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STENT BIODEGRADAVEL
Relatério descritivo
A  presente invencao é direcionada aos stents
biodegradaveis consistindo em um suporte de metal
5 Dbiodegradadvel interno e um revestimento polimérico externo.
O revestimento biodegraddvel consiste preferivelmente em
polimeros biodegradédveis e ainda pode conter pelo menos uma

substancia farmacologicamente ativa, tal como um agente

anti-inflamatério, citostatico, citotodxico,
10 antiproliferativo, antimicrotabulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineoplésico, antimigrativo, atrombogénico e/ou

antitrombogénico.
Hoje em dia, a implantacdo de stents é um procedimento
15 cirtrgico comum para o tratamento de estenoses. As
investigacdes recentes mostraram que as estenoses
vasculares ndo tém que ser dilatadas permanentemente por
meio de uma endoprétese, particularmente um stent. E
suficiente dilatar o tecido temporariamente por meio de uma
20 endoprdétese ja que na presenca de uma prdétese de stent o
tecido pode regenerar na secdo da estenose vascular e entéo
permanecer dilatado mesmo sem o suporte, por exemplo de um
stent. Isto significa que apds algum tempo da prdotese
suportando o tecido a protese perde seu efeito
25 substancialmente j& que o tecido regenerado € recapacitado
para manter o didmetro de vaso normal por si prdéprio, tal
que nenhuma reestenose ocorreria apds ter removido a
protese.
Um stent de metal biorreabsorvivel largamente feito de

30 magnésio é divulgado na patente européia EP 1 419 793 B1l. O

Peticdo 870180030706, de 16/04/2018, pag. 10/21
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pedido de patente alem3o DE 102 07 161 Al descreve stents
feitos de ligas de magnésio e ligas de zinco. Os stents
biorreabsorviveis feitos de magnésio, calcio, titénio,
zircdnio, nidbio, téntalo, zinco ou silicio ou de ligas ou
misturas das substéncias acima mencionadas s&o divulgados
no pedido de patente alemdo DE 198 56 983 Al. Os exemplos
sdo dados expressivamente para stents feitos de uma liga de
zinco/célcio.

Os stents de metal biorreabsorviveis adicionais feitos
de magnésio, titdnio, zircédnio, nidbio, téntalo, zinco e/ou
silicio como componente A e litio, sdédio, potéssio, calcio,
manganés e/ou ferro como componente B s3o descritos no
pedido de patente europeu EP 0 966 979 A2. Os exemplos sido
dados expressivamente para stents feitos de 1liga de
zinco/tit&nio com uma porcentagem de peso de titdnio de 0,1
a 1% e de uma liga de zinco/calcio com uma porcentagem de
peso de zinco para calcio de 21:1.

Por wum lado estes stents tém a desvantagem de
dissolver muito rapidamente e além disso em uma maneira
descontrolada, de modo que alguns deles j& se desintegrem
apds duas semanas.

Outra desvantagem destes stents & o grau necessario de
rigidez destes segmentos que é predeterminada pelo material
com a consequéncia que as estruturas de stent tém um
desenho mais largo e também mais espesso em comparacéo com
materiais de stent comuns como ag¢o inoxidavel médico,
Nitinol e stents de cobalto/cromo. O resultado & uma
superficie de contacto maior com a vizinhanca, por outro
lado o stent se estende mais no lGmen e pode influenciar o

fluxo sanguineo. Também a incorpora¢do na parede vascular é
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atrasada desse modo por causa da superficie maior a ser
coberta. J& que além disso o processo de dissolugdo comega
antes que a incorporagdo do stent nos fragmentos de parede
vasculares possa soltar que vao ser transportados através
da circulagdo sanguinea e assim pode causar um infarto
cardiaco.

Uma desvantagem adicional dos stents de metal
biorreabsorviveis descritos é que fornecem somente
facilidades muito limitadas de integrar um agente
farmacologicamente ativo no suporte de metal que sera
liberado durante a degradagdo do stent.

O objetivo da presente invengdo é fornecer um stent
gque exer¢a sua fungdo de suporte somente por o tempo até o
tecido regenerado ser recapacitado para assumir esta funcgdo
e evitar as desvantagens de stents convencionais.

