa usando cualquier técnica de unién quimica. Cuando el aceite o la gra-
sa ya estd provisto de este modo de un agente terapéutico, ya no es necesario afladir un agente terapéutico aunque
todavia es posible afiadir agentes terapéuticos adicionales. Este es el caso, por ejemplo, cuando el aceite estd forma-
do por alfa-tocoferol o un acetato de alfa-tocoferol o cuando el aceite comprende alfa-tocoferol o acetato de alfa-
tocoferol.

Después del secado, puede formarse una capa superior, que consiste en un aceite o grasa biocompatible, en particu-
lar un aceite comestible natural o alfa-tocoferol (acetato de alfa-tocoferol) o una combinacién de los mismos, usando
revestimiento por inmersion, revestimiento por pulverizacién o cualquier otro método de revestimiento.

Después del secado, la prétesis revestida obtenida puede usarse como tal o secarse y esterilizarse adicionalmen-
te. La proteccién frente a la luz de la prétesis revestida obtenida es conveniente para mantener las caracteristicas
biocompatibles cuando estd almacenada.

La inclusién de un aceite o grasa biocompatible, en particular biolégico, en contacto intimo con un farmaco que
cubre la prétesis permite que el farmaco se retenga en la prétesis en una matriz resiliente durante la expansion de la
protesis y también frena la administracién de farmaco después de la implantacion. Por otra parte, dependiendo del
punto de fusién del aceite bioldgico usado, el aceite puede convertirse en una grasa, que retiene el farmaco y que da
como resultado un revestimiento superficial mds estable. Por otra parte, mediante la adicién de ciertas substancias
quimicas (bicarbonato) o mediante hidrogenacién el revestimiento puede estabilizarse adicionalmente dando como
resultado un revestimiento que contiene fairmaco muy estable. El método de la invencién puede usarse tanto si la
proétesis tiene una superficie metdlica como polimera. El método también es extremadamente simple ya que puede
efectuarse simplemente sumergiendo la prétesis en la solucién (emulsién) o pulverizando la solucién (emulsién) sobre
la prétesis. La cantidad de farmaco que ha de incluirse en la prétesis puede controlarse facilmente usando diferentes
concentraciones de farmaco y/o diferentes métodos de aplicacion del revestimiento. La velocidad a la que el farmaco
se aporta puede controlarse mediante la seleccidn de un aceite o grasa biocompatible apropiado a un cierto nivel de
estabilidad y punto de fusiéon y mediante la relacion de farmaco a aceite en la solucién. La velocidad de liberacién
puede controlarse adicionalmente usando revestimientos de barrera adicionales o multiples capas de revestimiento
con concentraciones de firmaco variables. Por otra parte, este sistema permite el uso de diferentes agentes terapéu-
ticos. Durante la operacion, las prétesis elaboradas de acuerdo con la presente invencién pueden aportar farmacos a
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una luz corporal introduciendo la prétesis transluminalmente en una porcién seleccionada de la luz corporal y ex-
pandiendo radialmente la prétesis en contacto con la luz corporal. El aporte translulminal puede efectuarse mediante
un catéter disefiado para el aporte de las proétesis y la expansién radial puede efectuarse mediante expansién con
globo de la prétesis, mediante autoexpansion de la prétesis o una combinacién de autoexpansion y expansion con
globo.

Asi, la presente invencién proporciona una protesis que puede aportarse y expandirse en una luz o conducto cor-
poral seleccionado sin perder una cantidad terapéuticamente significativa de un firmaco o gen aplicado a la misma.
También proporciona una prétesis que contiene farmaco o gen que permite una liberacién sostenida del formaco o gen
a tejido de la luz o el conducto.

