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DESCRICAO
“Implantes com superficies de carbono funcionalizadas”

O presente 1invento refere-se a um processo para a
producao de implantes médicos com superficies funcionalizadas,
através de disponibilizacdo de um implante médico com pelo
menos uma camada contendo carbono em pelo menos uma parte da
superficie do implante, activacdo da camada contendo carbono
através da criacao de uma porosidade, assim como
funcionalizacdo da camada contendo carbono ja activada, e
implantes funcionalizados obteniveis de acordo com esse
processo.

Os 1implantes médicos, como por exemplo parafusos
cirtirgicos ou ortopédicos, ©placas, préteses articulares,
valvulas cardiacas artificiais, proteses vasculares,
extensores, assim como também depdsitos de substancias
activas implantdveis de forma subcutdnea ou intramuscular,
sdo produzidos dos mais diversos materiais, os quais sao
escolhidos de acordo com as propriedades especificas
bioquimicas e mecdnicas. E necessdrio que estes materiais
sejam apropriados para serem utilizados de modo permanente no
corpo, que ndo libertem substancias tdxicas e que apresentem
determinadas propriedades bioquimicas e mecanicas.

No entanto, o0s metais ou ligas metdlicas, assim como
materiais cerdmicos frequentemente utilizados, por exemplo,
para extensores e préteses articulares apresentam,
frequentemente, inconvenientes no gque se refere a sua
biocompatibilidade ou funcionalidade, especialmente gquando
usados de forma permanente. Através de irritacdo quimica e/ou
fisica, os implantes provocam respostas inflamatdrias do
tecido e respostas 1munitéarias, dando-se desta maneira
reacgdes de incompatibilidade, no sentido de reaccgdes
inflamatdérias com reacgdes de defesa e rejeicao, formacgao
excessiva de cicatrizes ou degradacao de tecido gque, no caso
extremo, obrigam a remocdo e substituicdo do implante ou
tornam necessdarias intervencdes terapéuticas adicionais de
tipo invasivo ou nédo invasivo.

Por esta razdo houve no estado da técnica varias

abordagens do problema de revestir as superficies de
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implantes médicos de forma adequada, para aumentar a
biocompatibilidade dos materiais wutilizados ou a eficécia
funcional dos implantes e para impedir reaccgdes de defesa ou
rejeicéao.

Em US 5891507, por exemplo, sao descritos processos para
o0 revestimento da superficie de extensores metdlicos com
silicone, poli(tetrafluorcetileno) assim como materiais
biolégicos, como por exemplo heparina ou factores de
crescimento, que aumentam a biocompatibilidade dos extensores
metdlicos.

Além de camadas de plastico, revelaram-se camadas com
base em carbono como particularmente vantajosas.

Assim, por exemplo, conhecem-se de DE 19951477,
extensores corondrios com um revestimento de carboneto amorfo
de silicio, o qual aumenta a biocompatibilidade do material
do extensor. A patente US 6569107 descreve extensores
revestidos com carbono, nos quais o material de carbono foi
aplicado através de processos quimicos ou fisicos para
aplicar um depdsito a partir da fase de vapor (CVD ou PVD).
Também na patente US 5163958 sdo descritas endoprdteses ou
extensores tubulares tendo uma superficie revestida com
carbono, que apresenta propriedades antitrombogénicas. Em
WO 02/09791 sdo descritos extensores intravasculares com
revestimentos produzidos através de CVD de siloxanos.

Além dos processos de CVD para o depdsito de carbono, o
estado da técnica descreve varios métodos de revestimento por
pulverizacdo idénica sob alto vacuo, para a producao de
camadas de carbono piroliticas de estrutura diferente, veja-
se a este respeito a patente US 6355350.

De WO 99/64085 conhece-se um processo para a producadao de
um revestimento do tipo do diamante, ao qual estd ligada uma
camada de Dbiomoléculas de forma covalente. Em WO 02/080996
descreve-se um revestimento estdvel durante muito tempo, no
qual estd aplicado um revestimento biodegraddavel com uma

substédncia activa médica.
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No entanto, os implantes com superficies modificadas
desta maneira produzidos, apresentam alguns inconvenientes.
Assim por exemplo, a biocompatibilidade nem em todos o0s casos
é suficiente para impedir por completo reacgdes de rejeicao.
Além disso, os implantes com revestimentos da superficie de
acordo com o estado da técnica tem geralmente o0s poros
fechados, o que dificulta ou impede um soldar com o tecido do
corpo circundante ou limita a funcionalizacdo. Embora estes
implantes do estado da técnica possam também ser revestidos,
por exemplo com antibidéticos, o efeito destas substancias a
seguir a colocacado do implante é sempre de curta duracdo, uma
vez que as quantidades aplicadas da substédncia activa séao
limitadas pela natureza do implante e do seu revestimento
superficial ou sua dessor¢ao nao pode ser controlada, ou
entdo porque a sua eficdcia € estorvada por uma interaccéao

fisica ou quimica com o revestimento.

Além disso, do ponto de vista médico seria razoavel e
desejavel utilizar os implantes nao apenas na sua funcdo de
apoio, como acontece nos extensores, como também equipad-los
com funcgdes adicionais, como por exemplo uma libertacdo de
fdrmacos a longo prazo no local onde o implante esta
colocado, para reforgcar o efeito do implante ou para criar
efeitos médicos adicionais desejaveis.

Existe portanto uma necessidade de processos simples de
aplicar e pouco dispendiosos para a producao de implantes
funcionalizados.

Além disso, existe uma necessidade de implantes médicos
com propriedades aperfeicoadas que possam ser produzidos com
baixos custos.

Um problema a resolver pelo presente invento é, por
isso, o de disponibilizar um processo para a producao de
implantes com uma funcionalidade adicional.

Um outro problema a resolver pelo presente invento é o
de disponibilizar implantes médicos capazes de assumir
func¢cdes adicionais, como por exemplo a libertacdo de férmacos
no corpo ou a implantacdao de tecidos, apresentando ao mesmo
tempo uma maior Dbiocompatibilidade ou um maior efeito
funcional do implante.
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Um outro problema a resolver pelo presente invento €& o
de disponibilizar implantes médicos que tornem possivel uma
libertagdo duradoura de farmacos médicos no corpo de um
paciente ou gque apresentem uma fungdo melhorada através de
uma modificacdo da superficie.

Um outro problema a resolver pelo presente invento é
ainda o de disponibilizar implantes médicos que consigam,
apds a introducdo do implante no corpo humano, libertar de
forma planeada e/ou controlada, substdncias activas aplicadas

em cima ou incorporadas.

Um outro problema a resolver pelo presente invento € o
de disponibilizar depdsitos de substéncias activas
implantdveis, com um revestimento capaz de controlar a
libertacdo das substéncias activas a partir do depdsito.

Um outro problema a resolver pelo presente invento € o
de disponibilizar implantes médicos contendo microrganismos,
vectores virais ou células ou tecido aplicados em cima ou
incorporados, de modo a que, a seguir a insercdao do implante
no corpo humano, possa ser provocado um efeito terapéutico ou
ser aumentada a biocompatibilidade de uma maneira planeada.

A resolucdo de acordo com o invento dos problemas gue
acabam de ser mencionados, consiste num processo, assim como
nos implantes médicos obteniveis com o mesmo, como esta
definido nas reivindicacdes independentes. Concretizacdes
preferidas do processo de acordo com o invento ou dos
produtos e utilizagdes de acordo com o invento resultam das
sub-reivindicacdes dependentes.

No ambito do presente invento verificou-se que
particularmente camadas contendo carbono aplicadas em cima de
dispositivos médicos implantdveis de tipo mais diverso, podem
ser aproveitadas de forma simples para equipar o implante com
fungdes adicionais médico-fisioldgicas e terapéuticas.

De acordo com o invento é possivel, em especial, fixar
quantidades terapeuticamente eficazes de farmacos na
superficie de um implante ou numa camada existente no
implante, libertando-as no corpo humano de uma forma
duradoura e controlada.
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Em conformidade, o processo de acordo com o invento para
a produgao de implantes médicos com superficies
funcionalizadas, compreende as etapas seguintes:

a) disponibilizacdo de um implante médico com, pelo menos,
uma camada contendo carbono em, pelo menos, uma parte da
superficie do implante;

b) activacdo da camada contendo carbono pela criacdao de uma
porosidade;

c) funcionalizacao da camada contendo carbono, depois de
activada.

Com o processo de acordo com o invento, os implantes com
revestimentos superficiais contendo carbono podem  ser
modificados adequadamente, de forma a ser possivel um
carregamento com guantidades terapeuticamente eficazes de
substancias com actividade farmacoldgica. Através da criacao
de uma porosidade em camadas superficiais contendo carbono,
com uma espessura adequada, um ajuste/modificacdo planeado do
tamanho dos poros e/ou da estrutura dos poros assim como
opcionalmente, um revestimento superficial adequado
modificador da libertacao, podem ser ajustados e variados de
forma planeada a gquantidade de carga, tipo e velocidade da
libertacdo, assim como as propriedades biologico-fisioldgicas

14 >

da superficie. Desta maneira podem ser realizadas solugdes “a
medida” para qualgquer tipo de implante e substédncia activa,
assim como qualquer local e finalidade de aplicacao dos
implantes médicos, através de operacgdes processuais simples,

como descrito de acordo com o invento.

Implantes

Com o processo de acordo com o invento podem ser
funcionalizados implantes revestidos contendo carbono.

As nocdes de “dispositivo médico implantavel” e
“implante” sao utilizadas, a seguir, como sindénimos e
compreendem implantes médicos ou terapéuticos, como por
exemplo, endoprobteses vasculares, endoprodteses
intraluminares, extensores, extensores corondrios, extensores
periféricos, implantes cirurgicos ou ortopédicos para fins
tempordrios como, por exemplo, parafusos, placas, pregos e
outros meios de fixacao cirurgicos, implantes cirurgicos ou
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ortopédicos permanentes como, por exemplo, prdéteses dsseas ou
articulares, por exemplo articulacgdes coxo-femurais ou do
joelho artificiais, pecas de encaixe para cavidades
glendides, parafusos, placas, pregos, meios auxiliares
ortopédicos de fixacdo implantdveis, pecas substitutos de
vértebras, assim como coracgdes artificiais e partes dos

mesmos, valvulas cardiacas artificiais, caixas para
pacemakers, eléctrodos, implantes subcutaneos e/ou
intramusculares, depdsitos de substancias activas e

microchips, e similares.

Os implantes utilizadveis no processo de acordo com o0
invento podem consistir em quase qualquer material, de
preferéncia em materiais que sejam, no essencial,
termicamente estdveis, em particular em todos os materiais
que servem, tipicamente, para a producadao de implantes.

Exemplos dos mesmos sao o) carbono amorfo e/ou
(parcialmente) cristalino, um material feito integralmente de
carbono, carbono poroso, grafite, materiais compostos
contendo carbono, fibras de carbono, cerdmicas como, por
exemplo, zedlitos, silicatos, oéxidos de aluminio, silicatos
de aluminio, carboneto de silicio, nitreto de silicio;
carbonetos metdlicos, o6xidos metdlicos, nitretos metdlicos,
carbonitretos metdlicos, oxinitretos metdlicos ou
oxicarbonetos metdlicos dos metais de transicdo, como por
exemplo titédnio, =zircdénio, héfnio, wvanaddio, nidbio, téntalo,
crémio, molibdénio, volfrédmio, manganésio, rénio, ferro,
cobalto, niquel; metais e ligas metdlicas, em especial dos
metais preciosos oro, prata, ruténio, rdédio, paladio, dsmio,
iridio, ©platina; metais e ligas metdlicas de titénio,
zircdnio, hafnio, vanadio, nidbio, tantalo, crémio,
molibdénio, volfrdmio, manganésio, rénio, ferro, cobalto,
niquel, cobre; aco, em especial acgo inoxidavel, ligas com
memdéria como, por exemplo, nitinol, liga de niquel e titénio,
vidro, pedra, fibras de vidro, minerais, substancia &ssea
natural ou sintética, imitacdes d6sseas com base em carbonatos
de metais alcalino-terrosos como, por exemplo, carbonato de
cadlcio, carbonato de magnésio, carbonato de estrdncio,
materiais espumosos como, por exemplo, espumas polimeras,
ceramica espumosa e similares, assim como quaisquer

combinag¢des dos materiais mencionados.
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Em concretizagdes preferidas do presente invento, os
implantes utilizados s&o extensores, em especial extensores
metdlicos, de preferéncia feitos de aco inoxidéavel, ligas de
aco radio-opacas contendo platina, as assim chamadas PERSS
(“platinum enhanced radiopaque stainless steel alloys”),
ligas de cobalto, ligas de titédnio, ligas de elevado ponto de
fusdo, por exemplo com base em nidbio, tantalo, volframio e
molibdénio, 1ligas de metais preciosos, 1ligas de nitinol,
assim como ligas de magnésio e misturas dos materiais que
acabam de ser mencionados.