Este objetivo & resolvido pelo ensino técnico das
reivindicacgdes independentes da presente invencéao.
Modalidades mais vantajosas da invengdo resultam das
reivindica¢des dependentes, do relatdrio descritivo e dos
exemplos.

A  presente invengao é direcionada aos stents
biodegradaveis consistindo de um suporte biorreabsorvivel
interno contendo pelo menos um metal, envolvido por um
revestimento biodegradavel polimérico.

A camada polimérica é reduzida por ela mesma nas
estruturas de stent ou pode envolver a cavidade completa
como uma meia, no lado abluminal ou luminal do corpo de
stent, ou pode encher os interespag¢os livres do corpo de
stent de tal maneira que o envoltdrio fique no mesmo plano

bem como as estruturas de stent envolvidas. As formas de
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revestimento podem ser utilmente combinadas.

De acordo com a invengdo o suporte interno do stent
consiste em um metal, uma liga metdlica, 6xido de metal,
sal de metal, carboneto de metal, nitreto de metal ou uma
mistura das referidas substéncias.

Particularmente preferido & que o supérte interno
consiste em wuma liga metdlica contendo até 30% de
porcentagem de peso, preferivelmente até 20% de porcentagem
de peso e particularmente preferivelmente de somente até
10% de porcentagem de peso de O6xidos de metal, sais de
metal, carbonetos de metal e/ou nitretos de wmetal. Além
disso, até 1% de porcentagem de peso de outros componentes,
tais como carbono, nitrogénio, oxigénio, contaminag¢des, ndo
metais ou substdncias orgdnicas podem ser incluidas na

composig¢do ou na liga.

Além disso, O suporte 1interno de metal tem a
propriedade de dissolver mais rapidamente que o
revestimento externo polimérico, isto §&, a estrutura
interna do stent submete-se mais rapidamente a

biodegradagdo do que o revestimento polimérico sob
condigdes fisioldgicas. Ao usar polimeros biodegradaveis
diferentes no stent ha a opgdo adicional para wusar
polimeros que diferem no tempo de degradagdo. Assim pode
ser vantajoso que o revestimento luminal se dissolva mais
lento do que o revestimento stent abluminal. Por exemplo a
degradagdo de stent pela corrente sanguinea é assim
atrasada. Outra vantagem é&é a estabilizacdo do corpo de
stent de modo que nenhum fragmento possa se soltar
prematuramente. Um embrulhamento completo sobre a

superficie interna do corpo de stent pode adicionalmente
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regular estes efeitos.

Preferivelmente a liga metdalica é convertida dentro do
envoltdédrio polimérico em seus sais de metal correspondentes
que podem passar através do revestimento polimérico.

Os suportes internos metdlicos apropriados do stent
sao feitos de materiais metdlicos exibindo uma diferenga de
potencial de pelo menos -0,48 eV, preferivelmente de pelo
menos -0,53 eV, mais preferivelmente de pelo menos -0,58 eV
e particularmente preferivelmente pelo menos de -0,63 eV em
comparagdo com o eletrodo calomelano, ou exibindo uma
diferenca de potencial na faixa de -0,3 a -2,5 eV,
preferivelmente -0,4 a -1,5 eV, mais preferivelmente -0,45
a -1,25 eV e particularmente -0,5 a -1,0 eV em comparagdo
ao eletrodo calomelano.

A fim de registar as diferengas de potencial medidas
uma disposig¢do eletroquimica de duas meias pilhas & usada.
Como a diferenga de potencial sera determinada em uma
maneira reprodutivel um ponto de referéncia €& necessario
gque mudard durante a medida.

Para este objetivo eletrodos de segundo tipo sdo
usados geralmente. Estes eletrodos de metal sdo cobertos
com seus sais insolGveis e uma solugdo de sal com uma
concentragdo mais elevada fluindo em torno deles. A este
grupo pertence, por exemplo, o eletrodo de calomelano
(corretamente: eletrodo de calomelano saturado, SCE). O
nome “calomel” €& derivado do nome trivial do cloreto de
merclirio (I) ndo prontamente solavel.

