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cadeias laterais de poli (alcool vinilico) (PVA) sao estendidas por polimerizacao por abertura de anel, para formar um copolimero,
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"MATERIAL CONJUGADO E APARELHO MEDICO IMPLANTAVEL COM
REVESTIMENTO FORNECIDO PELO MATERIAL CONJUGADO"
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a um material para aplicagédo a

pelo menos uma parte da superficie de um artigo ou para implantagéo dentro
de um artigo. Em particular, essa invencéo refere-se a um polimero bioab-
sorvivel do tipo pente, tendo um conjugado de composi¢cdo antitrombatica,
em que um agente anti-restenose pode estar contido dentro da matriz poli-
mérica do polimero bioabsorvivel. Essa invencdo também refere-se a um
dispositivo tendo o conjugado revestido na sua superficie ou contido dentro
do proprio dispositivo.

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

A estenose € 0 estreitamento ou constricdo de um vaso, resul-

tante do acumulo de gordura, colesterol e outras substancias com o tempo.
Em casos graves, a estenose pode ocluir completamente um vaso. Procedi-
mentos intervencionais tém sido empregados para abrir 0s vasos estenosa-
dos. Um exemplo de um procedimento intervencional é a angioplastia coro-
naria transluminal percutanea (PTCA) ou angioplastia coronaria de bal&o.
Nesse procedimento, um cateter de baldo € inserido e expandido na parte
constrita do vaso, para eliminar um bloqueio. Cerca de um tergco de pacien-
tes que sofrem PTCA sofre de restenose, em que o vaso fica bloqueado de
novo, dentro periodo de cerca de seis semanas do procedimento. Desse
modo, as artérias com restenose podem ter que sofrer outra angioplastia.
Para evitar PTCA adicionais, dispositivos médicos implantaveis tais como
"stents" tém sido colocados dentro do vaso seguinte a PTCA, ou em lugar da
PTCA. Nao obstante, a restenose pode ainda resultar, mesmo com a implan-
tacdo de um stent.

A restenose pode ser inibida por um procedimento comum, que
consiste em inserir um stent na regido afetada da artéria, em vez da, ou jun-
tamente com a, angioplastia. Um stent € um tubo feito de metal ou plastico,

que pode ter paredes sélidas ou paredes enredadas. A maior parte dos
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stents é metalica e auto-expansivel ou expansivel por baldo. A decisdo de
sofrer um procedimento de insergéo de stent depende de certas caracteristi-
cas da estenose arterial. Esses incluem o tamanho da artéria e a localizagéo
da estenose. A fungéo do stent é escorar a artéria, que tenha sido recente-
mente alargada por uso de angioplastia, ou, se essa néo foi usada, o stent é
usado para impedir recuo eldstico da artéria. Os stents séo tipicamente im-
plantados por meio de um cateter. No caso de um stent expansivel por ba-
30, o stent & deformado a um pequeno didmetro e desliza por um cateter de
baldo. O cateter é, entdo manobrado pela vasculatura do paciente para o
local da lesdo ou a area que foi recentemente alargada. Uma vez e-m posi-
¢do, o stent é expandido e travado no local. O stent fica pefmanentemente
na artéria, a mantém aberta, aperfeigoa o fluxo sangliineo pela artéria, e ali-
viar os sintomas (usualmente, dor no peito).

Os stents ndo sdo completamente eficazes em impedir resteno-
se no local do implante. A restenose pode ocorrer pelo comprimento do stent
e/ou depois das extremidades dela. Os médicos tém recentemente empre-
gado novos tipos de stents, que séo revestidos com um filme polimérico fino,
carregado com um farmaco que inibe a proliferagéo de células lisas. O re-
vestimento é aplicado ao stent, antes da inser¢do dele na artéria, usando

métodos bem conhecidos na érea, tal como técnica de evaporagédo de sol-

vente. A técnica de evaporagéo de solvente consiste na mistura do polimero
e do farmaco em um solvente. A solugéo compreendendo polimero, farmaco
e solvente pode ser entdo aplicada a superficie do stent por imérséo ou as-
persdo. O stent é, entdo submetida a um processo de secagem, durante o
qual o solvente é evaporado, e o material polimérico, com o farmaco disper-
so nele, forma uma camada de filme fina no stent.

O mecanismo de liberagdo do farmaco do material polimérico
depende da natureza do material polimérico e do medicamento a ser incor-
porado. O farmaco se difunde pelo polimero para a interface polimero - fluido
e, entdo para o fluido. A iiberag&o pode ocorrer por degradagéo do material
polimérico. A degradagdo do material polimérico pode ocorrer por hidrolise
ou por um processo de digestédo enzimatica, provocando a liberagéo do far-
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maco incorporado para o tecido circundante.

Uma consideragdo importante no uso de stents revestidos ¢ a
taxa de liberagdo do farmaco do revestimento. E desejavel que uma quanti-
dade terapéutica eficaz do farmaco seja liberada do stent por um periodo de
tempo razoavelmente longo, para cobrir a duragéo dos processos bioldgicos
seguintes e um procedimento de angioplastia ou a implantagéo de um stent.
A liberag@o por explosdo, uma alta taxa de liberagédo imediatamente seguinte
4 implantagdo, é um problema indesejavel e persistenté. Ainda que tipica-
mente néo prejudicial ao paciente, uma liberagéo por éxploséo "desperdica”
o suprimento limitado do farmaco por liberagao de varias vezes a quantidade

eficaz requerida e abrevia a duragéo do periodo de liberagéo. Varias técni-
" cas foram desenvolvidas em uma tentativa de reduzir a liberag&o por explo-

sdo. Por exemplo, a patente U.S. 6.258.121 B1 de Yang et al. descreve um
método de alterar a taxa de liberagdo por mistura de dois polimeros com di-
ferentes taxas de liberagéo e os incorporando em uma Unica camada.

Uma dificuldade potencial associada com a implantagdo de um
steht eluidor de farmaco(DES) é que trombose pode ocorrer em diferentes

" momentos ap6s a implantagdo ou disposig&o. A trombose é a formagédo de

coagulos sangliineos em ou préximos a um dispositivo implantado no vaso
sanguineo. O codgulo é usualmente formado por uma agregagéo de fatores
sanguineos, principalmente plaquetas e fibrina, com captura de elementos

celulares. A trombose, como a estenose, provoca freqientemente obstrugéo

vascular no ponto da sua formagdo. Ambas as restenose e trombose séo
duas condicBes sérias e potencialmente fatais que requerem intervengéo
médica. Uma formagéo de trombo na superficie de um stent é freqiientemen-
te letal, levando a uma alta taxa de mortalidade de entre 20 a 40% nos paci-
entes sofrendo de uma trombose em um vaso.