Implantes particularmente preferidos nos limites do
presente invento, sao extensores em aco inoxidavel,
especialmente Fe-18Cr-14Ni-2,5Mo (“316LVM” ASTM F138), Fe-
21Cr-10Ni-3,5MN-2,5Mo0 (ASTM F 1586), Fe-22Cr-13Ni-5Mn (ASTM F
1314), Fe-23Mn-21Cr-1Mo-1N (aco inoxidavel isento de niquel);
em ligas de cobalto como, por exemplo, Co-20Cr-15W-10Ni
(“L605” ASTM F90), Co-20Cr-35Ni-10Mo (“MP35N” ASTM F 562),
Co-20Cr-16Ni-16Fe-"7Mo (“Phynox” ASTM F 1058). Exemplos de
ligas preferidas de titdnio sdo CP Titanium (ASTM F 67, Grade
1), Ti-Al-4V (Alpha/beta ASTM F 136), Ti-6M-7Nb (alpha/beta
ASTM F1295), Ti-15Mo (beta grade ASTM F2066); extensores qgue
consistem e ligas de metais preciosos, em especial ligas
contendo iridio como, por exemplo, Pt-10Ir; ligas de nitinol
como, por exemplo, nitindéis martensiticos, supereldsticos e
nitindéis ©processados a frio (de preferéncia 40%); assim como

ligas de magnésio, como por exemplo Mg-3Al1-17.

Os dispositivos médicos implantédveis, utilizéaveis de
acordo com o invento, podem apresentar gquase qualquer forma
exterior; o processo de acordo com o invento nao se limita a

determinadas estruturas.

E necessdrio que os implantes apresentem uma camada
contendo carbono em, pelo menos, uma parte da sua superficie.
Esta camada pode consistir em carbono produzido por pirdlise,
em carbono vitreo amorfo, em carbono depositado a partir da
fase de vapor, em carbono aplicado por meio de CVD, PVD ou
por pulverizacgdo idénica, em carbono do género do diamante, em
carbono grafitico, em carbonetos metdlicos, carbonitretos
metdalicos, oxinitretos metdlicos ou oxicarbonetos metdlicos,

assim como em quaisquer combinacdes dos mesmos. A camada
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contendo carbono pode ser amorfa, parcialmente cristalina ou
cristalina, preferindo-se camadas de carbono amorfo,
pirolitico, em algumas concretizacdes também de tipo do
diamante, por exemplo carbono depositado a partir da fase de
vapor.

Particularmente preferidos sao implantes com
revestimentos contendo carbono, produzidos pela aplicacao de
materiais e/ou filmes polimeros que produzem carbono, no
implante, e carbonizacdao subseguente destes materiais sob
exclusao de oxigénio e a uma temperatura mais alta. Exemplos
sdo revelados em DE 10322187 ou WO 2004/101483, DE 10324415
ou WO 2004/101177 ou em DE 10333098 ou WO 2004/101017.

Outros 1implantes adequados com revestimentos contendo
carbono sadao implantes revestidos com carbono do tipo
comercial, como por exemplo extensores metdlicos do tipo
Radix Carboextensor® (Sorin Biomedica) e similares, o0s quais
contém revestimentos de <carbono na maioria dos casos
produzidos por meio de processos fisicos de depdsito a partir
da fase de vapor ou de atomizacao, também por pulverizacao
idénica.

A espessura da ou das varias camada(s) contendo carbono
pode atingir geralmente 1 nm a 1 mm, opcionalmente também
varios milimetros, por exemplo até 10 mm, de preferéncia até
6 mm, de particular preferéncia até 2 mm, particularmente
entre 10 nm e 200 um.

Em concretizagdes preferidas do presente invento, os
dispositivos médicos implantdveis podem também apresentar
vdrias camadas contendo carbono, de espessura e/ou porosidade
iguais ou diferentes. Desta maneira é, por exemplo, possivel
combinar camadas mais porosas gue se encontram numa
profundidade maior, com camadas tendo poros mais estreitos
gue se encontram em cima das outras, podendo estas uUltimas
retardar adequadamente a libertacdo de substdncias activas
depositadas na camada mais porosa.

Activacao

Segundo o ©processo de acordo com o invento, as
propriedades fisicas e quimicas do revestimento com base em
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carbono continuam a ser modificadas através de operacgdes de
activacdo, sendo adaptadas a respectiva utilizacdo prevista.
Os implantes convencionais com revestimento de carbono
apresentam na maioria dos casos superficies essencialmente
fechadas, as gquais limitam fortemente um carregamento eficaz
e duradouro, por exemplo com substédncias activas, ou o
limitam a guantidades muito reduzidas. A finalidade da
activacdo é a de criar uma porosidade na camada contendo
carbono ou de formar no implante uma camada porosa contendo
carbono, ©para tornar desta maneira possivel melhorar a
funcionalizacdo por meio de substéncias activas, células,
proteinas, microrganismos, etc. e para aumentar a capacidade
de absorcado por unidade de superficie da camada contendo
carbono.

A operacao de activacadao realizada no processo de acordo
com o invento consiste portanto, essencialmente, na criacgao
de uma porosidade na camada de carbono existente no implante.
Para este efeito existem varias possibilidades.

Uma activacdo possivel da camada de carbono compreende,
por exemplo, operacgdes de tratamento redutoras ou oxidativas,
nas quais a camada é tratada uma ou varias vezes com agentes
redutores e/ou agentes oxidantes adequados, como por exemplo
hidrogénio, didéxido de carbono, vapor de agua, oxigénio, ar,
monéxido de diazoto, ou também &cidos oxidantes como, por
exemplo, dcido nitrico e similares assim como, opcionalmente,
suas misturas.

Prefere-se a activagdo com ar, de particular preferéncia

a uma temperatura mais elevada.

Opcionalmente, a ou as operacgdes de activacao podem ser
realizadas a uma temperatura mais elevada, por exemplo de
40°C a 1000°C, de preferéncia 70°C a 900°C, de particular
preferéncia 100°C a 850°C, preferindo-se especialmente 200°C
a 800°C e, particularmente, cerca de 700°C. Em concretizagdes
particularmente ©preferidas, a camada contendo carbono ¢é
modificada de forma redutiva ou oxidativa, ou com uma
combinacdo destas operacdes de tratamento, a temperatura
ambiente. Para a criacgdo de uma superficie porosa pode também
ser aplicada uma fervura em acidos oxidantes ou em lixivias.
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Conforme o género dos agentes oxidantes ou redutores
utilizados, temperatura e duracao da activacao, o tamanho dos
poros e a estrutura dos poros podem ser variados. Em
concretizacgdes particularmente preferidas, 0s implantes
médicos com revestimento de carbono activados podem ser
utilizados para uma libertacgdo controlada de substéancias
activas a partir do substrato para o seu ambiente externo,
através de um ajuste planeado da porosidade da camada de
carbono.

De preferéncia, os revestimentos ficam porosos apds a
activacao, especialmente nanoporosos. Desta maneira, os
implantes médicos de acordo <com o 1invento podem ser
utilizados, por exemplo, como suporte de farmacos tendo um
efeito de depdsito, especialmente se o préprio implante
apresentar também uma estrutura porosa, podendo a camada com
base em carbono do implante, depois de activada, ser
utilizada como membrana reguladora da libertacéao.

Em concretizacdes preferidas, o ajuste da porosidade
pode ser realizado através de lixiviagdo de substéncias de
enchimento existentes no revestimento contendo carbono, como
por exemplo polivinilpirrolidonas, polietilenoglicol,
aluminio em pd, A4acidos gordos, microceras ou emulslbes,
parafinas, carbonatos, gases dissolvidos ou sais
hidrossoluveis com &gua, solventes, 4&cidos ou lixivias, ou
através de destilacao ou decomposicdo térmica oxidativa ou
nao oxidativa. Métodos adequados a este respeito estéao
descritos em DE 10322187 ou em WO 2004/101433 da mesma
Requerente.

Opcionalmente, a porosidade pode também ser criada
através de estruturacdo da superficie com substédncias em pd,
como por exemplo pds metdlicos, fuligem, pd de resina
fenélica, fibras, em especial fibras de carbono ou fibras

naturais.

Uma outra possibilidade de activacdao ou criacdo de uma
porosidade, ¢é o tratamento da camada contendo carbono por
pulverizacao idénica, com elementos adequados, ou também o
assim chamado “Bombardeamento idénico”, por exemplo com ides

de um gds nobre ou similares.
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O revestimento activado pode, opcionalmente, também ser
sujeito, numa outra fase operacional opcional, a um assim
chamado processo CVD (Chemical Vapour Deposition, depdsito
quimico em fase gasosa) ou um processo CVI (Chemical Vapour
Infiltration), para modificar ainda mais a estrutura
superficial ou a estrutura dos poros e suas propriedades.
Para este efeito, o revestimento carbonizado é tratado a
elevadas temperaturas com gases precursores adequados, dJgque
separam carbono. Neste contexto prefere-se a aplicacgao
posterior de carbono do tipo do diamante. Assim podem também
ser depositados outro elementos, por exemplo silicio. Do
estado da técnica conhecem-se processos deste género.

Como precursores que separam carbono podem utilizar-se
quase todos os hidrocarbonetos saturados e insaturados que se
conhecem, desde que possuam uma volatilidade suficiente sob
condigdes de CVD. Exemplos dos mesmos sao o metano, etano,
etileno, acetileno, alcanos, alcenos e alcinos lineares e
ramificados com um numero de carbonos de C1—-Cyo,
hidrocarbonetos aromdaticos como, por exemplo, benzeno,
naftalina etc., assim como compostos aromdticos mono- e poli-
substituidos com alquilo, alcenilo e alcinilo, como por
exemplo tolueno, xileno, cresol, estireno, etc.

Como precursor ceramico podem ser utilizados BCl,, NHs,
silanos como, por exemplo, SiH,, tetraetoxissilano (TEOS),
diclorodimetilsilano (DDS), metiltriclorossilano (MTS),
triclorosilildicloroborano (TDADB), 6xido de Thexadicloro-
metilsililo (HDMSO), AlCls, TiCls; ou suas misturas.

Estes precursores sao aplicados em processos CVD, na
maioria dos casos em concentracgdes reduzidas de 0,5 a 15% em
volume em mistura com um gas inerte, como por exemplo azoto,
drgon ou similares. Também & possivel a adicdo de hidrogénio
as respectivas misturas de gases de depdsito. A temperaturas
entre os 500 e 2000°C, de preferéncia 500 a 1500°C e, de
particular preferéncia, 700 a 1300°C, 0s compostos
mencionados separam fragmentos de hidrocarbonetos, carbono ou
precursores ceréamicos, o0s quais se depositam, no essencial,
homogeneamente no sistema de poros do revestimento
pirolisado, onde modificam a estrutura dos poros e conduzem,
desta maneira, a um tamanho de poros e uma distribuicao de
poros essencialmente homogéneos.
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Através dos métodos CVD ¢é possivel reduzir de forma
planeada os poros na camada contendo carbono existente no
implante e até mesmo atingir o fecho completo/selagem dos

14 >

poros. Desta maneira podem ser ajustadas a medida” as
propriedades sorventes, como também as propriedades mecénicas

da superficie activada do implante.