La estructura subyacente de la prétesis usada de acuerdo con la invencién puede ser virtualmente cualquier disefio
de prétesis, por ejemplo del tipo autoexpansivo o del tipo expansible con globo, y de material metalico o polimero. Asi,
disefios de prétesis metélicas tales como los descritos en US-A-4.733.665 (Palmaz) y US-A-5.603.721 (Lau) podrian
usarse en la presente invencion. También las prétesis con tratamientos superficiales especiales o disefios especiales
para optimizar el aporte local de farmacos son especialmente adecuadas para esta invencién (por ejemplo: DE199 16
086 A1, EP O 950 386 A2, EP 1 132 058 A1, WO 01/66036 A2, WO 98/23228, US 5.902.266, US 5.843.172, ...). La
superficie de la prétesis podria en particular estar provista de orificios pasantes u hoyos que pueden rellenarse con el
material de revestimiento para incrementar la carga de agente terapéutico y/o frenar la liberacion. Después de haber
aplicado el revestimiento, la superficie de la prétesis préxima a los orificios u hoyos puede frotarse o limpiarse para
retirar el material de revestimiento. Por lo tanto, la presente invencién no solo abarca revestimientos continuos que
cubren toda la prétesis sino también revestimientos locales discontinuos o combinaciones de revestimientos locales
y revestimientos superiores continuos aplicados sobre la misma. El revestimiento no necesita ademas aplicarse sobre
la superficie de la proétesis. Cuando se usan, por ejemplo, prétesis porosas, el revestimiento puede situarse dentro
de los poros de la prétesis. La prétesis podria estar elaborada virtualmente de cualquier material biocompatible que
tuviera propiedades fisicas adecuadas para el disefio. Por ejemplo, el tantalo, el nitinol y el acero inoxidable han
resultado adecuados para muchos de tales disefios que podrian usarse en la presente invencién. Ademads, prétesis
hechas de polimeros bioestables o bioabsorbibles tales como poli(tereftalato de etileno), poliacetal, poli(dcido lactico),
copolimero de poli(6xido de etileno)/poli(tereftalato de butileno) podrian usarse en la presente invencién. Aunque la
superficie de la prétesis debe estar limpia y libre de contaminantes que puedan introducirse durante la fabricacién, la
superficie de la prétesis no requiere un tratamiento superficial particular para retener el revestimiento aplicado en la
presente invencion.

El aceite o la grasa elegidos deben ser biocompatibles y minimizar la irritacién a la pared del vaso cuando se
implanta la prétesis. La relacion de substancia terapéutica a la emulsion de aceite/disolvente en la solucién dependera
de la eficacia del aceite o la grasa al asegurar la substancia terapéutica sobre la prétesis y de la velocidad a la que
el revestimiento ha de liberar la substancia terapéutica al tejido del vaso sanguineo o el conducto corporal. Puede
necesitarse mds aceite o grasa si tiene una eficacia relativamente pobre para retener la substancia terapéutica sobre la
proétesis y puede necesitarse mds aceite para proporcionar una matriz de eluciéon que limite la elucidon de una substancia
terapéutica muy soluble. Por lo tanto, podria ser apropiada una amplia relacién de substancia terapéutica a emulsién
de aceite/disolvente, en particular una relacién en peso que varie de aproximadamente 100:1 a 1:100.

Trabajo experimental con este nuevo método de revestimiento
Los revestimientos bioldgicos se basan en:
1) aceites diluibles bioldgicos (aceite de pescado, aceite de oliva y otros aceites bioldgicos),

2) alfa-tocoferol (solucidn oleosa de vitamina E) y mezclas de estos componentes (50/50) bien usados en una
sola capa o bien usados en multiples capas.

Todas las soluciones de revestimiento se removieron bien hasta que se alcanzaban soluciones homogéneas.
Cdnula y revestimiento de la cdnula

Se usaron para estos estudios Cdnulas coronarias expandibles por globo, de acero inoxidable, montadas con globo,
de16 mm de largo. Las canulas descubiertas eran estériles y se sumergieron en una solucién de bicarbonato y se secaron
al aire, a continuacidn se revistieron por inmersion en la solucioén de revestimiento de aceite. Las cdnulas revestidas
se secaron al aire o se esterilizaron con 6xido de etileno antes de la implantacién en arterias coronarias porcinas.
Las caracteristicas superficiales de las cdnulas revestidas se examinaron mediante microscopia Optica y electrénica de
exploracién (SEM).