Embora efetivos na redugédo de restenose, alguns dos compo-
nentes dos revestimentos utilizados para impedir a restenose podem aumen-
tar o risco de trombose. Os stents eluidores de farmaco n&o séo tipicamente
associados com um aumento de trombose aguda e subaguda (SAT), ou uma
trombose de médio prazo (30 dias apés implante do stent), seguinte a im-
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plantagdo do stent. Os estudos de acompanhamento clinico de longo prazo,
no entanto, sugerem que esses dispositivos podem estar envolvidos com o
aumento de taxas incidentes de trombose de prazo muito longo (LST). Em-
bora 0 aumento de LST tenha sido verificado como sendo inferior a 1%, uma
alta taxa de mortalidade é usualmente associada com a LST. Um modo de
impedir isso é incluir um revestimento de um anticQaguIante, tal como. hepa-

rina, no dispds‘itivo.

Um modo de abordar a formagéo de trombose de stent é por uso ”

de um anticoagulante, tal. como heparina. A heparina ¢ uma substéncia que
é bem conhecida pela sua capacidade anticoagulante. E bem conhecido na
area aplicar um revestimento polimérico fino carregado com hepafina na su-
perficie de um stent, usando a técnica de evaporagdo de solvente. Por e-
xemplo, a patente U.S. 5.837.313 de Ding et al. descreve um método de

breparagéo de uma composigdo de revestimento de heparina. Uma difi_cul- '

dade para o uso de heparina é; no entanto, que ndo coexiste bem com agen-
tes que impedem a restenose. Por exemplo, se a heparina for misturada com
um agente antitrombdtico dentro de um revestimento 'polimérico,._a natureza
hidrofilica da heparina vai interferir com o perfil de eluigdo deSejadb para o
agente anti-restendse. Por exemplo, 0 agente terapéutico é embutido na ma-
triz de um revestimento polimérico por processamento de solvente. Se um
agente _anticoégdlante é também embutido na matriz polimérica, vai atrair

- 4gua de uma maneira descontrolada. Isso pode acontecer durante-a manu-
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faiura, ou quando o dispositivo revestido é impléntado, e vai éfetar édVer‘Sa-
mente a estabilidade ou eficiéncia do agente e/ou interferir com o perfil de
eluicdo desejado.

| N&o obstante, varias abordagens foram propostas para a combi-
nagéo de agentes antitrombdticos e terapéuticos dentro dos revestimentos
para um dispositivo médico implantdvel. A patente U.S. 5.525.348 de Whit-
bourne descreve um método de complexagdo de agentes farmacéuticos (in-
cluindo heparina) com componéntes de amdnic quaterndrio ou outros tenso-
ativos iBnicos, e ligados com polimeros insoltiveis em 4gua como uma com-
posi¢éo de revestimento antitrombético. Esse método sofre da possibilidade

W+
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de introduzir polimero derivado naturalmente, tal como celulose, ou um deri-
vado da mesma, que é de natureza heterogénea e pode provocar reagbes
inflamatérias indesejadas no local de implantagéo. Esses complexos idnicos
entre um agente antitrombético, tal como heparina, e um polimero veiculo
carregado de forma oposta também podem afetar negativamente a integra-
¢do do revestimento, e se agentes farmacéuticos adicionais estiverem pre-

sentes, podem afetar a estabilidade de armazenamento e a cinética de libe-

ragdo desses agentes farmacéuticos. _

‘ Uma abordagem ligeiramente diferente é descrita nas patente
U.S. 6.702.850, 6.245.753 e 7.129.224 de Byun, nas quais agentes anti-
trombéticos, tais como héparina, sdo conjugados covalentemente a. um po-

" limero néo absorvivel, tal com um poli (4cido acrilico), antes de uso em uma

formulagdo de revestimento. A hidrofobia geral desses conjugados € ainda

ajustada por adigéo de um agente hidrofobico, tal como octadecilamina; que‘

é uma amina com uma cadeia de hidrocarboneto longa. Essa abordagem

tem vérias desvantagens potenciais, tal como a conhecida toxicidade do poli -

(acido acrilico), apés a heparina ser metabolizada in vivo. A adicdo de uma

- amina hidrofébica também aumenta a preocupagdo de compatibilidade do

tecido e a reprodugdo das reagdes de substituicdo de cada etapa. Além do

mais; 0s componentes remanescentes do revestimento néo séo biodegrada-

veis.

~Outra: abordagem antitrombética & descrita nas patentes U.S.
6.559.132 de Holmer, 6.461.665 de Scholander e 6.767.405 de Eketrop, nas

quais uma molécuia veiculo, tal com quitosana, € conjugada.com uma super-
ficie metdlica ativada de um dispositivo médico. Deste entéo, heparina é co-
valentemente conjugada & uma molécula intermedidria. Esse processo pode
ser repetido varias vezes, até que uma camada antitrombética desejada seja
obtida. Alternativamente, esse revestimento pode ser obtidoc em um modo de
processo em batelada. Essa abordagem néo é, no entanto, facilmente apli-
céavel a um dispositivo médico, que é revestido com um revestimento polimé-
rico que contém um ou mais agentes farmacéuticos. Alguns desses agentes
anti-restenose bem-sucedidos, tais como sirolimus, podem ser danificados
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durante esses processos de conjugagdo, especialmente aqueles processos
nos quais estio envolvidos processos aguosos.

O pedido de patente internacional WO 2005/097223 A1 de Stuc-
ke et al. descreve um método no qual uma mistura de heparina conjugada
com agentes de reticulagdo fotoativos com outros polimeros durabal dissol-
vidos ou dispersos, tais como poli (metacrilato de butila) e poIiVihin'irroIidona,
em uma mesma solugdo de revestimento e reticulados com luz UV na soiu-
¢&0 ou apbs o revestirﬁento ser ‘ap,licadd. A desvantagem potencial dessa
abordagem é que o um ou mais farmacos incorporados podem ser afetados
adversamente pela luz UV de alta energia, durante o processo de reticula-
¢d0, ou pior, 0 um ou mais farmacos podem ser reticulados nos polimeros
matrizes se possuirem grupos funcionais que podem ser ativados pela ener-
gia UV. _

Outra abordagem geral, como a descrita no pedido de patente
U.S. 2005/0191333 A1, U.S. 2006/0204533 A1 e o WO 2006/099514 A2,
todos de Hsu, Li-Chien et al., usa um complexo de baixo peso molecular de
heparina e um contra-ion (estearilcc“)nio heparina), ou um complexo de polie-
letrélito de alto peso molecular, tal como dextrana, pectina, para formar uma
forma de complexo de entidade antitrombética. Esses complexos antitrombé-

ticos séo ainda dispersos em uma matriz polimérica, que pode compreender

ainda um farmaco. Essas abordagens criam uma matriz heterogénéa de um
farmaco e de uma espécie hidrofilica de heparina, em qué a espécie hidrofi-
lica atrai 4gua, antes e depois da implantagéo para afetar adversamente a
estabilidade e a cinética de liberagdo do farmaco. Além disso, as fungbes
antitromboticas desejadas de heparina e do agente similar devem ser prefe-
rivelmente localizadas na superficie, ndo sendo eluidas para longe da super-
ficie de um dispositivo médico revestido.