Através de CVD de silanos ou siloxanos, opcionalmente em
mistura com hidrocarbonetos, 0s revestimentos contendo
carbono dos implantes podem ser modificados através da
formacao de carbonetos ou oxicarbonetos, de forma a ficarem,

por exemplo, resistentes a oxidacgéo.

Em concretizacgdes preferidas, os implantes revestidos e
activados de acordo com o invento podem ser revestidos ou
modificados adicionalmente por meio de processos de
pulverizacdo idénica. Para este efeito, podem ser aplicados
carbono, silicio, metais ou compostos metdlicos de acordo com
métodos em principio habituais, a partir de alvos de
pulverizacao idénica adequados. Desta maneira podem ser
formadas fases de carboneto através da incorporacao de
compostos de silicio, titénio, =zircdénio ou téntalo, ou de
metais, por meio de CVD ou PVD na camada contendo carbono,
fases essas que aumentam a estabilidade e resisténcia a
oxidacado da camada.

Numa outra concretizacdo preferida da operacao de
activacédo, as camadas contendo carbono, também as camadas de
C aplicadas por pulverizacdo idénica, podem ser processadas
mais tarde mecanicamente, para criar superficies porosas.
Assim por exemplo, a abrasdo planeada destas camadas através
de pProcessos adequados cria camadas porosas. Uma
possibilidade preferida ¢é representada pela abrasdo de
camadas deste género contendo carbono, num banho de
ultrassons, onde ¢é possivel obter defeitos planeados na
camada e, por conseguinte, uma porosidade, por se Jjuntar
s6lidos abrasivos de diferentes tamanhos de particula e graus
de dureza, através de uma aplicacao adequada de energia e uma
frequéncia adequada do banho de ultrassons, em funcao da
duracao da operacgao.

Preferem-se neste &ambito banhos de ultrassons aquosos
com adicao de alumina, silicatos, aluminatos e similares, de
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preferéncia dispersdes de alumina. No entanto podem também
utilizar-se quaisquer outros solventes adequados para banhos
de ultrassons, em vez de ou em mistura com &gua.

Através do tratamento de implantes revestidos com
carbono num banho de ultrassons aquoso com adicdo de alumina,
de preferéncia dispersdes de alumina de 1% a 60%, ¢é por
exemplo possivel obter camadas de carbono nano-abrasadas, com
um tamanho médio de poros de cerca de 5 nm a 200 nm.

Além disso, ¢ possivel modificar as propriedades
superficiais do implante ainda mais, através de implantacgao
iénica de metais, especialmente metais de transicdo, e/ou de
nao-metais; desta maneira podem, por exemplo, ser
incorporados nitretos, oxinitretos ou carbonitretos, em
particular de metais de transicao, através de implantacao de
azoto. Além disso, através de implantacgdo idénica de carbono,
a porosidade e a resisténcia dos materiais superficiais podem
ser modificadas ainda mais.

De preferéncia, a camada contendo carbono é porosa apds
sua activacdo, tendo os poros didmetros na ordem dos 0,1 a
1000 um, de preferéncia entre os 1 pm e 400 pm. Com as
operacdes de activacdao de acordo com o invento podem também
ser obtidas camadas macroporosas.

De particular preferéncia, a camada contendo carbono é
nanoporosa apds sua activacdo, tendo os poros didmetros de 1
nm a 1000 nm, de preferéncia de 5 nm a 900 nm.

Numa concretizacao particularmente preferida do invento,
a activacdo ja é realizada durante a operacdo de producao da
camada contendo carbono, por exemplo mediante a aplicacao de
uma ou varias camadas porosas contendo carbono, através de
carbonizacadao de substédncias produtoras de carbono, através de
revestimento com carbono por meio de CVD ou PVD, e/ou através
da aplicacdo de camadas adequadas de polimeros porosos
biologicamente degradaveis ou reabsorviveis ou nao
biologicamente degradaveis ou reabsorviveis.

Prefere-se particularmente aplicar uma ou varias camadas

porosas contendo carbono, através de revestimento do implante
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com um filme polimero, opcionalmente sob a forma de espuma ou
contendo substancias de enchimento, e carbonizacao
subsequente do filme polimero a temperaturas de 200 a 3500°C,
de preferéncia até 2000°C, numa atmosfera isenta de oxigénio,
camadas essas que podem opcionalmente ser oxidadas
parcialmente a posteriori, numa corrente de ar. Métodos
adequados estao, por exemplo, descritos em DE 10324415 ou
WO 2004/101177, ou em DE 10333098 ou WO 2004/101017,
respectivamente.

Assim por exemplo, a adicdao de polietilenoglicol ao
filme polimero a carbonizar provoca defeitos na reticulacgéao
do polimero que, a seguir a um tratamento térmico ou remogao
por dissolugdo em solventes adequados, provoca camadas de
carbono porosas. Através da escolha do sistema polimero, do
peso molecular do polietilenoglicol e do teor de sdélidos do
polietilenoglicol, podem ser ajustadas as porosidades
adequadas para a aplicacao, em especial um tamanho médio dos
poros, a distribuicdo dos tamanhos de poros e o grau de
porosidade. Pela escolha de polietilenoglicdis com um peso
molecular de 1000 a 8000000 Dalton, por exemplo, podem ser
criados tamanhos de poros de 10 a 1000 nm e numa
concretizacgao preferida, de 50 a 1000 nm. Por uma variacgéado do
teor de sdlidos de 10% a 80%, podem ser criados graus de
porosidade de 5% a 80%, de preferéncia de 20% a 60%.

Um outro exemplo deste género de produgao e activagao
combinadas da camada contendo carbono representa a adicao de
fuligem ao filme polimero.

Através da escolha do tamanho médio das particulas e do
teor de sé6lidos no filme polimero podem ser produzidas
matrizes porosas cujo grau de porosidade e tamanho médio de
poros podem ser ajustados através da escolha de sistemas
polimeros, tamanhos das particulas de fuligem e do teor de
s6lidos adequados, conforme a aplicacao. Assim por exemplo, é
possivel criar pela adicao de particulas de fuligem com um
tamanho médio das particulas de 10 nm a 1 mm, de preferéncia
de 10 nm a 1000 nm, havendo um teor de sdélidos de 20 a 80%,
de preferéncia de 30% a 60%, uma porosidade média de 30-60%,
podendo ser ajustados os tamanhos de poros produzidos entre
10 e 1000 nm, de preferéncia de 10 a 800 nm.
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Além disso, por uma opcional parilenacdo dos implantes,
antes ou a seguir a operacdao de activacdo, as propriedades
superficiais e a porosidade da camada contendo carbono podem
ser modificadas ainda mais. Neste caso, o0s implantes sé&ao, em
primeiro lugar, tratados a uma temperatura mais elevada,
usualmente a cerca de 600°C, com paraciclofano, pelo que na
superficie dos implantes se forma um filme polimero de
poli(p-xilileno). Numa operacao de carbonizacdo subsequente,
este pode ser convertido em carbono de acordo com processos
que se conhecem.

Em concretizacdes particularmente preferidas, o implante
activado pode ser sujeito, se necessario, a outras
modificagdes quimicas e/ou fisicas da superficie. Ai podem
também prever—-se operacdes de limpeza para a remocgao de
residuos e impurezas opcionalmente existentes. Para este
efeito podem ser wutilizados 4&cidos, em especial 4acidos
oxidantes, ou solventes, preferindo-se a fervura em acidos ou
solventes. Desta maneira, a fervura em acidos oxidantes torna
possivel efectuar uma carboxilacdo destas camadas de carbono
activadas.

Antes da utilizacgdo médica ou de um carregamento com
substdncias activas, os implantes de acordo com o invento
podem ser esterilizados de acordo com métodos usuais, por
exemplo através de um tratamento na autoclave, esterilizacéo

com ¢6xido de etileno ou irradiacao com raios gama.

De acordo com o invento, gquaisquer métodos de activacgao
possiveis podem ser combinados uns com o0s outros, assim como
também com quaisquer das operacdes de funcionalizacéao
descritas a seguir.

Funcionalizacgao

Através de acgdes adequadas, os 1implantes podem ser
equipados adicionalmente com uma multiplicidade de fungdes.
Implantes ortopédicos e cirurgicos ou endoprdteses vasculares
podem ser utilizados como suportes ou depdsitos de farmacos.
A biocompatibilidade e funcionalidade dos implantes de acordo
com o 1nvento pode ser influenciada ou modificada de forma
planeada através da integracdo de aditivos, substdncias de
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enchimento, proteinas. Desta maneira podem ser reduzidas ou
até mesmo completamente eliminadas fendmenos de rejeicao dos
implantes produzidos de acordo com o invento, pelo corpo, ou
pode ser aumentada a eficdcia do implante ou podem ser
criados efeitos adicionais.

Por funcionalizagcdo no sentido do presente invento
entendem-se de um modo geral medidas na sequéncia das quais a
camada contendo carbono fica com outras funcgdes adicionais.
As funcionalizacgdes de acordo com o invento consistem na
incorporacdao de substédncias na camada contendo carbono ou a
fixacdao de substéncias em cima da camada contendo carbono.
Substdncias adequadas sdo seleccionadas de substéncias
activas farmacoldgicas, ligantes, microrganismos, células ou
culturas celulares e tecidos vegetais ou animais, incluindo
humanos, minerais, sais, metais, polimeros sintéticos ou

naturais, proteinas, péptidos, aminodcidos, solventes, etc.

De acordo com o 1invento, o implante adequadamente
activado pode ser funcionalizado tornando-o mais
biocompativel antes ou a seguir a um possivel carregamento
com substéncias activas, por se o revestir, pelo menos
parcialmente, com, pelo menos, uma camada adicional de
polimeros biologicamente degraddveis ou reabsorviveis, como
por exemplo colagénio, albumina, gelatina, 4dcido hialurédnico,
amido, celuloses como, por exemplo, celulose metilica,
celulose hidroxipropilica, celulose hidroxipropilmetilica,
ftalato de celulose carboximetilica; caseina, dextranos,
polissacaridos, fibrinogénio, poli(D,L-lactidos), poli(D,L-
lactidos-coglicolidos), poli(glicolidos),
poli (hidroxibutilatos), poli (carbonatos algquilicos),
poli(ortoésteres), poliésteres, poli(acido hidroxivalérico),
polidioxanonas, poli(tereftalatos de etileno), poli(acido
malico), poli(acido tartardénico), polianidridos,
polifosfacenos, poli(aminodcidos), e seus co-polimeros ou
polimeros ndo biologicamente degraddveis ou reabsorviveis.
Preferem-se particularmente revestimentos anidénicos,
catidénicos ou anfotéricos, como por exemplo alginato,
carragenano, celulose carboximetilica; quitosano, poli-L-

lisinas; e/ou fosforilcolina.
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Na operacdo de funcionalizagao do processo de acordo com
o invento podem também ser aplicadas substéncias activas na
camada contendo carbono ja activada ou incorporadas dentro da
camada, como por exemplo fdrmacos e medicamentos. Isto é
util, em particular, quando as substancias activas nao podem
ser aplicadas directamente dentro ou em cima do implante,
como por exemplo em metais.

Desta maneira é por exemplo possivel depositar
substancias activas lipdfilas pouco hidrossoluveis, como por
exemplo paclitaxel, em superficies metdlicas, substancias
essas que tendem para formar um filme cristalino. Usualmente,
as quantidades imobilizdveis sdo limitadas e a libertacdo nao
pode ser controlada. Um revestimento directo de superficies
metdlicas deste género, com paclitaxel, resulta em
carregamentos mdximos de cerca de 3 mg/mm’, cuja libertacédo
sob condigbes fisioldgicas em solugdes tampao fisioldgicas
conduz a uma dessorcdo incontrolada de um maximo de 30% no
espaco de 1 a 5 dias.