O eletrodo de calomelano (assim como alguns outros
eletrodos de metal/sal de metal) provou-se na pratica como

eletrodo de referéncia. Por exemplo, uma aplicagdo pratica
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€ a medida de uma diferen¢a de potencial em uma solucdo por
meio de um eletrodo calomelano. Tal medida podé também ser
usada para determinar um metal apropriado, respectivamente
uma liga metdlica apropriada.

A diferenca de potencial é geralmente descrita pela

equagdo de Nernst conhecida:

~ rd
o 00597
EHSQ- — Eﬁﬁ_’%' +_“——? * lgCHgg-
Hg B < ’

Como pode ser facilmente visto, o potencial E depende
exclusivamente da concentragdo do sal de mercirio ndo
prontamente soliGvel. Se a concentrag¢do de &nion, isto &, a
concentracdo de contraion, é mantida constante também E
permanece constante. Isto pode ser conseguido escolhendo
uma concentrag¢do de dnion muito elevada.

O eletrodo de calomelano consiste no 'mercﬁrio, o)
proprio eletrodo, coberto com sélido Hg,Cl, e imerso em uma
solugdo de KCl saturada (concentracdo elevada de ions Cl7).
A ponte de sal & wusada para medidas exatas a fim de
suprimir potenciais de difusdo. As tabelas contendo valores
determinados por tal ajuste devem ser sempre tabeladas
contra este ponto de referéncia (eletrodo calomelano).

Assim o eletrodo de calomelano como um segundo tipo de
eletrodo é altamente apropriado como um eletrodo de
referéncia para medidas potenciais. ) eletrodo de
calomelano €& também escolhido como eletrodo de referéncia
na presente invencgao.

O ajuste esbogado acima pode agora ser usado para
escolher materiais apropriados que sdo menos nobres do que
calomel, isto & seu potencial de referéncia na faixa de 0,3

a 2,5 ev, preferivelmente 0,35 a 2,2 ev, mais
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preferivelmente 0,4 a 1,8 eV, mais preferivelmente 0,45 a
1,4 eV, mais preferivelmente 0,48 a 1,%, ev, mais
preferivelmente 0,50 a 1,0 eV, mais preferiveiﬁente 0,50 a
0,9 ev, mais preferivelmente 0,50 a 0,80 ev e
particularmente preferivelmente 0,50 a 0,70 eV (dados como
valores absolutos, isto é sem wum sinal algébrico) em
comparagdo com o eletrodo calomelano.

Particularmente preferido é o suporte interno que
consiste em uma liga contendo magnésio, cdlcio, manganés,
ferro, =zinco, silicio, itrio, =zircbébnio e/ou gadolinio, e
mais preferivelmente magnésio,”:célcio, manganés, ferro,
zinco, silicio, itrio, zircéniogbu gadolinio contam para a
porcentagem maior de peso, indicado como % por peso, nesta
liga.

A fim de evitar que o suporte de metal se dissolva
muito rapidamente e desintegre em fragmentos que podem ser
eliminados da circulag¢do sanguinea e causam um infarto de
coragao o suporte interno biorreabsorvivel de metal, sal de
metal, 6xido de metal e/ou liga metdlica sdo embutidos em
um revestimento polimérico cobrindo as estruturas de stent
ou, como Jj& mencionado, o corpo de stent cilindrico
completo.

De acordo com a invengdo o revestimento polimérico é
realizado de tal maneira que o suporte de metal interno
pode se dissolver dentro do revestimento e os ions de metal
podem passar fora do revestimento no tecido circunvizinho.
Assim o revestimento polimérico é poroso, ou fornecido com
canaletas ou aberturas e realizado de tal maneira que os
ions (d@nions assim como cations) podem passar.

De acordo com a 1invengao o revestimento polimérico
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3

¥

pode ser fornecido na forma de uma membrana perﬁeével a ion
ou pode ter nano- a micro-poros que permitem a permeagdo de
dgua assim como a passagem de ions.