Desse modo, persiste uma necessidade para um material de
revestimento que pode satisfazer os requisitos severos, como descritos aci-
ma, para aplicagdo em pelo menos uma superficie de um dispositivo médico
e que pode ser preparado por um processo que € compativel com os agen-
tes farmacéuticos ou terapéuticos sensiveis impregnados nos revestimentos.

A4
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Isso ajuda a satisfazer uma necessidade para um revestimento que trata
ambas a restenose e impede a trombose, quando aplicado na superficie ex-
terna de um stent eluidor de farmaco. |
RESUMO DA INVENGCAO

Um conjugado entre uma heparina € um polimero bioabsorvivel

tipo pente, com um grupo terminal carboxila livre, e um dispositivo tendo o |
conjugado aplicado na sua superficie ou embutido dentro da sua éstrutura_ .

séo proporcionados. A camada mais externa do revestimento compreende 0
conjugado da presente invengdo, que impede a formagédo de trombdse, e

‘também serve para modular a cinética de liberagéo do ou dos agentes conti-
“dos dentro de uma ou mais camadas internas do revestimento.

Uma primeira ou subcamada do revestimento é preparada pof
mistura de um material polimérico e um agente biologicamente ativo com um

~ solvente, formando, desse modo, uma solugdo homogénea. O material poli-
‘mérico pode ser selecionado de uma ampla faixa de materiais sintéticos,

mas, em uma concretizagéo exemplificativa, um poli (lactideo-a-glicolideo)
(PLGA) é usado. O agente'biologicamenté ativo é selecionado, dependendo
dos. resultados terapéuticos desejados. Por exemplo, um farmaco-antiprolife-
rativo, tal como paclitaxel, um imunossupressor, tal como uma rapamicina,

: e/ou,um farmaco antiinflamatorio, tal como dexametasona, podem ser inclun’-

~ dos na camada in_terha. Uma vez preparada, a solugdo pode ser aplicada ao

‘ ._dispo_sitivo: por um__procésso de imerséo ou avsper_séo.‘ 'Dur,ant_e a seCagerﬁ, o'f
' solVenté evapofa, e uma camada fina do material polimérico carregado com

o agente biologicamente ativo é deixado revestido no stent. Deve-se notar
que a presente invengéo néo € limitada a apenas uma camada interna ou
agente. biologicamente ativo por camada. Esté dentro do escopo dessa in-

vengdo adicionar um ou mais agentes biologicamente ativos distintos a cada

camada efou ter mais de uma camada interna carregada com um agente
biologicamente ativo. ' :

A segunda ou camada externa compreende um conjugado de
heparina - polimero bioabsorvivel antitrombético. Esse revestimento pode
ser aplicado sobre as camadas internas contendo farmaco usando, por e-
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xemplo, um p’rocesso de revestimento por imerséo ou de revestimento por
aspersdo. Em uma concret:zagao exempllflcatlva da presente invengao, a
camada externa compreendendo um conjugado de heparina - polimero bio-
absorvivel antitrombético, que pode ser dissolvido em um sistema solvente

misto compreendendo acetato de etila (EA) e isopropanol (I'PA‘). A solugéo é .

entdo aspergida sobre a superficie do dispositivo, que ja foi revestida com a

camada contendo agente, como descrito acima. Apos secagem o] con;ugado
de heparina - polimero bioabsorvivel antltrombé’nco se mantem na camada
externa do revestimento,. permmndo que o agente da camada mterna seja
eluido por ele.

O dispositivo revestido é msendo em uma area aﬂlglda de um
corpo, por exemplo, um vaso como a artéria coronaria, usando um procedl-
mento adequado, que depende das propriedades do dispositivo. Uma vez no
lugar, o dispositivo vai manter o vaso aberto. O agente biologicamente ativo

vai ser liberado da primeira camada, proporcionando, desse modo, o resul- '

tado terapéutico desejado, tal como inibi¢do de proliferagéo de células lisas.

o] conjugado de heparina - polimero bicabsorvivel antitrombético, na.camada
mais externa fica parcialmente hidratado e |mpede a coagulagao de sangue‘ .
noeem torno do dispositivo, inibindo, desse modo, a trombose ¢ a trombose ‘

do dispositivo subaguda. Além disso, o conjugado. de heparlna pollmero

bioabsorvivel _antltrombotl_co,‘na camada mais exierna, pode reduzlr.ou im-
-~ pedir adicionalmente a liberagéo por exploséo do agente biologicamente ati-

vo da camada interna contendo farmaco, permitindo, desse modo, que & li-

berag&o ocorra por um periodo de tempo relativamente extenso.
Alternativamente, uma partl’cula pode ser tratada por utilizagéo

de polimero do tipo pente & um conjugado de heparina, como um veiculo

para um agente terapéutico dentro da sua matriz polimérica. Nessa concreti- .

zagéo, o agente é um pouco associado com o ntcleo hidrofébico do polime-
ro pente. O agente é co-dissolvido com o conjugado, usando um solvente
que é posteriormente evaporado criando particulas com 0 agente nos seus
nticleos. Essas particulas séo idealmente adequadas para colocagéo dentro
da estrutura de um dispositivo. Por exemplo, um dispositivo pode ter aspec-

6
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' DESCRICAO DOS DESENHOS

tos estruturais, tais como cavidades, entalhes, dobras ou canais tendo parti-
culas neles. Isso permite que particulas tendo diferentes propriedades sejam
colocadas em varios locais ao longo do dispositivo. Além disso, particulas
tendo pelo menos dois agentes diferentes podem ser localizadas na mesma
regiao estrutural. O agente é liberado da caracteristica estrutural, na medida
em que as particulas se degradam. Simultaneamente, a presenga de hepari-
na vai impedir trombose no local de colocagéo do dispositivo. o »

As caracteristicas e vantagens da inveng&o v&o ficar evidentes

_para aqueles versados na técnica, a partir da descricéo detalhada apresen-

~ tada abaixo, em que:

_ a figura 1 é uma representagdo esquematica de uma polime_riza"-
¢do por abertura de anel de um dimero de lactona (lactfdeb) com poli (alcool
vinilico) (PVA), como o iniciador que forma um polimero do tipo pente.

A figura 2 é uma representagdo esquematica da conjugacgéo de

. hepariha a polimero bioabsorvivel do tipo pente de PLA iniciado corn PVA.

A figura 3 é uma representacdo esquemdtica de um revestimen-

- fo tendo o conjugado de poliéster do tipo pente biodegradével de heparina

da presente invengdo, presente em uma camada externa aplicada a superfi-

' cie de um dispositivo.