Camadas de carbono activadas de acordo com o invento, de
preferéncia vitreos, amorfos, com uma espessura de camada na
ordem dos 80 nm a 10 um, de preferéncia de 100 nm a 5 um, de
preferéncia com uma porosidade de 5 nm a 1 pm, de preferéncia
de 5 nm a 1000 nm, podem por exemplo absorver, Jja em
porosidades de 5% a 50%, de preferéncia 10% a 50%, e um
tamanho médio de poros de 5 nm a 1 um, de preferéncia de 5 nm
a 500 nm, quantidades de substancia activa até cem vezes
superiores as de implantes revestidos com carbono néao
activados ou exclusivamente metalicos e liberta-1las,
opcionalmente, de forma controlada, em funcdo da porosidade
ou do tamanho de poros e das propriedades superficiais.

Em quantidades de carga de 0,5 a 3,0 pg/mm® de
paclitaxel e superficies de carbono hidréfobas com uma
espessura de camada de 200 nm podem ser libertados, por
exemplo, numa concretizacdo de acordo com o invento com um
tamanho de poros de 50 nm e um grau de porosidade de 5%, de
forma planeada e com uma taxa de libertacdo didria constante,
70-100% da quantidade de paclitaxel aplicada, no espaco de 25
a 35 dias, sob condigdes fisioldgicas.
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Em concretizagdes particularmente preferidas, € também

possivel imobilizar péptidos e proteinas, assim como
glicoproteinas e lipoproteinas, através de uma
funcionalizacdo adequada da - qualgquer gue seja - camada

contendo carbono.

Uma forma de funcionalizacdo de acordo com o invento
consiste na adsorcao covalente ou nao covalente de
substdncias que permitem a ligacdo de péptidos, proteinas,
glicoproteinas ou lipoproteinas equipadas ou marcadas com
“etiquetas de afinidade” (as chamadas affinity tags).

Substancias deste género sdao, por exemplo, ides,
catides, em especial catides de metais, como por exemplo
catides de <cobalto, niquel, cobre, zinco, anticorpos,
calmodulina, quitina, celulose, acucares, aminodacidos,
glutationa, estreptavidina, estreptactina ou outros mutantes
para a ligacdo de substdncias marcadas por Strep-tag ou
SBP-tag, ou proteina S para ligar substéncias marcadas por um
S-tag, assim como similares.

Estas “etiquetas de afinidade” sao adicionadas de
maneira adequada aos péptidos, proteinas, glicoproteinas ou
lipoproteinas a imobilizar, ou na extremidade C-terminal ou
N-terminal da sequéncia primaria, usualmente por via da

produgao por meio da engenharia genética recombinante ou
biotinilacéao. Neste ambito preferem-se “etiquetas de
afinidade”, em especial “etiquetas” de poliarginina
(Arg-tag), as quals consistem de preferéncia em cinco a seis
unidades de arginina, “etiquetas” de poli-histidina
(His-tag), uma sequéncia de poli-histidina de qualqguer

comprimento, tipicamente 2 a 10 residuos, *“etiquetas” FLAG
(FLAG-tag) com a sequéncia DYKDDDDK, a “etiqueta” Strep
(Strep-tag), por exemplo a sequéncia WSHPQFEK do Strep-tag
II, a *“etiqueta” S (S-tag), gque contém os residuos de
aminodcido KETAAAKFERQHMDS, o péptido ligante de calmodulina,
a familia dos celullose binding domains, especialmente na
posicdao C-terminal, N-terminal ou também numa outra posicao
da sequéncia primédria do péptido, da proteina, glicoproteina
ou lipoproteina a imobilizar, a *“etiqueta” SBP- (SBP-tag),
com a sequéncia MDEKTTGWRGGHVVEGLAGELEQLRARLEHHPQGQREP, a
“etiqueta” de poli-histidina (Polyhistidine-tag), dominios
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ligantes de quitina, o glutationa-S-transferase-tag
(Gluthatione-S-Transferase-tag), a proteina ligante de
maltose (Maltose-binding Protein), os epitopos do

bacteridéfago T7 e V5, como também qualquer outra “etiqueta de
afinidade”.

A modificacao das substancias a depositar nas
superficies de carbono funcionalizadas corresponde aos
sistemas usuais possivelis na purificacdo e, especialmente,
marcacgao cromatografica.

Neste ambito, a funcionalizacdo da superficie de carbono
é realizada através da adsorcdo de substéncias correspondentes
dentro e/ou em cima da camada contendo carbono, capazes de se
ligarem as “etiquetas de afinidade”. Substéncias
correspondentes adequadas sao, por exemplo, catides que séao
introduzidos na camada de carbono para tornar possivel a
ligacdo a “etiqueta” Dbasica de poliarginina, por exemplo
catides de cobalto, niquel, cobre, =zinco, por exemplo para
tornar possivel a ligacdo de "“etiquetas” de poli-histidina.

A adsorcao do anticorpo M1l nas superficies de carbono
torna possivel a ligacdao de *“etiquetas” FLAG, estreptavidina
ou estreptactina, ou de outros mutantes para a ligacdo de
substédncias marcadas com Strep-tag ou SBP-tag, ou a adsorcao
da proteina S na superficie, para ligar substédncias marcadas
por S-tag.

Numa outra concretizacdo, a funcionalizacgdo consiste na
utilizagdao de calmodulina, que deve ser adsorvida na
superficie de carbono. Desta maneira podem ser ligadas
substancias marcadas por um péptido ligante de calmodulina, a
camada contendo carbono.

Noutras concretizacgdes, a funcionalizacdo ocorre através
da adsorcao de celulose, de forma a poderem ser ligadas
substancias modificadas com dominios ligantes de celulose, ou
entdo através da adsorcdo de quitina, para ligar substancias
equipadas com dominios ligantes de quitina.

Analogamente, é¢ possivel uma funcionalizacgao com
glutationa, para a ligagdo de substédncias marcadas, com
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glutationa-S-transferase-tag, com maltose ou amilose, para se
ligarem substédncias marcadas com proteina ligante de maltose.

O perito ird escolher um sistema de afinidade adequado,
de acordo com as condigcdes possiveis de acordo com a
engenharia genética, as propriedades funcionais e estruturais
do péptido, da proteina, glicoproteina ou lipoproteina.

Desta maneira podem ser obtidas por exemplo em
superficies de carbono porosas com um tamanho de poros de
100-900 nm, uma porosidade de 30-60% e uma espessura da
camada de 1-5 um, a partir de uma solugao de estreptactina,
através de atomizacdo ou imersao, camadas de carbono
funcionalizadas com 0,1-8 pg/mm2 de estreptactina adsorvida.
A camada de carbono desta maneira funcionalizada pode
adsorver, por exemplo, 0,1-10 pg/mm2 de IL-2 recombinante,
marcada pelo Strep-tag.

Numa outra concretizacdo, a camada de carbono é dotada
com ides de cobalto, sendo que a matriz de carbono porosa
contém um teor de 1ides de cobalto de 0,1 a 50% do teor de
s6lidos, de preferéncia até 60%, em camadas de carbono
vitreos porosos. Com uma porosidade de 50%, espessuras de
camada de 500 nm a 1000 nm, a doacdo com i1des metdlicos torna
possivel uma adsorcado de 0,1 a 100 pg de IL-2 recombinante
marcada pelo Polyarginin-tag, na matriz.

Uma outra concretizacao prevé por exemplo a
funcionalizacdo das superficies de carbono por meio de
adsorcdo de substéncias ligantes, de preferéncia de dextranos
carboximetilados, por exemplo sob a forma de um hidrogel, os
quais facilitam a ligacao fisica de substancias, de
preferéncia de Dbiomoléculas ou substdncias activas e/ou
possuem uma reactividade gquimica, podendo desta maneira estas
substancias serem ligadas de forma covalente por meio de
ligagdes covalentes, de preferéncia através da formagao de
ligagdes amino, tiol ou aldeido.

O perito seleccionard o tipo adequado de ligante e
funcado do tipo de ligando.
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Para proporcionar uma ligacdo amino, a camada de carbono
pode ser funcionalizada, em concretizacdes preferidas, de
maneira seguinte: adsorgdo de dextrano carboximetilado,
modificacdo subsequente através de incubacdo em NHS/EDC, para
transformar os grupos carboximetilo em ésteres N-hidroxi-

succinimidicos.

Desta maneira podem ser adsorvidos ligandos que formam
ligagdes amino covalentes com o0s ésteres. Os ésteres gque néao
reagiram completamente podem tornar a ser desactivados numa
operacao subsequente, por exemplo através de incubacdao numa
solucdao 1M de <cloridrato de etanolamina. Desta maneira
resulta, por exemplo, da adsorgdo de 1 png de dextrano
carboximetilado por mm’ de uma camada composta porosa
contendo carbono, feita de carbono vitreo e particulas de
fuligem, uma funcionalizacgcdo gque consegue ligar de forma
covalente 0,01 a 5000 ug/mm? de péptidos com um PpPeso
molecular de 60-90.

Além disso, as camadas porosas activadas de acordo com o
invento podem ser carregadas na operacao de funcionalizacao
do processo, com farmacos ou medicamentos, microrganismos,
células e/ou tecidos, ou também ser equipadas com meios
auxiliares diagndsticos, como por exemplo marcadores ou meios
de contraste para a localizagdo de implantes revestidos no
corpo, por exemplo também com quantidades terapéuticas ou
diagnésticas de emissores radioactivos.

Revestimento com substéncias activas

Em concretizacgdes preferidas, os implantes activados de
acordo com o invento sdo carregados com substancias activas,
na operacao de funcionalizacéo. 0 carregamento com
substancias activas pode realizar-se dentro ou em cima da
camada contendo carbono, aplicando métodos sorptivos
adequados, como por exemplo adsorg¢ao, absorcao, fisisorcgao,
gquimisorcdo, no caso mails simples através de impregnacao do
revestimento contendo carbono com solucdes de substancias
activas, dispersdes de substédncias activas ou suspensdes de
substancias activas em solventes adequados. Neste caso, uma
opcdo preferida pode também ser, em funcdo da substancia
activa utilizada e suas caracteristicas guimicas, uma ligacao
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covalente ou nao covalente de substancias activas dentro ou
em cima da camada contendo carbono.

Em concretizacdes preferidas, a substéncia activa &
aplicada sob a forma de uma solucdo, dispersao ou suspensao
num solvente ou numa mistura de solventes adequados,
opcionalmente com secagem subsequente. Os solventes adequados
compreendem, por exemplo, metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, butoxidiglicol, butoxietanol, butoxiisopropanol,

butoxipropanol, dlcool n-butilico, dlcool t-butilico,
butilenoglicol, butiloctanol, dietilenoglicol,
dimetoxidiglicol, éter dimetilico, dipropilenoglicol,
etoxidiglicol, etoxietanol, etil-hexanodiol, glicol,
hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, dlcool hexilico,

hexilenoglicol, isobutoxipropanol, isopentildiol, 3-metoxi-
butanol, metoxidiglicol, metoxietanol, metoxiisopropanol,
metoximetilbutanol, metoxi PEG-10, metilal, éter metil-
hexilico, metilpropanodiol, neopentilglicol, PEG-4, PEG-6,
PEG-7, PEG-8, PEG-9, PEG-6-éter metilico, pentilenoglicol,
PPG-7, PPG-2-butet-3, PPG-2 éter Dbutilico, PPG-3 éter
butilico, PPG-2 éter metilico, PPG-3 éter metilico, PPG-2
éter propilico, propanodiol, propilenoglicol, propileno-—
glicol-éter butilico, propilenoglicol-éter propilico, tetra-
hidrofurano, trimetil-hexanol, fenol, benzeno, tolueno,
xileno; como também &gua, opcionalmente em mistura com
agentes auxiliares dispersantes, assim como misturas dos

acima mencionados.