Implantacion de cdnulas

Se usaron cerdos mestizos domésticos de ambos sexos, que pesaban 20-25 kg. Se alimentaron con una dieta
granular natural estdndar sin complemento de lipidos o colesterol a lo largo del estudio. Todos los animales se trataron
y se cuidaron de acuerdo con the Belgium National Institute of Health Guidelines para el cuidado y el uso de animales
de laboratorio.
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Estudio agudo

En este estudio cdnulas descubiertas de control y canulas revestidas con aceite (aceite de higado de bacalao (CLO),
solucién de aceite de alfa-tocoferol (VIT E), CLO+VIT E, en cada grupo 5 cdnulas) se implantaron aleatoriamente en
las arterias coronarias de los cerdos. Los cerdos se sacrificaron después de 5 dias para evaluar la respuesta inflamatoria
aguda y la formacién de trombos.

Estudio cronico

En este estudio canulas descubiertas de control (n=16) y cdnulas revestidas con aceite (CLO n=13, VIT E n=16,
CLO+VIT E n=3) se implantaron aleatoriamente en las arterias coronarias de los cerdos. Los cerdos se sacrificaron
después de 4 semanas para evaluar la inflamacién periimplantar y la hiperplasia de la neointima.

Los procedimientos quirtirgicos y la implantacion de la cdnula en las arterias coronarias se realizaron de acuerdo
con el método descrito por De Scheerder y otros, en “Local angiopeptin delivery using coated stents reduces neointimal
proliferation in overstretched porcine coronary arteries”, J. Inves. Cardiol. 8:215-222; y en “Experimental study of
thrombogenicity and foreign body reaction induced by heparin-coated coronary stents”, Circulation 95:1549-1553;
1997

El catéter de guia se usé como una referencia para obtener un sobredimensionamiento de 10 a 20%.

Procesamiento del tejido para andlisis histomorfométricos

A los 5 dias o las 4 semanas de seguimiento, los cerdos fueron sacrificados y las arterias coronarias canuladas se
perfundieron con una solucién de formalina al 10% a 80 mm de Hg. Segmentos de las arterias se disecaron cuidado-
samente junto con 1 cm minimo de segmento de vaso tanto proximal como distal a la cdnula. Los segmentos se fijaron
ademads en una solucién de formalina al 10%. Cada segmento se cort6é en un segmento de cidnula proximal, medio y
distal para andlisis histomorfométrico. Los especimenes de tejido se embebieron en una resina que se polimeriza en
frio (Technovit 7100, Heraus Kulzer GmbH, and Wehrheim, Alemania). Se cortaron secciones, de 5 micras de grosor,
con un microtomo giratorio de alto rendimiento HM 360 (Microm, Walldorf, Alemania) equipado con una cuchilla
metélica dura, y se tifieron con hematoxinina-eosina, tricromo de Masson, colorante esldstico y un colorante de acido
fosfotingstico-hematoxilina. El examen microscépico 6ptico se realizé a ciegas con respecto al tipo de cdnula usada.
La lesion de la pared arterial debida al despliegue de la canula se evalu para cada zona de filamento de canula y
se gradud segun se describe por Schwartz y otros en “Restenosis and the proportional neointimal response to coro-
nary artery injury: results in a porcine model”. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19(2):267-74. La reaccién de inflamacién
en cada zona de filamento de cdnula se examiné cuidadosamente buscando células inflamatorias y se puntué como
sigue:

1 = infiltrado histiolinfocitico escasamente localizado alrededor del filamento de la canula;

2 = infiltrado histiolinfocitico mds densamente localizado que cubre el filamento de la cdnula, pero no granulo-
ma corporal extrafio o células gigantes;

3= células inflamatorias y/o células gigantes difusamente localizadas, que también invaden la capa media.