.. A figura 4 é uma vista esquemaética rhostrahdo um conjugado de

~heparina - polimero bicabsorvivel antitrombético da presente invengéo, com-
‘binado com um farmaco para formar nanoparticulas ou microesferas.

A figura 5 é uma vista isométrica de um dispositivo médico ex-
pansivel, com particulas colocadas seletivamente nas caracteristicas estru-
turais do dispositivo.

A figura 6 é uma vista em se¢do transversal de um dispositivo
médico expansivel tendo particulas de acordo com a presente invengédo, em
uma primeira pluralidade de furos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO
Uma ou mais camadas de composigdes poliméricas séo aplica-

das a um dispositivo médico para proporcionar um revestimento nele, ou sé&o

11
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carregadas dentro de uma caracteristica estrutural do dispositivo médico. As
composigbes poliméricas executam diferentes fungdes. Por exemplo, umé
camada pode compreender um revestimento de base que permite que ca-
madas adicionais fiquem aderentes a ele. Uma ou mais camadas adicionais
podem conduzir agentes bioativos dentro das suas matrizes poliméricas.

Alternativamente, um Unico revestimento pode ser aplicado, em que a com-
posicéo é tal que o revestimento executa mdltiplas fungdes, tais como perm'i-

tir que o revestimento fique aderente ao dispositivo e alojar um agenté que
impede trombose. Outras fungdes incluem alojar um agente para impedir
restenose. ' ‘ ' SR ‘
A natureza quimica de um agente pode limitar o nimero de a-
gentes que um revestimento pode conduzir. Por exemplo, urri agente anti-

trombético tende a ser hidrofilico, enquanto que um agente antiproliferativo
tende a ser comparativamente hidrofébico. Por -conseguinte, deséja-se em-

butir um agente hidrofébico dentro da matriz de um revestimento polimérico
para limitar a sua exposi¢do & agua e controlar a sua eluicdo da matriz. A
pfesente invengéo suporta dois agentes‘te.ndo diferentes propriedades bem
proximas, proporcionando um conjugado entre um anticoagul'ante,‘ tal como
heparina, € um polimero bioabsorvivel com um grupo terminal de carboxila

livre. Essa conflguragao vai resultar no agente de heparina hldroflllco sendo

orientado substancialmente para longe do agente hldl‘OfObICO, que reside
dentro da matriz polimérica. Desse modo, quandoaphcado aum dlsposmvo
médico, o revestimento tendo o cdnjugado garante que o agente a'ntiirombé.—
tico é_ substancialmente orientado para longe de quaisqﬁer agehtes hidrofé-
bicos, que podem estar contidos dentro da métriz polimérica.

As seguintes definigbes sdo proporcionadas para facilidade de
entendimento da presente inveng&o e ndo devem ser consideradas, de mo-
do algum, como limitantes da descri(;éb da invengéo.

Como aqui usado, "stent" significa uma estrutura geralmente tu-

bular, construida de qualquer material biocompativel, que é inserido em um

conduto, para manter o limen aberto e impedir fechamento, devido a um
estrangulamento ou compresséo externa.
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Como aqui usado, "agente biologicamente ativo" significa um
férmaco ou’outra substancia que tem valor terapéutico a um organismo vivo,
incluindo sem limitagdo, agentes antitrombdticos, ahticéncer, anticoagulan-
tes, antiplaguetas, tromboh’ticos,‘antiproliferativos, antiinflamatérios, agentes

" que inibem restenose, inibidores de células de musculos lisos, antibidticos, e

similares, e/ou misturas-dos mesmos, efou qualquer substancia que possa

‘auxlllar outra substéncia em executar & fungao de proporcwnar valor tera- -

peutlco aum organlsmo vivo.

Os farmacos anticancer exemplificativos incluem acivicina, acla- -

rubicina, acodazol, acronicina, adozelesina, alosina, aldesleucina, alopurinol

sédico, - altretamina, aminoglutetimida, amonafide, ampligénio, ansacrina,
"androgénios, anguidina, glicinato de afidicolina, asaley, asparaginase, 5-

azcitidina, azatioprina, Bacillus calmette-guerin (BCG), Anfifol de Baker (so-

' ldvel), beta-2'-deoxitioguanosina, bisantreno hcl, sulfato de bleomicina, bu-

sulfan, butionina sulfoximina, ceracemida, carbetimer, carboplatina, carmus-
tina, cloroambucil, cloroguinoxalina-sulfenamida, clorozotocina, cloromicina
A3, ciplatina, cladribina, corticosteréides, Corynebacterium parvum, CPT-11,

crisnatol, ciclocitidina, ciclofosfamida, citarabina, citembena, maleato de da-
" bis, dacarbazina, dactinomicina daunorubicina HCI, deazauridina, dexrazo-
xano, dianidrogalactitol, d|a2|quona dibromodulcitol, didemnina B, ditiocar- -
bamato de dletlla, diglicoaldeido, diidro-5- azacmdma, doxorublcma equ:no-
" micina, edatrexato, edelfosina, eflomitina, so_lugao de' Elliot, elsa_mltrucma,. :

“epirubicina, - esorubicina, fosfato de estramustir_\a, estrogénios, etanidazol, .

gtiofos, etoposida, fadrazol, fazarabina, fenretinida, filgrastima, finasteride,
flavona - &cido acético, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-fluorouracil, Flu-
osol®, flutamida, nitrato de galio, gencitabina, acetato de goseerelina, hep-

sulfama, hexametileno bisacetamida, homoarringtonina, sulfato de hidrazina,

4-hidroxiandrostenediona, hidroziuréia, idarubicina HC, ifosfamida, interferon
alfa, interferon beta, interferon gama, interieucina-1 alfa e beta, interleucina-
3, interleucina-4, interleucina-6, 4-ipomeanol, iproplatina, isotretinoina, leu-
covorin célcico, acetato de leprolida, levamisol, daunorubicina lipossémica,
doxorubicina encapsulada lipossomica, lomustina, lonidamina, maitasina,

&
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cloridrato de mecloretamina, melfalan, menogaril, merbarone, 6-

mercaptopurina, mesna, residuo de extragiio com metanol de Bacillus cal-
mette-guerin, metotrexato, N-metilformamida, mifepristona, mitoguazona, -

mitomicina-C, mitotano, cloridrato de mitoxantrona, fator estimulador de co-
I6nias de monécitos / macréfagos, nabilona, nafoxidina, neocarzinostatina,

acetato de octreotideo, ormaplatina, oxaliplatina, paclitaxel, pala, pentostati- -
na, piperazinadiona, pipobroman, pirarubicina, piritrexim,: clbrid_r_a_to de piro-.