Os solventes ©preferidos compreendem um ou VAarios
solventes orgédnicos do grupo dque consiste em etanol,
isopropanol, n-propanol, éter dipropilenoglicolmetilico e
butoxiisopropanol (éter 1,2-propilenoglicol-n-butilico),
tetra-hidrofurano, fenol, benzeno, tolueno, xileno, de
preferéncia etanol, isopropanol, n-propanol e/ou éter
dipropilenoglicolmetilico, especialmente isopropanol e/ou
n-propanol.

Nas camadas activadas porosas contendo carbono, as
substancias activas com dimensdes adequadas podem também ser
fechadas nos poros.
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0] carregamento com substéncias activas pode ser
tempordrio, 1sto é, a substédncia activa pode ser libertada
apdés a implantacdo do dispositivo médico, ou entdao a
substancia activa € imobilizada de forma duradoura dentro ou
em cima da camada contendo carbono. Desta maneira podem ser
criados implantes médicos contendo substdncias activas com
cargas de substédncia activa estéaticas, dindmicas ou com uma
combinacdo de cargas de substédncia activa estédticas e
dinédmicas. Desta maneira resultam revestimentos
multifuncionais com base nas camadas contendo carbono

produzidas de acordo com o invento.

Em caso de uma carga estdtica com substéncias activas,
as substédncias activas sdo imobilizadas essencialmente de
forma permanente em cima ou dentro do revestimento. As
substancias activas utilizdveis para esta finalidade sao
substancias inorgidnicas, por exemplo hidroxilapatite (HAP),
fluorapatite, fosfato de tricdlcio (TCP), z1lnco; e/ou
substancias orgénicas como, por exemplo, péptidos, proteinas,
hidratos de carbono como, por exemplo, mono-, oligo- e
polissacéaridos, lipidos, fosfolipidos, esterdides,
lipoproteinas, glicoproteinas, glicolipidos, proteoglicanos,
ADN, ARN, péptidos sinalizadores ou anticorpos ou fragmentos
de anticorpos, polimeros bioreabsorviveis, por exemplo &cido
polilactdénico, guitosano, assim como substédncias ou misturas
de substéncias farmacologicamente activas, combinacdes destes
e similares.

No caso de cargas dindmicas de substéncias activas,
prevé-se a libertacdo das substéncias activas aplicadas apds
a implantacdao do dispositivo médico no corpo. Desta maneira,
os 1implantes revestidos ©pode ser utilizados para fins
terapéuticos, sendo que as substadncias activas depositadas no
implante sao libertadas sucessivamente no local de utilizacgéao
do implante. Substadncias activas utilizdveils em cargas
dinédmicas para a libertacdo de substédncias activas sado, por
exemplo, hidroxilapatite (HAP), fluorapatite, fosfato de
tricdlcio (TCP), zinco; e/ou substédncias orgédnicas como, por
exemplo, péptidos, proteinas, hidratos de carbono como, por
exemplo, mono-—, oligo- e polissacaridos, lipidos,
fosfolipidos, esterdides, lipoproteinas, glicoproteinas,
glicolipidos, proteoglicanos, ADN, ARN, péptidos
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sinalizadores ou anticorpos ou fragmentos de anticorpos,
polimeros bioreabsorviveis, por exemplo acido polilactédnico,
quitosano e similares, assim como substédncias ou misturas de
substdncias farmacologicamente activas.

Substancias ou misturas de substéncias farmacologicamente
activas adequadas para uma carga estdtica e/ou dinédmica de
dispositivos médicos implantdveis revestidos de acordo com o
invento, compreendem substdncias activas ou combinacbes de
substancias activas escolhidas de heparina, andlogos de
heparina sintéticos (por exemplo fondaparinux), hirudina,
antitrombinina III, drotrecogina alfa; fibrinoliticos como,
por exemplo, alteplase, plasmina, lisocinases, factor XIIa,
prourocinase, urocinase, anistreplase, estreptocinase;
inibidores da agregacdo de trombdcitos, como por exemplo
dcido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, abciximab,
dextranos; corticosterdéides como por exemplo alclometasona,

amcinonida, betametasona prolongada, beclometasona,
betametasona, budesonida, cortisona, clobetasol,
clocortolona, desonida, desoximetasona, dexametasona,
flucinolona, fluocinonida, flurandrenolida, flunisolida,
fluticasona, halcinonida, halobetasol, hidrocortisona,

metilprednisolona, mometasona, prednicarbato, prednisona,
prednisolona, triamcinolona; as chamadas NSAID (non-steroidal
anti-inflammatory drugs), como por exemplo diclofenac,
diflunisal, etodolac, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, cetoprofeno, cetorolac, meclofenamato, &cido
mefendmico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, oxaprozina,
piroxicam, salsalato, sulindac, tolmetina, celecoxib,
rofecoxib; citostaticos como, por exemplo, alcaldides e
toxinas de podophyllum como, por exemplo, vinblastina,
vincristina; algquilantes como por exemplo nitroso-ureias,
andlogos da mostarda nitrogenada; antibidticos citotdxicos
como, por exemplo, daunorubicina, doxorubicina e outras
antraciclinas e substéncias afins, Dbleomicina, mitomicina;
antimetabdlitos como, por exemplo, andlogos do &acido félico,
da purina ou da pirimidina; paclitaxel, docetaxel, sirolimus;
compostos de platina como, por exemplo, carboplatina,
cisplatina ou oxaliplatina; amsacrina, irinotecano, imatinib,
topotecano, interferao alfa-2a, interferao alfa-2b,
hidroxicarbamida, miltefosina, pentostatina, porfimer,

aldesleucina, bexaroteno, tretinoina; antiandrogénicos e
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antiestrogénicos; antiarritmicos, especialmente
antiarritmicos da classe I, como por exemplo antiarritmicos
do tipo da quinidina, por exemplo guinidina, disopiramida,
ajmalina, bitartarato de prajmdlio, bitartarato de detajmio;
antiarritmicos do tipo da lidocaina, por exemplo lidocaina,
mexiletina, fenitoina, tocainida; antiarritmicos da classe I
c, por exemplo propafenona, (acetato de) flecainida;
antiarritmicos da classe II, bloqueadores dos receptores beta
como, por exemplo, metoprolol, esmolol, propranolol,
metoprolol, atenolol, oxprenolol; antiarritmicos da classe
III, como por exemplo amiodarona, sotalol; antiarritmicos da
classe IV, como por exemplo diltiazem, verapamil, galopamil;
outros antiarritmicos como, por exemplo, adenosina,
orciprenalina, brometo de ipratrépio; agentes para a
estimulacdo da angiogénese no miocardio como por exemplo ©
factor de crescimento endotelial wvascular (VEGF), factor de
crescimento de fibroblasto béasico (bFGF), ADN nado viral, ADN
viral, factores de crescimento endoteliais: FGF-1, FGF-2,
VEGF, TGF; anticorpos, anticorpos monoclonais, anticalinas;
células estaminais, células de progenitor endoteliais (EPC);
glicdésidos de digitalis como por exemplo acetildigoxina/
metildigoxina, digitoxina, digoxina; glicésidos do coracgao,
como por exemplo ouabaina, proscilaridina; anti-hipertdnicos
como, por exemplo, substdncias antiadrenérgicas de efeito
central, por exemplo metildopa, agonistas dos receptores de
imidazolina; bloqueadores do canal de calcio do tipo da di-
hidropiridina, como por exemplo nifedipina, nitrendipina;

inibidores de ACE: qguinaprilato, cilazapril, moexipril,
trandolapril, espirapril, imidapril, trandolapril;
antagonistas de angiotensina II: candesartancilexetil,

valsartano, telmisartano, olmesartanmedoxomil, eprosartano;
blogueadores dos receptores alfa de efeito periférico, como
por exemplo prazosina, urapidil, doxazosina, bunazosina,
terazosina, indoramina; vasodilatatores como, por exemplo,
di-hidralazina, dicloroacetato de diisopropilamina,
minoxidil, nitroprussida de sdédio; outros anti-hipertdnicos
como, por exemplo, indapamida, mesilato de co-dergocrina,
metanossulfonato de di-hidroergotoxina, cicletanina,
bosentano, fludrocortisona; inibidores da fosfodiesterase,
como por exemplo enoximona e anti-hipotdnicos como,
especialmente, substadncias adrenérgicas e dopaminérgicas
como, por exemplo, dobutamina, epinefrina, etilefrina,
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norfenefrina, norepinefrina, oxilofrina, dopamina, midodrina,

foledrina, metil-amezinio; e agonistas parciais de
adrenoceptores, como por exemplo di-hidroergotamina;
fibronectina, polilisinas, acetato de etilenovinilo,

citocinas inflamatérias como, por exemplo: TGFR, PDGF, VEGF,
bFGF, TNFo, NGF, GM-CSF, IGF-a, IL-1, IL-8, IL-6, hormonas de
crescimento; assim como substéncias adesivas como, por
exemplo, clanacrilatos, berilio, silica; e factores de
crescimento como por exemplo eritropoietina, hormonas como
por exemplo corticotropinas, gonadotropinas, somatropina,
tirotrofina, desmopressina, terlipressina, oxitocina,
cetrorelix, corticorelina, leuprorelina, triptorelina,
gonadorelina, ganirelix, buserelina, nafarelina, goserelina,
assim como péptidos reguladores como, por exemplo,
somatostatina, octreotida; péptidos estimulantes de osso e
cartilagem, proteinas morfogenéticas ¢ésseas (BMPs), em
especial BMPs recombinantes como, por exemplo, BMP-2 humano
recombinante (rhBMP-2) ), bisfosfonatos (por exemplo
risedronatos, pamidronatos, ibandronatos, &cido zoledrdnico,
dcido clodrénico, &acido etidrdénico, &cido alendrénico, 4&cido
tiludrénico), fluoretos como por exemplo fluorofosfato
dissddico, fluoreto de sddio; calcitonina, di-hidro-
taquistirol; factores de crescimento e citocinas como, por
exemplo, factor de crescimento epidérmico (EGF), factor de
crescimento derivado de plaguetas (PDGF) , factores de
crescimento de fibroblasto (FGFs), factores de crescimento de
transformacao-b (TGFs-b), factores de crescimento de
transformacado-a (TGF-a), eritropoietina (Epo), factor de
crescimento do tipo insulina-I (IGF-I), factor de crescimento
do tipo insulina-IT (IGF-1I1), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6), 1interleucina-8
(IL-8), factor de necrose tumoral-a (INF-a), factor de
necrose tumoral-b (TNF-b), interferdao-g (INF-g), factores
estimulantes de coldénia (CSFs); proteina quimotdctica de
mondécito, factor estimulante de fibroblasto 1, histamina,
fibrina ou fibrinogénio, endotelina-1, angiotensina II,
colagénios, bromocriptina, metilsergida, metotrexato,
tetracloreto de carbono, tiocacetamida e etanol; além disso
(i6es de) prata, didxido de titdnio, anticorpos e anti-
infectivos como, especialmente, antibidéticos de p-lactama,
por exemplo penicilinas sensitivas a RB-lactamase, como por

exemplo benzilpenicilinas (penicilina G), fenoximetil-
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penicilina (penicilina V) ; penicilinas resistentes a
R-lactamase, como por exemplo aminopenicilinas como @ a
amoxicilina, ampicilina, bacampicilina; acilaminopenicilinas
como, por exemplo, mezlocilina, piperacilina; carboxi-
penicilinas, cefalosporinas como por exemplo cefazolina,

cefuroxima, cefoxitina, cefotiam, cefaclor, cefadroxil,
cefalexina, loracarbef, cefixima, cefuroximaxetil,
ceftibuteno, cefpodoximproxetil, cefpodoximproxetil;