La aparicién de trombos se evalud para cada filamento de cdnula sobre los portaobjetos tefiidos con 4cido fosfo-
tingstico-hematoxilina y se gradué como sigue:

1= pequeno trombo adyacente al filamento de la cdnula;

2= més pronunciado, cubriendo el filamento de la c4nula;

3= trombo grande que da como resultado un area de estenosis de <50%;
4 = trombo grande que da como resultado un area de estenosis >50%.

La puntuacién media se calculé como la suma de puntuaciones para cada filamento/niimero de filamentos presen-
tes.

El anélisis morfométrico de los segmentos coronarios recogidos se realizd sobre 3 portaobjetos (parte de la cdnula
proximal, media y distal) usando un programa morfométrico computarizado (Leitz CBA 8000). Respectivamente, se
midieron las 4reas de la luz arterial, el drea dentro de la ldmina eldstica interna (IEL) y el drea dentro de la ldmina
elastica externa (EEL). Por otra parte, se calcularon el drea de estenosis (1 - drea de la luz/drea de IEL) y el drea de
hiperplasia de la neointima (4rea de IEL - drea de la luz).
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Estadistica

Para la comparacion entre diferentes grupos, se usa la prueba t no apareada. Los datos se presentan como valor
medio + DE. Un valor p < 0,05 se consideraba estadisticamente significativo.

Resultados
Imdgenes de SEM de las cdnulas revestidas

El grosor del revestimiento que cubria los filamentos de la cdnula era 10 um. La superficie de la canula era lisa.

Hallazgos histopatologicos (Tabla 1)

A los 5 dias de seguimiento, las canulas descubiertas y todas las revestidas con CLO inducian una respuesta histo-
patoldgica idéntica. Los filamentos de la cdnula mostraban un buen alineamiento con la pared vascular. La membrana
elastica interna estaba debajo de los filamentos y la capa media estaba comprimida. La lesién arterial inducida por
la implantacién de la cdnula no era significativamente diferente entre los grupos. Se observé una capa de fibrina del-
gada que cubria los filamentos de la cdnula. Se observaron unas pocas células inflamatorias atrapadas dentro de una
red trombética que cubria los soportes canulares. No se observaron puntuacién inflamatoria y puntuacién de trombo
significativamente diferentes de canulas revestidas con CLO y cdnulas descubiertas.

A las 4 semanas de seguimiento, el examen histopatoldgico ensefiaba que la superficie de la luz de las cdnulas
revestidas con CLO y las canulas descubiertas estaba completamente cubierta con células endoteliales. Unas pocas cé-
lulas inflamatorias se encontraron adyacentes a los soportes canulares. Una puntuacién de inflamacién periimplantar
de mas de 2 era rara. Las puntuaciones de inflamacién medias de todas las canulas revestidas con CLO era inferior que
la de las cdnulas descubiertas, aunque solo las cdnulas revestidas con VIT E mostraban una puntuacién de inflama-
cién significativamente disminuida (1,10+0,29 frente a 1,00+0,01, P<0,05). Se observaron ldmina eldstica interna y
capa media laceradas. Comparando con las cdnulas descubiertas, las puntuaciones de lesién arterial de cdnulas reves-
tidas con CLO (0,28+0,39 frente a 0,19+0,19, P>0,05) y revestidas con CLO+VIT E (0,28+0,39 frente a 0,21+0,16,
P>0,05) se disminuian.

Morfometria

A las 4 semanas de seguimiento, la neointima de todas las canulas revestidas con CLO y descubiertas estaba bien
organizada, lo que consistia en una matriz extracelular y SMC'’s. El area de la luz de las canulas descubiertas era
significativamente mayor que la de las cdnulas revestidas con VIT E (5,17+1,19 frente a 4,19+0,93, P<0,001), pero
menor que la de las canulas revestidas con CLO+VIT E (5,17+1,19 frente a 6,37+0,97, P<0,01). La hiperplasia de la
neointima de las cdnulas descubiertas era compatible a la de las canulas de VIT E, pero superior que la de las canulas
revestidas con CLO (1,50+0,76 frente a 1,25+0,61, P>0,05) y las canulas revestidas con CLO+VIT E (1,50+0,76
frente a 0,96+0,20, P<0,05).