xantrona, PIXY-321, plicamicina, porfimer sédico, prednimustina, procarbazi-

na, progestinas, pirazofurina, razoxano, sargramostim, semUstina, ‘espiro- ‘

germanio, espiromustina, estreptonigrin, estreptozocin, sulofenur, suramin
sédico, tamoxifeno, taxotere, tegafur, teniposida, tereftalamidina, teroxirona,
tioguanidina, tiotepa, injegdo de timidina, tiazofurin, topotecan, toremifeno,

tretinoina, cloridrato de trifluoperazina, trifluridina, trimetrexato, fator de ne-:

crose de tumor, mostarda de uracila, sulfato de vinblastina, sulfato de vincris-
tina, vindesina, vinorelbina, Yoshi 864, zorubicina e misturas dos mesmos,
Os farmacos antiinflamatérios exemplificativos incluem os fér-
macos antiinflamatérios nao esterdides classicos (NSAIDS), tais como aspi-
rina, diclofenac, indometacina, suiindac, cetoprofeno,' flurbiprofeno, ibUprofe-
no, naproxeno, piroxicam, tenoxicam, tolmetin, cetorolac, oxaprosina, écido

mefendmico, fenopropeno, nambutemetona (relafen), acetamino'fe.no- (Tyle-

nol®) e misturas dos mesmos; inibidores COX-2, tais como nimesulida, NS-
398, flosulid, L-745337, celecoxib, rofecoxib, SC-57666, 'DuP-_697l, parecoxib

'sédico, JTE-522, valdecoxib, SC-58125, etoricoxib, RS-57067, L-_?48780, L-

761066, APHS, etodolac, meloxicam, $S-2474, e misturas dos mesmos; gli-
cocorticéides, tais como hidrocortisona, cortisona, prednisona, prednisolona,
metilprednisolona, meprednisona, triancinolona, parametasona, flupredniso-
lona, betametasona, dexametasona, fludrocortisona, desoxibonicosterona, e
misturas dos mesmos; e misturas dos mesmos.

Como aqui usado, "quantidade efetiva" significa uma quantidade

de agente farmacologicamente ativo que é atéxico mas suficiente para pro-

porcionar o local ou efeito sistémico desejado e um desempenho a uma ra-
z&0 beneficio / risco razodvel atendendo a qualquer tratamento médico.

/Dlo
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A figura 3 ilustra uma concretizagdo exemplificativa de um ou

mais revestimentos da presente invengdo aplicados a uma superficie 2. A
superficie 2 ¢ localizada em, por exemplo, um dispositivo médico implanté-
vel. O revestimento compreende uma primeira ou camada interna 4 de filme
poIimérico carregado com um agente biologicamente ativo que, por exemplo,

|mpede a proliferagéo e a migragéo de células lisas. A pnmelra camada ou

revestlmento 4 pode conter mais de um agente blologlcamente ativo.
" Uma maneira na qual o agente e colocado dentro da matrlz do

'poll’mero envolve o uso de um solvente ou mlstura de solventes, em que o
-agente e o polimero sdo dissolvidos nele. Na medida em que a mistura seca,
0 solvente é removido deixando o agente embutido dentro da matriz do po- ‘
limero. Os polimeros exemplifiéativos que podem ser usados para é produ-

¢édo da primeira / camada interna polimérica incluem poliuretanos, poli (teref-
talato de etileno) (PET), copolimero de PLLA - poli (acido gliclico) (PGA)

‘(PLGA), policaprolactona (PCL), copoil’mero de poli (hidroxibutirato / hidroxi-
valerato) (PHBV), polivinilpirrolidona (PVP), politetrafluoroetileno (PTFE, Te-

flon®), poli (metacrilato de 2-hidroxietila) (poli-HEMA), poli (éter - uretano -

‘ uréia), silicones, sub'sténcias acrilicas, epoéxidos, poliésteres, uretanos, 'par-‘
lenos, pbll’fnéros de polifosfazeno fluoropolimeros, poliamidas, poliolefinas e
‘-‘ mlsturas dos mesmos. Os pollmeros bicabsorviveis exemplmcatlvos que po- '

: -dem ser usados para a produgdo do filme’ pollmenco interno / primeiro inclu- . -
em pollcaprolactona (PCLY), poII-D 4cido L-lactico (DL- PLA) poll (amdo L-- |
| lactico) (L-PLA), poliidroxibutirato, polidioxanona, poliortoéster, polianidrido, - )

poli (4cido glicélico), polifosfoéster, poliaminoécidos, poli (carbonato de tri-

" metileno), poliminocarbonato, poli (oxalatos de alquiteno), polifosfazenos, e

policarbonatos alifaticos.

Uma segunda ou camada mais externa 6 pode compreender um.

conjugado de heparina - copolimero bioabsorvivel antitrombdtico com fortes
prop'riedades anticoagulantes. A segunda camada de conjugado de heparina
- polimero bioabsorvivel antitrombético pode ter, adicionalmente, o efeito de

impedir uma liberagéo por explosdo do agente biologicamente ativo disperso-

na primeira ou camada interna 4, resultando em um periodo de liberagéo
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relativamente mais longo no qual a camada 4 pode conter mais de um agen-
te biologicamente ativo. Além disso, o conjugado 6 orienta a heparina hidrofi-
lica 8 substancialmente para longe da camada interna hidrofébica 4.

Para fins ilustrativos da presente invengdo, 0 ou 0s revestimen-
tos sdo aplicados a um dispositivo médico, tais como stents e/ou enxerto de
stent. Em geral, os stents sdo feitas de metal, tais como aqueles fabricados
de ago inoxidavel ou ligas de cobalto - cromo. Os stents podem ser, no en-
tanto, também fabricados de materiais poliméricos. Deve-se também enten-
der que qualquer substrato, dispositivo médico ou parte deles, tendo- contato
com fluido orgénico ou similares, podem ser também revestido com a pre-
sente invengdo. Por exemplo, outros dispositivos, tais como filtros de vena
cava e dispositivos de anastomose podem ser usados com 0s revestimentos
tendo agentes neles, ou os préprios dispositivos podem ser fabricados com
materiais poliméricos, que tém farmaco contidos neles. Quaisquer dos stents
ou outros dispositivos médicos adui descritos podem ser utilizados para libe-
ragdo de farmaco local ou regional: Os stents expansiveis por baldo podem
ser utilizadas em qualquer nimero de vasos ou condutos, e sio particular-
mente bem adequadas para uso em artérias coronarias. Os stents auto-
expansiveis, por outro lado, sdo particularmente bem adequadas para uso

em vasos nos quais a recuperagéo de esmagamento € um fator critico, por

exemplo, na artéria carétida,

E desejével, mas ndo necessério, que os primeiro 4 e segundo 6
revéstimentos ou camadas cubram pelo menos uma parte de toda a superfi-
cie do stent 2. A aplicagdo da primeira camada 4 é feita por um processo de
evaporagdo de solvente ou algum outro método conhecido, tal como reves-
timento de aspersao de langamento de solvente. O processo de evaporagao
de solvente compreende combinar o material polimérico e o agente biologi-
camente ativo com um solvente, tal como tetraidroturano (THF), que s&o de-
pois agitados para formar uma mistura. Um material polimeérico ilustrativo da
primeira camada compreende poliuretano, € um agente biologicamente ativo
ilustrativo compreende uma rapamicina. A mistura é aplicada a superficie 2
do stent por asperso da solugdo no stent ou por imerséo do stent na solu-

19



10

15

20

25

30

15

¢do. Ap6s a mistura ter sido aplicada, o stent é submetida a um processo de
secagem, durante o qual o solvente é evaporado e o material polimérico e o
agente biologicamente ativo formam um filme fino no stent. Alternativamente,
uma pluralidade de agentes biologicamente ativos pode ser adicionada a
primeira camada 4.