aztreonam, ertapenem, meropenem; inibidores de pR-lactamase,
como por exemplo sulbactam, tosilato de sultamicilina;
tetraciclinas como, por exemplo, doxiciclina, minociclina,
tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina;
aminoglicdésidos como, por exemplo, gentamicina, neomicina,
estreptomicina, tobramicina, amicacina, netilmicina,
paromomicina, framicetina, espectinomicina; antibidéticos
macrélidos como por exemplo azitromicina, claritromicina,
eritromicina, roxitromicina, espiramicina, josamicina;
lincosamidas como por exemplo clindamicina, lincomicina,
inibidores da girase, como por exemplo fluorogquinolonas como
a ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina,
gatifloxacina, enoxacina, fleroxacina, levofloxacin;
gquinolonas, como por exemplo acido pipemidico; sulfonamidas,
trimetoprim, sulfadiazina, sulfaleno; antibidticos
glicopeptidicos como, por exemplo, vancomicina, teicoplanina;
antibidéticos polipeptidicos como por exemplo polimixinas como
a colistina, polimixina-B, derivados de nitroimidazol como,
por exemplo, metronidazol, tinidazol; aminoquinolonas como,
por exemplo, cloroquina, mefloquina, hidroxicloroquina;
biguanidas como por exemplo proguanil; alcaldides de quinina
e diaminopirimidinas como por exemplo pirimetamina;
anfenicdis como  por exemplo cloranfenicol; rifabutina,
dapsona, acido fusidinico, fosfomicina, nifuratel,
telitromicina, fusafungina, fosfomicina, diisotionato de

pentamidina, rifampicina, taurolidina, atovaquona,
linezolida; virustaticos como por exemplo aciclovir,
ganciclovir, famciclovir, foscarnet, dimepranol-4-

acetamidobenzoato de inosina, valganciclovir, wvalaciclovir,
cidofovir, brivudina; substéncias activas anti-retrovirais
(inibidores da transcritase reversa andlogos de nucledsidos e
derivados dos mesmos), como por exemplo lamivudina,
zalcitabina, didanosina, zidovudina, tenofovir, estavudina,

abacavir; inibidores da transcritase reversa ndo andlogos de
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nucledésidos: amprenavir, indinavir, saquinavir, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir; amantadina, ribavirina, zanamivir,

oseltamivir e lamivudina, assim como quaisquer das suas
combinagao e misturas.

Extensores

Concretizacdes particularmente preferidas do presente
invento sao endopréteses vasculares revestidos (endopréteses
intraluminais), como por exemplo extensores, extensores
corondarios, extensores intravasculares, extensores
periféricos e similares.

Estes podem ser funcionalizados de maneira simples e de
forma biocompativel, mediante o processo de acordo com o0
invento, podendo desta maneira ser impedidas, por exemplo, as
restenoses que ocorrem frequentemente na angioplastia
percuténea transluminal com os extensores convencionais.

Desta maneira é possivel inibir ou suprimir, através da
imobilizacao de substancias activas adequadas em
revestimentos porosos contendo carbono, em especial de
paclitaxel, rapamicina ou dexametasona, a reaccgao
inflamatéria local no tecido da parede vascular, por uma
libertacgdao 1local tempordria destas substédncias activas. No
estado da técnica conhece-se suficientemente a utilizacado e a
eficdcia destas substancias activas. ©No entanto, a sua
aplicabilidade ©por meio dos sistemas de revestimento
correspondentes ao estado da técnica é limitada,
especialmente devido a sua capacidade de carregamento
insatisfatéria cuja consequéncia ¢é uma biocompatibilidade
insuficiente, uma libertacdo insatisfatdéria ou incompleta
destas substancias activas, ou incompatibilidades entre o
sistema de revestimento e a substdncia activa, devido a

interaccgdes fisicas ou guimicas indesejaveis.

Em concretizacdes preferidas do presente invento séao
produzidas e activadas camadas de carbono vitreas ou camadas
compostas com adigdo de particulas de fuligem, tendo as
camadas uma espessura entre os 80 nm e 10 um, tamanhos de
poros de 5 nm a 1 um e porosidades de 1% a 70%, de preferéncia
através da incorporacdo de substancias de enchimento e sua
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remocao subsequente da camada de carbono, ou através da
adicao, formadora de uma matriz porosa, de particulas de
fuligem com uma morfologia esférica, elipsdide ou em forma de
varetas e um tamanho de particulas de 10 nm a 200 nm, podendo
desta maneira ser absorvida uma quantidade suficiente de
substédncia activa. Assim, a superficie do extensor a implantar

pode ser aumentada até atingir 2000 m?/m’.

Em concretizacgdes preferidas do invento ¢é possivel
aumentar a hidrofilia do revestimento através da activacao da
camada contendo carbono, por exemplo com ar a uma temperatura
mais alta, o gue aumenta, por um lado, ainda mais a
biocompatibilidade e, por outro lado, faz subir a capacidade
da camada de absorver substdncias activas, em especial
substancias activas hidrdéfilas.

Em concretizacgdes particularmente preferidas sao
carregados de acordo com o invento extensores, especialmente
extensores corondrios e extensores periféricos, com
substadncias ou misturas de substédncias farmacologicamente
activas, ou com células ou culturas celulares. As superficies
contendo carbono do extensor podem, por exemplo, ser
equipadas para a supressdo local da adesao de células, da
agregacao de trombdcitos, da activacgao do complemento ou de
reacgdes inflamatdérias do tecido ou da proliferacdo celular,

com as seguintes substancias activas:

Heparina, andlogos de heparina sintéticos (por exemplo

fondaparinux), hirudina, antitrombinina III, drotrecogina
alfa, fibrinoliticos (alteplase, plasmina, lisocinases,
factor XIIa, prourocinase, urocinase, anistreplase,

estreptocinase), inibidores da agregacao de trombdcitos
(Acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, abciximab,
dextranos), corticoesterdides (alclometasona, amcinonida,
betametasona prolongada, beclometasona, betametasona,
budesonida, cortisonas, clobetasol, clocortolona, desonida,
desoximetasona, dexametasona, flucinolona, fluocinonida,
flurandrenolida, flunisolida, fluticasona, halcinonida,
halobetasol, hidrocortisona, metilprednisolona, mometasona,
prednicarbato, prednisona, prednisolona, triamcinolona), as
assim chamadas NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs)
(diclofenac, diflunisal, etodolac, fenoprofeno,
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flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno,
cetorolac, meclofenamato, acido mefendmico, meloxicam,
nabumetona, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, salsalato,
sulindac, tolmetina, celecoxib, rofecoxib), citostaticos
(alcaldéides e toxinas de podophyllum como por exemplo
vinblastina, vincristina; alguilantes como  por exemplo
nitroso-ureias, andlogos da mostarda nitrogenada;
antibidéticos citotdxicos como por exemplo daunorubicina,
doxorubicina e outras antraciclinas e substancias afins,
bleomicina, mitomicina; antimetabdélitos como por exemplo
andlogos do 4acido fdélico, da purina ou da pirimidina;
paclitaxel, docetaxel, sirolimus; compostos de platina como
por exemplo carboplatina, cisplatina ou oxaliplatina;
amsacrina, irinotecano, imatinib, topotecano, interferao
alfa-2a, interferadao alfa-2b, hidroxicarbamida, miltefosina,
pentostatina, porfimer, aldesleucina, bexaroteno, tretinoina;

antiandrogénicos e antiestrogénicos).

Para obter efeitos sistémicos cardiolégicos, os
extensores activados de acordo com o 1invento podem ser

carregados com:

Antiarritmicos, especialmente antiarritmicos da classe I
(antiarritmicos do tipo da quinidina: quinidina,
disopiramida, ajmalina, bitartarato de prajmdlio, bitartarato
de detajmio; antiarritmicos do tipo da lidocaina: lidocaina,
mexiletina, fenitoina, tocainida; antiarritmicos da classe I
C: propafenona, (acetato de) flecainida; antiarritmicos da

classe II (blogueadores dos receptores beta) )metoprolol,
esmolol, propranolol, metoprolol, atenolol, oxprenolol),
antiarritmicos da classe IIT (amiodarona, sotalol),
antiarritmicos da classe v (diltiazem, verapamil,

galopamil), outros antiarritmicos como por exemplo adenosina,
orciprenalina, brometo de ipratrdépio; estimulantes da
angiogénese no miocardio: factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF), factor de crescimento de fibroblasto basico
(bFGF), ADN nao viral, ADN viral, factores de crescimento
endoteliais: FGF-1, FGF-2, VEGF, TGF; anticorpos, anticorpos
monoclonais, anticalinas; c¢élulas estaminais, células de
progenitor endoteliais (EPC). Outros farmacos cardiacos séo:
glicdésidos de digitalis (acetildigoxina/metildigoxina,
digitoxina, digoxina), outros glicdédsidos do coracgao



EP 1 626 749/PT
31

(ouabaina, proscilaridina). Além disso, anti-hipertdnicos
(substancias antiadrenérgicas de efeito central: metildopa,
agonistas dos receptores de imidazolina; Dblogqueadores do
canal de célcio: do tipo da di-hidropiridina, como por

exemplo nifedipina, nitrendipina; inibidores de ACE:
quinaprilato, cilazapril, moexipril, trandolapril,
espirapril, imidapril, trandolapril; antagonistas de
angiotensina I1: candesartancilexetil, valsartano,

telmisartano, olmesartanmedoxomil, eprosartano; blogueadores
dos receptores alfa de efeito periférico: prazosina,
urapidil, doxazosina, bunazosina, terazosina, indoramina;
vasodilatatores: di-hidralazina, dicloroacetato de
diisopropilamina, minoxidil, nitroprussida de sdédio), outros
anti-hipertdénicos como, por exemplo, indapamida, mesilato de

co-dergocrina, metanossulfonato de di-hidroergotoxina,
cicletanina, bosentano. Além disso, inibidores da
fosfodiesterase (milrinona, enoximona) e anti-hipotdnicos,
neste caso especialmente substancias adrenérgicas e
dopaminérgicas (dobutamina, epinefrina, etilefrina,

norfenefrina, norepinefrina, oxilofrina, dopamina, midodrina,
foledrina, metilamezinio), agonistas parciais de
adrenoceptores (di-hidroergotamina) e, finalmente, outros
anti-hipotdénicos como por exemplo fludrocortisona.

Para o aumento da adesdao tecidual, em especial em
extensores periféricos, podem utilizar—-se componentes da
matriz extracelular, fibronectina, polilisinas, acetato de
etileno-vinilo, citocinas inflamatérias como por exemplo:
TGFpR, PDGF, VEGF, DbFGF, TNF«&, NGF, GM-CSF, IGF-a, IL-1, IL-8,
IL-06, hormonas de crescimento; assim como substancias
adesivas como, por exemplo, cianacrilatos, berilio ou silica.

Outras substédncias adequadas para esta finalidade, de efeito
sistémico e/ou local, sao os factores de <crescimento,
eritropoetina.

Nos revestimentos dos extensores podem também prever-se
hormonas, como por exemplo corticotropinas, gonadotropinas,

somatropina, tirotrofina, desmopressina, terlipressina,
oxitocina, cetrorelix, corticorelina, leuprorelina,
triptorelina, gonadorelina, ganirelix, buserelina,

nafarelina, goserelina, assim como péptidos reguladores como,
por exemplo, somatostatina e/ou octreotida.
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Outras concretizacdes prevéem uma funcionalizacao
através de um carregamento das camadas de carbono com
células, por exemplo com células estaminais pluripotentes,
células endoteliais ou células do tecido conjuntivo. Estas
células podem ser obtidas a partir de organismos, ser
cultivadas no laboratdério em culturas celulares ou estarem
geneticamente modificadas.

Numa concretizacgdo particular, por exemplo, implantes
vasculares equipados com camadas de carbono activadas podem
ser carregados com culturas de células endoteliais,
utilizando-os anteriormente num biorreactor, como substrato
ou como sistema de <criacdao e de suporte para culturas
celulares. Processos adequados e este respeito sdo descritos
em DE 10335131 ou WO 2005/021462.

Assim por exemplo, é possivel carregar camadas de
carbono activadas por nanoporosidades com uma superficie de
200 a 3000 m’/m’, a seguir a cultivacdo, com células
endoteliais, estendendo-se as densidades celulares possiveis
de 10'-10'® células/ml de volume da camada, de preferéncia de
10°-10" células/ml.