TABLA 1

Respuesta histomorfométrica a las cdnulas revestidas a las 4 semanas de seguimiento

Cénulas n Area de Hiperplasia Area de Puntuaciéon de | Puntuacién
laLuz (mm?) Estenosis (%) Inflamaci6én de Lesion
(mm’)
Descubiertas | 48 5,17+1,19 1,50+0,76 23+13 1,10+0,29 0,28+0,39
CLO 39 5,59+1,39 1,25+0,61 19+10 1,02+0,07 0,19+0,19
VITE 48 | 4,19+0,93*** | 1,60+0,66 28+12 1,00+£0,01* 0,31+0,26
CLO+VITE | 9 6,37+0,97** | 0,96+0,20* 133% 1,00+0,00* 0,21+0,16
Comparacion con canulas descubiertas, *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001
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Conclusion

Las tres canulas revestidas y la descubierta provocaban una respuesta tisular similar a los 5 dias de seguimien-
to. No se observaron respuesta inflamatoria adicional ni formacién de trombos incrementada con cénulas revesti-
das en ese punto temporal. A las 4 semanas de seguimiento, todas las cdnulas revestidas mostraban una respuesta
inflamatoria suave. Las puntuaciones inflamatorias de las canulas revestidas eran inferiores que las de las canulas
descubiertas, especialmente usando el revestimiento de VIT E. Las cdnulas revestidas con CLO y CLO+VIT E mos-
traban una hiperplasia de la neointima disminuida en comparacién con las cdnulas descubiertas. El drea de la luz
disminuida de las cdnulas revestidas con VIT E puede estar provocada por arterias canuladas seleccionadas mas pe-
quefias ya que la hiperplasia de la neointima de canulas revestidas con VIT E era comparable con la de canulas
descubiertas.

En conclusion, todos los revestimientos de CLO, VIT E y CLO+VIT E mostraban una excelente biocompatibilidad
con tejido vascular y por lo tanto podrian servir como un vehiculo para el aporte local de farmacos. Los mejores
resultados se obtenian con la combinacién de CLO+VIT E.

Revestimientos de aceite de oliva

Ademds de las pruebas con aceite de higado de bacalao y aceite de vitamina E, se han realizado pruebas similares
con aceite de oliva. Los resultados de estas pruebas se muestran en la Tabla 2. En esta tabla, puede observarse que,
en comparacion con los resultados para las cdnulas descubiertas dados en la Tabla 1, un revestimiento que consistia
solo en aceite de oliva tiene efectos beneficiosos sobre el drea de la luz, la hiperplasia de la neointima y el area de
estenosis.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Tacrolimus cargado en el aceite biologico

Para evaluar este nuevo método de revestimiento, se hizo uso como prétesis endonuclear de una cdnula coronaria
expandible por globo disponible comercialmente (V-Flex Plus, 16 mm/3,0 mm, William Cook Europe). Como firmaco
se usé tacrolimus, un inhibidor de calcineurina, que bloquea la proliferacion de células T mediada por IL-2 y posee
actividad antiinflamatoria y antiproliferativa.

Se disolvi6 tacrolimus (1 mg) en una emulsién de aceite enriquecido en dcido eicosapentaenoico (EPA) altamente
purificado al 50% y etanol puro al 50%. Después de una agitacion intensa durante 5 minutos se obtuvo una solucién
homogénea. Las canulas se limpiaron y se desengrasaron y secaron. Se sumergieron en una solucién de carbonato
sédico durante 30 segundos, se secaron al aire y a continuacién se sumergieron en la emulsién de tacrolimus/aceite
enriquecido en dcido eicosapentaenoico (EPA)/etanol.

Las canulas se secaron al aire en un flujo laminar caliente para dejar evaporar el etanol y se obtuvo una capa de
revestimiento delgada y homogénea. Las cdnulas se sumergieron y secaron repetidamente (3 veces). Posteriormente,
las canulas se sumergieron en una solucién de alfa-tocoferol/etanol y se secaron al aire de nuevo.