A segunda ou camada mais externa 6 do revestimento de stent

‘compreende um conjugado de heparina -.polimero bioabsorvivel antitrombé-

tico. O conjugado de heparina - polimero bioabsorvivel antitromboético pode
ser solivel em solventes orgénicos ou misturas de solventes orgénicos de
polaridade varidvel. A heparina 8 pode compreender uma heparina nao fra-

" cionada, uma heparina fracionada, uma heparina de baixo peso molecular,
uma heparina dessuifatada e heparinas de vérias fontes de mamiferos. Os

agentes antitrombéticos exempilificativos podem incluir: antagonista de vita-
mina K, tais como Acenocoumarol, Clorindione, Dicumarol (Dicoumarol),
Difenadiona, Biscoumacetato de Etila, Fenprocoumon, Fenindiona,
Tioclomarol, Warfarina; inibidores de agregacgédo antiplaquetas do grupo da
heparina, tais como Antitrombina Hll, Bemiparina, Daltepatina, Dan'agaréide,

- Enoxaparin, Heparin, Nadroparin, Parnaparin, Reviparin, Sulodexide,

Tinzaparin; outros inibidores de agregagdo de plaquetas tais como
Abciximab, Acido Acetilsalicilico (Aspirina), Aloxiprin, Beraprost, Ditazol,
Cérbasalate célcico, Cloricromen,_ Ciopidogrel, Digiridamol, Eptifibatide,
In'dobufen, lloprost, Picotamida, Prasugrel, Prostaciclina, Ticlog_idina,'
Tirofiban, Treprostinil, Triflusal; anticoagulantes enziméticos tais como
Alteplase, Ancrod, Anistreplase, Brinase, Drotrecogin aifa, Fibrinolisina,
Proteina C, Reteplase, Sardglase, Estreptocinase, Tenecteplase, Urocinase;
inibidores de trombina diretos tais como Argatroban, Bivalirudin, Dabigatran,
Desirudin, Hirudin, Lepirudin, Melagatran, Ximelagatran; e outros antitrombo-
ticos tais como Dabigatran, Defibrotide, Sulfato de Dermatan, Fondaparinux,

Rivaroxaban.

Como mostrado nas figuras 1 e 2, um conjugado de heparina -
polimero bioabsorvivel antitrombético exemplificativo é preparado como des-
crito a seguir. Primeiro, como mostrado na figura 1, um dimero ciclico de d,1-
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lactideo & polimerizado a uma temperatura elevada de cerca de 140°C, na
presenga de um catalisador de octoato estanoso (Sn(Oct). e uma quantida-
de predeterminada de poli (4lcool vinilico) (PVA, suficientemente hidrolisado
para ser soltivel em &gua), como o iniciador de abertura de anel. A polimeri-
zacdo de abertura de anel resulta em um produto final que contém um ho-
mopolimero de poliéster com grupos terminais de hidroxila. O peso molecu-
lar de cada polimero é determinado pela razéo entre o dimero ciclico e o
iniciador de PVA. Quanto mais alta a razéo entre o dimero ciclico para o ini-
ciador, mais alto o peso molecular do copolimero de PVA-PLA.

‘ Em uma concretizag¢do da presente invengao, 0s grupos hidroxi:
la'em uma extremidade do copolimero de PVA - PLA final podem ser-ainda
convertidos em um grupo hidroxila, que pode ser empregado na reacdo de

conjugagdo subseqiiente com uma molécula de heparina. Embora qualquer

molécula de heparina, uma heparina recombinante, derivados de heparina
ou andlogos de heparina (tendo, de preferéncia, um peso de 1.000 -
1.000.000 de daitons), possa ser usada na reagédo de acoplamento para pro-
duzir o conjugado de heparina - copolimero bioabsorvivel antitrombético fi-
nal, prefere-se usar uma heparina dessulfatada, para aumentar a eficiéncia
de acoplamento da reacgéo. ‘

Uma vez que 0 _conjugado de heparina - polime__robtoabsbrviyel
antitrombotico seja preparado, a segunda camada compreendendo 0 conju-
gado de heparina - polimero bioabsorvivel antitrombético pode ser aplicada
diretamente na primeira camada, usando o metodo de evaporagéo. de sol-
vente ou outro método adequado. Apds o solvente ter sido evaporado da
superficie de um dispositivo médico implantavel, um filme fino compreen-
dendo conjugado de heparina - polimero bioabsorvivel antitrombético é for-
mado na superficie mais externa do dispositivo. Alternativamente, o copoli-
mero biocompativel antitrombdtico pode ser processado em formas de mi-

crosferas ou nanosferas, que também contém um farmaco, antes de ser adi-

cionado a um dispositivo médico eluidor de farmaco.
Os exemplos apresentados a seguir ilustram a criagao do conju-
gado e usos de acordo com 0 principio da presente invengéo.

Al
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l. EXEMPLO 1 - PREPARACAO DE UM PLA BIODEGRADAVEL DO TIPO
PENTE POR MEIO DE UMA POLIMERIZACAQ DE ABERTURA DE ANEL
DE DIMEROS DE LACTONA (LACTIDEO) COM POLI (ALCOOL VINILICO)
(PVA), COMO O INICIADOR.