Implantes ortopédicos

No caso dos implantes cirurgicos e ortopédicos, pode ser
vantajoso activar os implantes com uma ou varias camadas
contendo carbono de forma a que as camadas sejam
macroporosas. 0Os tamanhos de poros adequados encontram-se na
ordem dos 0,1 a 1000 pm, de preferéncia de 1 a 400 um, para
apoiar uma melhor integracao dos implantes, soldando-se estes
com o tecido celular ou Osseo ambiente.

Além disso, para implantes ortopédicos e nao
ortopédicos, assim como para valvulas cardiacas ou partes de
um coragao artificial funcionalizadas podem ser utilizadas,
desde que se pretende carregda-los com substincias activas, as
mesmas substédncias activas que nas aplicacbdes de extensores
acima descritas, para a supressao local de adesdes celulares,
da agregacao de trombdécitos, da activacdo do complemento ou
de reacgdes inflamatdérias do tecido, ou da proliferacao
celular.
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Além disso, para a estimulacdo do crescimento de tecido
podem utilizar—-se, especialmente em implantes ortopédicos com
vista a uma melhor integracdao do implantes, as seguintes
substancias activas: péptidos estimulantes de osso e
cartilagem, proteinas morfogenéticas &sseas (BMPs), em
especial BMPs recombinantes (por exemplo BMP-2 humano
recombinante (rhB™MP-2) ), bisfosfonatos (por exemplo
risedronatos, pamidronatos, ibandronatos, &cido zoledrdnico,
dcido clodrénico, 4&cido etidrdnico, &acido alendrdnico, 4&acido
tiludrénico), fluoretos (fluorofosfato dissddico, fluoreto de
s6édio), calcitonina, di-hidrotaquistirol. Além disso, todos
os factores de crescimento e citocinas (factor de crescimento
epidérmico (EGF), factor de crescimento derivado de plaguetas
(PDGF'), factores de <crescimento de fibroblasto (FGFs),
factores de crescimento de transformacao-b (TGFs-b), factor
de crescimento de transformacdo-a (TGF-a), eritropoietina
(Epo), factor de crescimento do tipo insulina-I (IGF-I),
factor de crescimento do tipo insulina-IT (IGF-11),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6
(IL-6), interleucina-8 (IL-8), factor de necrose tumoral-a
(TNF-a), factor de necrose tumoral-b (INF-b), interferdo-g
(INF-g), factores estimulantes de coldénias (CSFs)). Outras
substdncias estimuladoras da adesdo e integracdo sao, além
das citocinas inflamatdérias ja mencionadas, proteina
quimiotdctica de mondécito, factor estimulante de fibroblasto
1, histamina, fibrina ou fibrinogénio, endotelina-1,
angiotensina IT, colagénios, bromocriptina, metilsergida,
metotrexato, tetracloreto de carbono, tioacetamida e etanol.

Concretizagdes especiais

Além disso, os implantes, extensores e similares,
activados de acordo com o invento, podem também ser equipados
em vez de farmacos, ou além disso, com revestimentos ou
impregnacdes antibacterianos/antiinfecciosos, podendo
utilizar—-se as substédncias ou misturas de substidncias que se
seguem: (ides de) prata, didéxido de titdnio, antibidticos e
anti-infectivos, especialmente antibidéticos de beta-lactama
(antibidéticos de B-lactama: penicilinas sensitivas a
R-lactamase, como por exemplo benzilpenicilinas (penicilina
G), fenoximetilpenicilina (penicilina V) ; penicilinas

resistentes a B-lactamase, como por exemplo aminopenicilinas
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como a amoxicilina, ampicilina, bacampicilina; acilamino-
penicilinas como, por exemplo, mezlocilina, piperacilina;
carboxipenicilinas, cefalosporinas (cefazolina, cefuroxima,
cefoxitina, cefotiam, cefaclor, cefadroxil, cefalexina,
loracarbef, cefixima, cefuroximaxetil, ceftibuteno,
cefpodoximproxetil, cefpodoximproxetil) ou outras, como
aztreonam, ertapenem, meropenem. Outros antibidéticos sao os

inibidores de R-lactamase (sulbactam, tosilato de
sultamicilina), tetraciclinas (doxiciclina, minociclina,
tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina),
aminoglicésidos (gentamicina, neomicina, estreptomicina,
tobramicina, amicacina, netilmicina, paromomicina,
framicetina, espectinomicina), antibidticos macrdlidos

(azitromicina, claritromicina, eritromicina, roxitromicina,
egpiramicina, josamicina), lincosamidas (clindamicina,
lincomicina), inibidores da girase (fluoroguinolonas como a
ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina,
gatifloxacina, enoxacina, fleroxacina, levofloxacina; outras
quinolonas, como por exemplo &acido pipemidico), sulfonamidas
e trimetoprim (sulfadiazina, sulfaleno, trimetoprim),
antibidéticos glicopeptidicos (vancomicina, teicoplanina),
antibidéticos polipeptidicos (polimixinas como a colistina,
polimixina-B), derivados de nitroimidazol (metronidazol,
tinidazol), aminoquinolonas (cloroquina, mefloquina,
hidroxicloroquina), biguanidas (proguanil), alcaldides de
quinina e diaminopirimidinas (pirimetamina), anfenicdis
(cloranfenicol) e outros antibidtico (rifabutina, dapsona,
dcido fusidinico, fosfomicina, nifuratel, telitromicina,
fusafungina, fosfomicina, diisotionato de pentamidina,
rifampicina, taurolidina, atovagquona, linezolida). Entre os
virustdticos devem ser mencionados aciclovir, ganciclovir,
famciclovir, foscarnet, dimepranol-4-acetamidobenzoato de
inosina, valganciclovir, wvalaciclovir, cidofovir, brivudina.
A estes pertencem também substédncias activas anti-retrovirais
(inibidores da transcritase reversa analogos de nucledsidos e
derivados dos mesmos): lamivudina, =zalcitabina, didanosina,
zidovudina, tenofovir, estavudina, abacavir; inibidores da
transcritase reversa ndo andlogos de nucledésidos: amprenavir,
indinavir, sagquinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir) e
outros virustdticos como, por exemplo, amantadina,

ribavirina, zanamivir, oseltamivir e lamivudina.
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Em concretizacdes particularmente preferidas do presente
invento, as propriedades gquimicas ou fisicas dos implantes de
acordo com o invento com camadas contendo carbono podem ser
modificadas adequadamente, antes ou depois do carregamento
com substéncias activas, por meio de outros agentes, por
exemplo para modificar a sua hidrofilia, hidrofobia,
condutividade eléctrica, aderéncia ou outras propriedades da
superficie. As substdncias utilizdveis para estas finalidades
sdo polimeros biodegradaveis ou nédo degradaveis, como por
exemplo, entre o0s biodegradaveis: colagénio, albumina,
gelatina, dcido hialurdnico, amido, celuloses (celulose
metilica, celulose hidroxipropilica, celulose hidroxi-
propilmetilica, ftalato de celulose carboximetilica; além
disso, caseina, dextranos, polissacaridos, fibrinogénio,

poli(D,L-lactidos), poli(D,L-lactidos-coglicolidos),
poli(glicolidos), poli(hidroxibutilatos), poli(carbonatos
algquilicos), poli(ortoésteres), poliésteres, poli (acido
hidroxivalérico), polidioxanonas, poli(tereftalatos de

etileno), poli(acido malico), poli(acido tartarédnico),
polianidridos, polifosfacenos, poli(aminodcidos), e todos os

seus co-polimeros.

Aos polimeros nao biodegradaveis pertencem:
poli(acetatos de etileno-vinilo), silicones, polimeros
acrilicos como, por exemplo, poli(dcido acrilico), poli(acido
metilacrilico), poli(acrilcianoacrilato); polietilenos,
polipropilenocs, poliamidas, poliuretanos, poli (éster-
uretanos), poli(éter—-uretanos), poli(éster-ureias),
poliéteres como, ©por exemplo, poli(déxido de etileno),
poli(déxido de propileno), Pluronics, poli(tetrametileno—
glicol); polimeros vinilicos como por exemplo polivinil-
pirrolidonas, poli(dlcoois wvinilicos), poli(acetato-ftalato
de vinilo); Parylene.

De um modo geral é valido que os polimeros podem ser
produzidos com propriedades anidnicas (por exemplo alginato,
carragenano, celulose carboximetilica) ou catidnicas (por
exemplo quitosano, poli-L-lisinas, etc.) ou com ambas as
propriedades (fosforilcolina).

Estes polimeros podem ser depositados na superficie dos
implantes, cobrindo-as total ou parcialmente.
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Para modificar as ©propriedades de libertacao dos
implantes de acordo com o invento contendo substéancias
activas, podem ser criadas propriedades de libertacao
especificas, dependentes do pH ou da temperatura, por exemplo
através da aplicacao de outros polimeros. Polimeros
sensitivos ao pH sdo, por exemplo, poli(acido acrilico) e
derivados, por exemplo: homopolimeros como, por exemplo, O
poli(acido aminocarboxilico), poli (acido acrilico),
poli(dcido metilacrilico) e seus co-polimeros. O mesmo é
valido para os polissacaridos como, por exemplo, acetato-
ftalato de celulose, ftalato de celulose hidroxi-
propilmetilica, succinato de celulose hidroxipropilmetilica,
acetato-trimelitato de <celulose e quitosano. Polimeros
termossensiveis sdo por exemplo poli(N-isopropilacrilamida-
co—acrilato de sdédio-co-n-N-alguilacrilamida), poli(N-metil-

N-n-propilacrilamida), poli (N-metil-N-isopropilacrilamida),
poli (N-n-propilmetacrilamida), poli(N-isopropilacrilamida),
poli(N-n-dietilacrilamida), poli (N-isopropilmetacrilamida),
poli(N-ciclopropilacrilamida), poli(N-etilacrilamida),
poli(N-etilmetacrilamida), poli (N-metil-N-etilacrilamida),
poli(N-ciclopropilacrilamida) . Outros polimeros com

caracteristica de termogel sao a celulose hidroxipropilica,
celulose metilica, celulose hidroxipropilmetilica, celulose
etil-hidroxietilica e Pluronics, como por exemplo F-127,
L-122, L-92, L-81, L-o61.

As substancias activas podemn, por um lado, ser
adsorvidas nos poros da camada contendo carbono (de forma néo
covalente ou covalente), sendo que a sua libertagao pode ser
controlada primariamente através do tamanho e da geometria
dos poros. Modificagdes adicionais da camada de carbono
porosa, realizada por modificacéao guimica (anidnica,
catidénica), permitem a modificacdo da libertacgdo, por exemplo
em funcdo do pH. Uma outra aplicacdo consiste na libertacéo
de suportes contendo substédncia activa, isto é, de
microcdpsulas, lipossomas, nanocéapsulas, nanoparticulas,
micelas, fosfolipidos sintéticos, dispersdes de gases,
emulsdes, microemulsdes, nanoesferas, etc., adsorvidos nos
poros da camada de carbono e a seguir libertados
terapeuticamente. Através de uma modificacao adicional
covalente ou nao covalente da camada de carbono, 0s pPoros
podem ser fechados, ficando desta maneira protegidas as
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substancias activas Dbiologicamente activas. Interessam oS
polissacédridos, lipidos, etc. j& mencionados anteriormente,
no entanto também os polimeros mencionados.

No revestimento adicional das camadas porosas contendo
carbono, criadas de acordo com o invento, com outras camadas,
pode-se, por isso, diferenciar entre barreiras fisicas, como
por exemplo substédncias inertes biodegraddveis (poli-L-
lisina, fibronectina, quitosano, heparina, etc.) e barreiras
biologicamente activas. Estas uUltimas podem ser moléculas
impeditivos estereoquimicamente, as quais sao bioactivadas
fisiologicamente e que permitem a libertacdo de substéncias
activas ou de seus suportes, sendo por exemplo enzimas que
proporcionam a libertacgédo, activam substéncias biologicamente
activas ou ligam revestimentos ndo activos e que conduzem a
exposicdo de substéncias activas. Todos os mecanismos e
propriedades aqui especialmente mencionados, devem ser
aplicados ndo apenas em relacdo a camada de carbono existente
em primeiro lugar, como também no que se refere as camadas
aplicadas nela adicionalmente.