La cantidad de tracrolimus total obtenida sobre una canula era 800 ug.

La liberacion de farmaco in vitro mostraba una liberacién progresiva del farmaco durante 4 semanas.

Los experimentos in vivo usando un modelo coronario porcino revelaban una histocompatibilidad perfecta del
sistema de revestimiento. No se observé respuesta inflamatoria a los 5, 10 dias y las 4 y 8 semanas después de la
implantacién de la cdnula. Usando el revestimiento sin el fairmaco, se observd a las 4 y 8 semanas una reduccién

inesperada de 20% de hiperplasia de la neointima dentro de la cdnula en comparacién con canulas descubiertas no
revestidas. Afiadiendo tacrolimus, la hiperplasia de la neointima podia disminuirse adicionalmente.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo intraluminal, caracterizado porque dicho dispositivo estd provisto de un revestimiento que con-
tiene un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en inmunosupresores, antiinflamatorios, antiprolife-
rativos, agentes antimigratorios, agentes antifibréticos, proapoptéticos, bloqueadores de canales del calcio, antineo-
plasticos, anticuerpos, antitrombdticos, agentes antiplaquetarios, bloqueadores de IIb/IIla, agentes antivirales, agentes
anticancerosos, agentes quimioterapéuticos, tromboliticos, vasodilatadores, antibidticos, antagonistas de factores de
crecimiento, eliminadores de radicales libres, agentes radioopacos, agentes antiangiogénesis, firmacos para angiogé-
nesis, inhibidores de ciclooxigenasas, inhibidores de fosfodiesterasas, inhibidores de citoquinas, donantes de 6xidos
de nitrégeno y activadores de citoquinas comprendidos en una matriz terapéutica sobre el dispositivo, dicha matriz te-
rapéutica dispuesta para aportar el agente terapéutico a tejido de un paciente durante la implantacién en dicho paciente,
y comprendiendo dicha matriz terapéutica un aceite o grasa animal o vegetal biocompatible que es biocompatible con
tejido vascular y que comprende uno o mas dcidos grasos insaturados, en donde los 4cidos grasos comprenden pre-
feriblemente mas de 5%, mas preferiblemente mds de 10% y lo mds preferiblemente mas de 15% en peso de dcidos
grasos insaturados.

2. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente terapéutico esta disuelto
en dicho aceite o grasa.

3. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente terapéutico estd disper-
sado, mds particularmente emulsionado o suspendido, en dicho aceite o grasa.

4. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente terapéutico estd quimica-
mente unido a dicho aceite o grasa, o dicho agente terapéutico es un componente de dicho aceite o grasa.

5. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque dicho agente
terapéutico comprende alfa-tocoferol y/o acetato de alfa-tocoferol, alfa-tocoferol y/o derivado del mismo que forma al
menos una porcién de dicho aceite o grasa.

6. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque dicho aceite
o grasa comprende dcidos grasos y/o uno o mds ésteres metilicos o etilicos, en particular uno o maés triglicéridos
compuestos por glicerol y uno o mas 4cidos grasos, comprendiendo dicho aceite o grasa preferiblemente triglicéridos,
mé4s preferiblemente en una cantidad de mas de 20% en peso y lo mds preferiblemente en una cantidad de més de 70%
en peso.

7. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dichos dcidos grasos insaturados
comprenden 4cido eicosapentaenoico y opcionalmente 4cido decosahexaenoico.

8. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7, caracterizado porque dicho aceite
o grasa comprende ademds alfa-tocoferol y/o un acetato de alfa-tocoferol, comprendiendo el aceite o la grasa el
alfa-tocoferol y/o el acetato de alfa-tocoferol preferiblemente en una cantidad de entre 20% y 80% en peso, mas
preferiblemente en una cantidad de entre 30 y 70% en peso.

9. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque dicho aceite
o grasa comprende menos de 50% en peso, preferiblemente menos de 10% en peso, de 4cidos grasos libres.

10. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque dicho re-
vestimiento comprende preferiblemente al menos 50% en peso, mds preferiblemente al menos 80% en peso y lo més
preferiblemente al menos 90% en peso de dicho aceite o grasa.

11. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque dicho
revestimiento comprende al menos 70% en peso, preferiblemente al menos 85% en peso y lo mas preferiblemente al
menos 95% en peso de dicho aceite o grasa y dicho agente terapéutico.

12. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque dicho
dispositivo es una prétesis endovascular.

13. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque dicho aceite
o grasa tiene un punto de fusién inferior a 100°C, preferiblemente inferior a 80°C, mas preferiblemente inferior a 60°C,
lo mas preferiblemente inferior a 40°C, en particular inferior a o igual a 37°C.

14. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque dicho aceite
o grasa tiene un punto de fusién superior a 10°C, preferiblemente superior a 15°C y mds preferiblemente superior a
20°C, en particular superior a 30°C.

15. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque dicho aceite
0 grasa es un aceite que es liquido a temperatura ambiente, en particular a 20°C.
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16. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque esta provisto
de una capa superior aplicada sobre dicho revestimiento.

17. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 16, caracterizado porque dicha capa superior comprende
preferiblemente alfa-tocoferol y/o un acetato de alfa-tocoferol en una cantidad de al menos 90% en peso y lo mas
preferiblemente en una cantidad de al menos 95% en peso.

18. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque dicho
agente terapéutico comprende al menos un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en vinblastina,
sirolimus, mitoxantrona, tacrolimus, paclitaxel, citocalasina, latrunculina y everolimus.

19. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque dicho
agente terapéutico comprende al menos un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en deferoxamina,
geldanamicina, nigericina, penitrem, paxilina, verruculogén, KT5720, KT5823, anisomicina, cloruro de queleritrina,
genisteina, partenolida, tricostatina A, toxina T2, zearalenona, interferén, epitalon-D, iondfero de Ca, ionéforo de
Ca bromado en 4, aflatoxinas, afidicolina, brefeldina A, cerulenina, cromomicina A3, citrinina, 4cido ciclopiazénico,
forsokolina, fumagilina, fumonisinas B1, B2, hipericina, K252, 4cido micofendlico, ocratoxina A y oligomicina.

20. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque dicho
agente terapéutico comprende al menos un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en dcido micofe-
nélico, micofenolato de mofetilo, mizoribina, metilprednisolona, dexametasona y otros corticosteroides, certican™,
tritolide™, methotrexate™, benidipine™, ascomycin™, wortmannin™, LY 294002, Camptothecin™, Topotecan™,
hidroxiurea, ciclofosfamida, ciclosporina, daclizumab, azatioprina, gemcitabine™.

21. Un método para proporcionar un dispositivo intraluminal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 20, caracterizado porque el aceite o la grasa, que comprende dicho agente terapéutico, se aplica en estado fluido
sobre el dispositivo.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado porque dicho aceite o grasa se aplica en estado
fundido sobre el dispositivo.

23. Un método de acuerdo con la reivindicacion 21 6 22, caracterizado porque dicho aceite o grasa se mezcla con
un disolvente antes de aplicarlo sobre el dispositivo y, después de haber aplicado la mezcla de disolvente y aceite o
grasa sobre el dispositivo, se deja que el disolvente se evapore.

24. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicha prétesis es porosa y dicho al
menos un revestimiento se aplica dentro de los poros de la protesis.

25. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho aceite o grasa comprende dcidos
grasos o uno o mas ésteres metilicos o etilicos de los mismos.

26. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha matriz estd formada por aceites
o grasas comprendidos por un dcido graso libre y/o ésteres metilicos o ésteres etilicos de dcidos grasos.

27. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente terapéutico comprende
un gen.

28. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha matriz proporciona suficiente
lubricacién para que no haya necesidad de lubricantes adicionales.

29. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho dispositivo comprende una
proétesis, una derivacion, un catéter o un dispositivo de aporte local de farmacos intraluminal.
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