Como mostrado na figura 1, uma quantidade predeterminada de
d, 1-lactideo (da Purac, EUA) é transferida para um reator de vidro de fundo

redondo seco, equipado com uma barra de agitagéo magnética. Uma quan-

tidade predetermtnada.de poli (alcool vinilico) (por exemplo, Elvanol 70-03

inteiramente hidrolisado da Du Pont, Inc.) e Octoato Estanoso (Sigma, St. |

Louis, EUA) é adicionada ao reator de vidro. O reator de vidro &, entdo, ve-

dado com um tampé&o e submetido por trés vezes a um ciclo de gas de arg6-

nio e vacuo, para remover o ar e o oxigénio dentro do reator. O reator veda-

do e depois gradualmente aquecido a 140°C sob vacuo e mantido agitado .

com a barra de agitacdo magnética. Ao completar-se a reagao, o] pollmero é

_dissolvido em cloreto de metileno e precipitado em metanol e seco sob va-

cuo e baixo nivel de calor.
Il EXEMPLO 2 - PREPARACAO DE CONJUGADO DE HEPARINA POLI-
MERO BIOABSORVIVEL ANTITROMBOTICO DO TIPO PENTE

Como mostrado na figura 2, um PLA do tipo pente tal como o
criado de acordo com 0 Exemplo 1 acima, é dISSO|VIdO em dlmetliformamlda .
~ (DMF) anidra, seguida por dlssolugao em anldndo succinico e dlclcloexll_car- |
. bodiimida (DCC). A solugéo resultante é mantida por.5 'horas a temperatura . -

ambiente sob vacuo. O subp'roduto, diciclbhexiluréia'(DCU), e DCC.e NHS
ndo reagidos sdo removidos por filtrag&o. O produto intermediario resultante
é, entdo, reprecipitado em metanol e seco em estufa a vacuo. O produto in-
termedidrio capeado na extremidade de 4cido carboxilico é depois ativado
por adicdo de N-hidroxilsuccinimida (NHS) em dimetilformamida e ainda rea-
gido com heparina por 4 horas, & temperatura ambiente, para produzir 0 con-
jungado do tipo pente final de conjugado de heparina - polimero biodegrada-

vel do tipo pente da presente invengdo. O conjugado final é precipitado e

seco por congelamento.
. EXEMPLO 3 - REVESTIMENTO DE UM STENT ELUIDORA DE MEDI-
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CAMENTO COM UMA CAMADA MAIS EXTERNA COMPREENDENDO UM

CONJUGADO DE HEPARINA - POLIMERO ABSORVIVEL DO TiPO PENTE
Como mostrado na figura 3, a superficie 10 de um stent de liga

cobalto - cromo ¢é revestida por asperséo com uma solugédo polimérica con-

tendo‘férmaco, que pode compreender, por exemplo, PLGA contendo aceta-

to de etila (EA) e rapamicina. A razéo ponderal entre PLGA e rapamicina &
2:1. Ap6s secagem da camada contendo farmaco 20, uma solugéo de reves-
timento contendo um conjugado de heparina - polimero absorvivel do tipo

pente é revestida por aspersdo na primeira camada contendo medicamento

20. Apds secagem da camada, um filme fino 30 contendo o conjugado de

‘heparina - polimero absorvivel do tipo pente é formado na superficie mais
| externa.

Os revestimentos, tais como aqueles c_lescritbs acima, podem ser |
. finos, tipicamente de 5 a 8 microns de profundidade. A area superficial de

um dispositivo, tal como um stent, é comparativamente muito grande, de
modo que todo o volume do agente benéfico tem uma rota de difusao muito
curta, para descarrega-lo no tecido circundante. O perfil de liberagéo de far-
maco cumulativo resultante ¢ caracterizado por uma grande explosao inicial,
seguida por uma rapida aproximagdo a um assimptoto, em vez da desejada

: "libera'géo.prolongada uniforme" ou liberagdo linear. Deseja-se frequente-
‘Mente variar o modelo de eluigdo de um agente terapéutico de um dispositi- -
"vo, tal como um stent.-Além disso, deseja-se também variar a quantidade de.

colocagdo de um agente dentro de uma caracteristica estrutural do dispositi-
vO.

Como mostrado na figura 5, um dispositivo expansivel tem uma
pluralidade de caracteristicas estruturais que facilitam a colocagéo de um
agente no dispositivo. O dispositivo médico expansivel 10, ilustrado na figura
5, pode ser cortado de um tubo de material, para formar um dispositivo ex-
pansivel cilindrico. O dispositivo médico expansivel 10 inclui uma pluralidade
de segbes cilindricas 12 interligadas por uma pluralidade de elementos de
ligagdo com ponte 14. Os elementos de ligagdo com ponte 14 permitem que

/VL,b
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o dispositivo flexione axialmente, quando passa pela rota tortuosa de vascu-
latura a um local de d15posngao .e permitem que o dlSpOSItIVO flexione axial-
mente, quando necessarlo corresponder & curvatura de um Iumen Uma rede
de suportes alongados 18, que séo interligadas por articulagdes ducteis 20 e
suportes circunferenciais 22, compreende 0s tubos cilindricos 12. Durante a
expanséo do dispositivo médico 10, as artlculagoes ducteis 20 se deformam
enquanto que os suportes 18 ndo séo deformados. Outros detalhes de um
exemplo do dlSpOSItIVO médico expanswel sdo descritos na patente u.s.
6. 241 762, aqui incorporada na sua totalidade por referéncia. :

Os suportes alongados 18 e os suportes cwcunferencnals 22°in-

cluem caracteristicas, tais como as aberturas 30, alguns dos quais sdo en- -
chidos seletivamente com um agente para liberagéo para o limen, no quaio -

dispositivo médico expansivel é implantado. A profundidade das aberturas

30 é ditada pela espessura dos suportes 22. Outras caracteristidas,estrutu- v

rais podem incluir segbes ou pequenas covas salientes, cortes, aberturas
alongadas, material adicionado e qUanuer caracteristica que possa capturar

ou conter um material que se deseja colocar no dispositivo expansivel.” Além '
disso, outras partes do dispositivo 10, tal como os elementos de Iig‘agéo com

ponte 14, podem incluir caracteristicas estruturais. No exemplo particular

mostrado na figura 5, as aberturas 30 séo proporcionadas em parfes nao
| deformavels do dispositivo 10, tais como 0s suportes 18, de modo que as

ser fraturado, expelido ou danificado de outro modo, durante éxpansao do
dispositivo. Uma descri¢do adncnonal de um exemplo da maneira na qual o
agente benéfico pode ser carregado dentro das aberturas 30 é descrito na
patente U.S. 6.764.507, aqui incorporada na sua totalidade por referéncia.
Para facilitar a colocagdo de um ou mais agentes dentro de uma
caracteristica estrutural de um dispositivo, como mostrado na figura 5, uma
particula 40 pode ser criada utilizando o conjugado de polimero do fipo pente
e heparina como um veiculo para o agente terapéutico, como mostrado na

figura 4. Nessa concretizagdo, 0 agente 42 € um pouco associado com o -

nucleo hidrofébico 46 do polimero tipo pente 44. O agente 42 é co-dissolvido
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com o conjugado, usando-se um solvente, que é posteriormente evaporado,

criando as particulas com o agente nos nucleos delas. Essas particulas séo

ideaimente adequadas para colocagéo dentro da estrutura de um dispositivo,
tal como ilustrado na figura 5. Por exemplo, um dispositivo pode ter caracte-
risticas estruturais, tais como cavidades, entalhes, dobras ou canais tendo
particulas neles. Isso permite que particulas tendo diferentes propriedades

sejam colocadas em vérios locais ao longo do dispositivo. Além do mais, as

particulas tendo pelo menos dois diferentes agentes podem ser localizadas
dentro da mesma caracteristica estrutural.. Além do mais, as particulas tendo

. pelo menos dois diferentes agentes podem ser localizadas dentro da mesma
caracteristica estrutural. O agente é liberado da caracteristica estrutural, na
medida em que as particulas se degradam. Simultaneamente, a presenga de

heparina vai impedir trombose no local de colocagéo do dispositivo.