Através da aplicacao das camadas de polimero acima
mencionadas, modificadoras da libertacdo, e/ou da adaptacéo
da estrutura dos poros da camada contendo carbono, a
libertacdo das substéncias activas a partir do implante pode
ser controlada dentro de um amplo intervalo. Os tempos de
libertacéo obteniveis encontram-se entre 12 horas e um ou
vadrios anos, sendo de preferéncia 24 horas, 48 horas, 96
horas, 1 semana, 2 semanas, 1 més, 3 meses.

Em aplicagdes especiais, os implantes de acordo com o
invento podem também  ser carregados com células ou
microrganismos vivos, sendo desta maneira funcionalizados.
Estas unidades vivas podem estabelecer-se em camadas contendo
carbono adequadamente porosas, podendo o implante desta
maneira “colonizada” ser munida, a seguir, com um invdlucro
membranico adequado, permeadavel a nutrientes e as substéncias
activas produzidas ©pelas células ou microrganismos, no
entanto impermedvel as células em si. Desta maneira, as
células ou o0s microrganismos podem ser abastecidos pelo

organismo através do invdélucro membranico.
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Aplicando a tecnologia de acordo com o invento podem ser
produzidos desta maneira, por exemplo, implantes contendo
células produtoras de insulina, as quais apds a implantacéo
no corpo, produzem e libertam insulina em funcdo do nivel de
glucose do seu ambiente.

Lisboa, 2009-01-06
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REIVINDICACOES

1. Processo para a producdo de implantes médicos com
superficies funcionalizadas, compreendendo  as operacdes
seguintes:

a) disponibilizacdo de um implante médico com pelo menos uma
camada contendo carbono em pelo menos uma parte da superficie
do implante;

b) activacdo da camada contendo carbono, através da criacao
de uma porosidade;

c) funcionalizacdo da camada contendo carbono, depois de
activada.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por a camada contendo carbono ser seleccionada
de carbono produzido por pirdlise, carbono depositado a
partir da fase de wvapor, carbono depositado através de CVD,
PVD ou por pulverizacao idénica, carbono do tipo diamante,
carbonetos metalicos, carbonitretos metdlicos, oxinitretos
metdlicos ou oxicarbonetos metdlicos, assim como gquaisquer

combinacbes dos mesmos.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado por o) implante consistir num material
seleccionado de carbono, material composto contendo carbono,
fibras de carbono, ceramicos, vidro, materiais sintéticos,
metais, ligas, osso, pedra ou minerais.

4, Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes anteriores, caracterizado por o implante ser
seleccionado de implantes médicos ou terapéuticos tais como
endoprdéteses vasculares, extensores, extensores corondrios,
extensores periféricos, implantes cirurgicos ou ortopédicos,
proteses bsseas ou articulares, coracgdes artificiais,
vadlvulas cardiacas artificiais, implantes subcutédneos e/ou

intramusculares.

5. Processo de acordo com qualqguer uma das
reivindicacgdes anteriores, caracterizado por a activacédo da
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camada contendo carbono ser realizada com agentes oxidantes
e/ou redutores adequados.

6. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a camada
contendo carbono ser activada através de oxidacao com o ar,
oxigénio, ¢6xido de nitroso, e/ou com 4&acidos oxidantes,
opcionalmente a uma temperatura elevada.

7. Processo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por a activacao ser
realizada através de abrasao.

8. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des anteriores, caracterizado por, pela activacao,
a camada contendo carbono ficar ©porosa, de preferéncia
macroporosa, com didmetros de poro na ordem dos 0,1 a 1000
um, opcionalmente também através de uma pré-estruturacgao do
substrato.

9. Processo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizado por, pela activagao,
a camada contendo carbono ficar nanoporosa, de preferéncia
com um didmetro de poro de 1 nm a 1000 nm.

10. Processo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacgdes anteriores, caracterizado por a camada
contendo carbono activada porosa ser pds—-compactada e/ou
selada por meio de CVD e/ou CVI de substdncias orgénicas
volateis.

11. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a
funcionalizacgéao da camada contendo carbono activada

compreender o carregamento da camada com pelo menos uma
substancia seleccionada de agentes farmacologicamente
activos, ligantes, microrganismos, células ou culturas
celulares e tecidos vegetais ou animais, incluindo de
humanos, minerais, sais, metais, polimeros sintéticos ou
naturais, proteinas, péptidos, aminoacidos, solventes, ides,
catides, em especial catides de metais, tais como catides de
cobalto, niquel, cobre, zinco, anticorpos, calmodulina,
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quitina, celulose, acucares, aminodcidos, glutationa,

estreptavidina, estreptactina ou outros mutantes ou proteina

S, dextranos, assim como seus derivados, misturas e
combinacdes.

12. Processo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacgdes anteriores, caracterizado por a

funcionalizagcdo ser realizada através da adsorcgcao de
substdncias correspondentes a “etiquetas de afinidade” dentro
e/ou sobre a camada contendo carbono, pelo que as substancias
correspondentes sao seleccionadas de forma a conseguirem

ligar-se as “etiquetas de afinidade”.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 11 ou 12,
caracterizado por a substancia(s) ser(em) depositada(s) ou
imobilizada(s) na camada contendo carbono através de
adsorcgao, absorcgao, fisissorcgao, quimissorcgao, ligacao
electrostdtica covalente ou ligacdo nao covalente.

14. Processo de acordo <com a reivindicacgao 11,
caracterizado por a pelo menos uma substancia estar
imobilizada essencialmente de forma permanente na(s)
camada (s) contendo carbono.

15. Processo de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado por a pelo menos uma substédncia depositada na
camada contendo carbono, em especial um ingrediente
farmacologicamente activo, poder ser libertada de forma
controlada a partir da camada.

16. Processo de acordo com a reivindicacéao 15,
caracterizado por os agentes farmacologicamente activos serem
incorporadas em microcdapsulas, lipossomas, nanocéapsulas,
nanoparticulas, micelas, fosfolipidos sintéticos, dispersdes
de gases, emulsdes, microemulsdes ou nanoesferas, gque sao
adsorvidos nos poros ou na superficie da camada contendo

carbono e poderem depoils ser libertados terapeuticamente.

17. Processo de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacdes 14 a 16, caracterizado por se aplicar
adicionalmente um revestimento que influencia a libertacao da
substédncia activa, sendo esse revestimento seleccionado de
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polimeros sensiveis ao pH e/ou sensiveis a temperatura e/ou a

barreiras biologicamente activas tais como enzimas.

18. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a
funcionalizacéao compreender a aplicacéao de polimeros
biologicamente degradaveis ou reabsorviveis tais como
colagénio, albumina, gelatina, &cido hialurdénico, amido,
celuloses tais como metilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de carboximetilcelulose;
caseina, dextranos, polissacaridos, fibrinogénio, poli(D,L-
lactido), poli(D,L-lactido-coglicolido), poli(glicolido),
poli(hidroxibutilato), poli(carbonato alquilico),
poli(ortoéster), poliéster, poli (acido hidroxivalérico),
polidioxanona, poli(tereftalatos de etileno), poli (dcido
malico), poli (acido tartardnico), polianidridos,
polifosfacenos, poli(aminodcidos), e seus co-polimeros,
opcionalmente antes ou apds carga com agentes activos.

19. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a funcionalizacao
compreender a aplicacédo de polimeros Dbiologicamente néo
degradédveis ou reabsorviveis tais como poli(acetato de
etileno-vinilo), silicones, polimeros acrilicos tais como
poli(acido acrilico), poli (acido metilacrilico),
poli(ciancacrilato de acrilo); polietilenos, polipropilenos,
poliamidas, poliuretanos, poli(éster-uretanos), poli(éter—
uretanos), poli(éster-ureias), poliéteres, poli(éxido de
etileno), poli (6xido de propileno), Pluronics,
poli(tetrametilenoglicol); polimeros vinilicos tais Ccomo
polivinilpirrolidonas, poli(dlcoois vinilicos) ou

poli(acetato-ftalato de vinilo), assim como seus co-polimeros.

20. Implante gque possuili uma superficie funcionalizada,
que pode ser produzido de acordo com qgualquer uma das

reivindicag¢des anteriores.

21. Implante de acordo <com a reivindicacao 20,
caracterizado por consistir em metais tals como @ ago
inoxidavel, titéanio, téntalo, platina, ouro, paladio, ligas,
em especial ligas com memdéria tais como nitinol, ou ligas de

niquel e titédnio, ou fibras de carbono, material feito
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integralmente de carbono ou materiais compostos contendo

carbono.
22. Implante de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdbes 20 ou 21, que compreende varias camadas

contendo carbono, opcionalmente carregadas com uma substancia

activa.
23. Implante de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 20 a 22, que compreende adicionalmente

revestimentos anidénicos ou catidénicos ou anfotéricos,

seleccionados de alginato, carragenano, carboximetilcelulose;

poli(met)acrilatos, quitosano, poli-L-1lisinas; e/ou
fosforilcolina.
24. Implante de acordo com qualqgquer uma das

reivindicacdes 20 a 22, em que o implante estd carregado com
pelo menos um agente farmacologicamente activo.

25. Implante de acordo com a reivindicacdo 24, em que o

implante é um extensor revestido com um agente activo.

26. Implante de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, em
que o implante compreende um extensor que possul uma camada
contendo carbono qgue consiste em carbono produzido por
pirdélise, carbono depositado a partir da fase de wvapor,
carbono depositado por meio de CVD, PVD ou por pulverizacgao
iénica, carbono do género do tipo diamante, carbonetos
metalicos, carbonitretos metdlicos, oxinitretos metdlicos ou
oxicarbonetos metdlicos, assim como suas combinacdes.

27. Implante de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 24 a 26, em que o pelo menos um agente activo
¢ seleccionado de heparina, andlogos de heparina sintéticos,
hirudina, antitrombinina III, drotrecogina alfa,
fibrinoliticos, inibidores da agregacao de trombdécitos,
corticosterdides, as chamadas drogas anti-inflamatdrias nao-
esterdides, ou citostdticos.

28. Implante de acordo com qualqgquer uma das
reivindicagdes 24 a 27, em que o agente activo compreende
paclitaxel.
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29. Implante de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 24 a 28, em que o pelo menos um agente
farmacologicamente activo aplicado na camada contendo carbono
pode ser libertado de forma controlada a partir da camada.

30. Implante de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 24 a 29, gque compreende marcadores ou meios de
contraste para a localizacdo do implante revestido no corpo.

31. Implante de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacgdes 24 a 30, que compreende quantidades terapéuticas
ou de diagndstico de emissores radioactivos.

32. Implante de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 20 a 23, sob a forma de uma prdétese ortopédica
6ssea ou articular, um substituto &ésseo ou um substituto

vertebral na zona peitoral ou lombar da coluna vertebral.

33. Implante de acordo com a reivindicacédo 24, em que O
implante é um depdsito de agente activo implantdvel de forma

subcutdnea e/ou intramuscular, proporcionando libertacao

controlada.

34. Implante de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 20 a 33, que compreende microrganismos,
vectores virais, células ou tecido aplicados e/ou
incorporados.

Lisboa, 2009-01-06
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RESUMO
“Implantes com superficies de carbono funcionalizadas”

O presente 1invento refere-se a um processo para a
producao de implantes médicos com superficies funcionalizadas,
através de disponibilizacdo de um implante médico com pelo
menos uma camada contendo carbono em pelo menos uma parte da
superficie do implante, activacdo da camada contendo carbono
através da criacao de uma porosidade, assim como
funcionalizacdo da camada contendo carbono ja activada, e

implantes funcionalizados obteniveis de acordo com esse
processo.
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