A figura 6 ilustra uma vista em segéo transversal de uma abertu-
ra 50 no dispositivo 10 da figura 5. Uma pluralidade de particulag 40 é colo-
cada entre duas camadas 52 e 54. As camadas 52 e 54 podem ser variadas
em composicao e espessura, para controlar a exposicéo de partl’culas 40 a

- um mesio fisico aquoso. Isso vai controlar a liberag&o de agente de dentro do

nicleo das particulas 40. Adicionalmente, as particulas podem ser mistura-
das dentro de um Unico material e colocadas dentro da abertura 50 do dis-
positivo 10. | : |
| Os exemplos de métodos para a formagéo de nanopart:’culas e
microparticulas, paré colocagdo em ou dentro de uma caracteristica estrutu-
ral de um dispositivo, s80 apresentados abaixo.
IV. EXEMPLO 4 - FORMACAO DE NANOPARTICULAS USANDO UM PO-
LIMERO ABSORVIVEL DO TIPO PENTE - HEPARINA E PACLITAXEL
Vinte miligramas de Paclitaxel e 200 mg de poli (lactideo-a-
glicolideo), PLGA50/50, séo dissolvidos em 16 mL de cloreto de metileno
com agitagdo suave. A solugdo formada é transferida para 250 mL de solu-

¢d0 aquosa contendo 4% de poli (&lcool vinilico) (PVA), como um emulsifi-
cante. A solugdo combinada é submetida a ultra-som, com uma saida de
energia de 50 mW, em um modo pulsante de um aparelho de ultra-som por
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90 segundos. A emulsdo é, entéo agitada de um dia para o outro, a tempera-

tura ambiente, para remover o solvente. Isso forma nanosferas contendo

Paclitaxel, que séo coletadas por centrifugagéo a 12.000 rpm por 30 min e
posteriormente lavadas com dgua deionizada por 4 vezes, para remover o

excesso de emulsificantes. O produto é depois seco por congelamento, an-.

tes de aplicagéo.

V. EXEMPLO 5 - FORMACAO DE MICROPARTICULAS USANDO UM PO-
LIMERO ABSORVIVEL DO TIPO PENTE - HEPARINA E PACLITAXEL
Vinte miligramas de Paclitaxel @ 200 mg de poli,(lactideo—a-‘

glicolideo), PLGAS0/50, séo dissolvidos em 16 mL de acetato de etila (EA)
com agitagdo branda. Oitenta mililitros de agua (agua de grau de |n5egao
WFI) s80 aquecidos até 50°C, e mantidos agitados por uma placa de aglta-

¢do magnetlca. Uma quantidade predeterminada de emulsificante (PVA, 04

g) é adicionada para formar uma solugéo aquosa. A solugdo é, entdo resfria-

da & temperatura ambiente, sob agitagéo qonstahte. Acetato de etila (3,2 "
‘mL) é adicionado a solugéo aquosa, sob agitagdo branda. Uma solugéo de

Paclitaxel & PLGA &, entdo lentamente despejada na solugdo aquosa emulsi-

flcada, que esta sendo agitada a 500 rpm. A emulsdo é mais agltada por 4

horas, a temperatura ambiente, para sohdlflqar as microsferas. As_ mlcrosfe-
ras finais sd0, entdo coletadas por filtragdo e lavadas 2 vezes com agua

WFI. As microsferas finais s&o secas por congelamento de um dia para o o
 outro, antes de uso subseqgiente. : R

‘ A figura 4 mostra as pamculas feitas de acordo com o0s ‘exem-
plos mencionados acima, colocadas dentro de uma abertura do dispositivo
mostrada na figura 5. As particulas podem ser colocadas dentro dessas a-
berturas por um método de deposigéo de pd seco, tal como um processo de
deposigéo eletrostatico. Esse dispositivo contendo particulas pode ser ainda
processado para modular a cinética de liberagao do farmaco com um pro-
cesso, tal como um processo de asperséo de solvente, para modular ainda

mais a cinética de liberagdo, a abertura podendo ser coberta também por’

coberturas adicionais, para ajustar a cinética de liberagéo do medicamento.
Embora a presente invengéo tenha sido descrita acima com re-
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lagéo as concretizagbes preferidas particulares, vai ser evidente para aque-
les versados na técnica que vérias modificacdes e variagdes podem ser fei-
tas nesses projetos, sem afastar-se do espirito ou dos atributos essenciais
da presente invengéo. Conseqlientemente, deve-se fazer referéncia as rei-

vindicagbes em anexo, em vez de ao relatério descritivo precedente, como.

_indicativa do &mbito da inveng8o. As descrigdes sdo proporcionadas para

fins ilustrativos e ndo sdo intencionadas para limitar a invengéio, nem séo -
. intencionadas, de modo algum, para restringir o &mbito, campo de uso ou

consﬁtuir qualquer manifesto de palavras de excluséo.
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REIVINDICAGOES
1. Material conjugado, caracterizado por compreender um copo-
limero biocompativel e bioabsorvivel, apresentando uma estrutura do tipo
pente, que compreende poli (alcool vinilico) e um poliéster biodegradavel, e
5 em que as cadeias laterais do copolimero sdo conjugadas a um agente anti-
trombotico de molécula de heparina, o copolimero compreendendo um copo-

limero PVA-PLA e tendo a seguinte estrutura:
/(LA)”“SA'SF}(LA)n-SA-Hp

o]
*/[/Y\\/Y\\/\ﬁg
o\ O\ O\
(LA)n-SA-Hp {LA)N-SA-Hp(LA)n-SA-Hp

em que n € um numero inteiro de 2 a 1000; e m € um numero

10 inteiro de 100 a 5000; LA € uma unidade repetitiva de acido lactico; SA é
acido succinico; e Hp € heparina.

2. Material conjugado, de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado pelo peso molecular do poli (alcool vinilico) ser igual ou inferior a
50.000 daltons.

15 3. Aparelho médico implantavel, caracterizado por apresentar
um revestimento fornecido pelo material conjugado, conforme definido na
reivindicacao 1 ou 2, compreendendo:

um primeiro polimero bioabsorvivel aplicado a uma superficie do
mesmo com um agente contido dentro do primeiro polimero bioabsorvivel; e
20 em que o0 material conjugado € aplicado a parte de topo do primeiro polimero

bioabsorvivel.

Petigdo 870200005338, de 13/01/2020, pag. 11/12
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