Tais revestimentos, porosos ou fornecidos com canais
ou aberturas, podem ser obtidos aplicando um revestimento
polimérico no stent que conduz a uma camada polimérica
permeavel, ou tornando o revestimento polimérico permedvel
apds a aplicagdo. O termo “permeavel” significarda que um
revestimento polimérico & poroso ou tem canais, poros ou
aberturas que permitem a entrada de adgua e o escape de ions.

Tais revestimentos podem ser obtidos através de
polimeros que conduzem a um revestimento poroso na
superficie de stent por eles mesmos, ou através de uma
solugdo de oligbmeros e/ou polimeros que é aplicada na
superficie stent e em que os oligbmeros e/ou polimeros
sofrem uma reticulag¢do adicional (por exemplo, por
glutaraldeido ou outros dialdeidos) apds a aplicagdo e os
oligémeros e polimeros ndo reticulados sdo entdo lavados do
revestimento por um solvente preferivelmente ou pelo uso de
uma substdncia autopolimerizavel, tal como Aacidos graxos
insaturados e derivados de &cidos graxos insaturados, em
que as substdncias ndo polimerizadas sdo preferivelmente
lavadas da superficie de stent por um solvente. Opg¢des
adicionais para gerar um revestimento polimérico permeavel
no stent é a aplicagdo de um revestimento polimérico
comparativamente inflexivel ou rigido, respectivamente
fragil gque estoura ao dilatar o stent e formar rachaduras e
assim tornar permedvel preferivelmente apds inflar o stent.
Além disso, umas ou mais substéncias podem ser adicionadas

i
a solugdo de revestimento polimérico que pode ser lavada
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apds aplicar o revestimento no stent e deixar uma estrutura
permeadvel. E preferido aqui a adig3o de sais na forma de péd,
particulas ou também na forma dissolvida. O revestimento
polimérico tendo formado os sais pode sef lavado do
revestimento polimérico preferivelmente por &gua e deixar
uma estrutura porosa. Naturalmente os sais ndo tém que ser
lavados antes de implantar o stent. O stent com um
revestimento polimérico junto com todos os sais
farmacologicamente aceitdveis incluidos pode também ser
implantado em uma forma ndo ainda permedvel e os sais sio
entdo naturalmente lavados através da circulacdo sanguinea
visto que um revestimento permedvel & obtido somente depois
do implante quando os sais fisiologicamente aceitéaveis,
tais como NaCl, NaBr, NaI, NaSO,, KC1, NaHC03 ou outros
sais fisiologicamente aceitdveis conhecidos & pessoa habil
na técnica sdo lavados do revestimento polimérico.
Finalmente, hd também a opgdo de gerar um revestimento
polimérico ndo permedvel no stent que é entdo tornado
permeavel através de métodos quimicos, mecdnicos, éticos ou
outros. Por exemplo, o uso de bases ou acidos pode tornar o
revestimento polimérico permedvel, assim como o uso de
lasers ou de outros métodos de polimento mecdnico, tais
como métodos de polimento quimico ou jato de areia. Tais
métodos sdo conhecidos & pessoa habil na técnica e
naturalmente tém que ser ajustados ao respectivo
revestimento, sua espessura e dureza e aos polimeros usados.
Por esta modalidade assegura-se que pelo menos no
comeg¢o um suporte interno contendo metal é fornecido que
pode exercer forga de espalhamento suficiente ao vaso para

manter aberto e para evitar um retrocesso espontdneo, isto
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€ um colapso espontidneo do vaso apds dilatagdo por causa de
misculos vasculares danificados ou relaxados. J& gque um
vaso pode retomar sua elasticidade e resiliéncia apds um
determinado tempo um stent como um implante permanente,
isto §&, como nenhum ou Unico implante lentamente
biodegradavel, nao é necessario manter o vaso
permanentemente aberto.

Além disso, ha o problema de reestenose ou estenose no
stent em stents ndo biodegradaveis, visto que o vaso é
constringido ou fechado dentro do stent através do
supercrescimento do stent com células de misculo liso.
Ainda ha o problema para colocar outro stent em uma segdo
onde um stent ndo biodegradavel ja foi implantado.

Além disso, had o perigo de trombose tardia ao usar
stents liberadores de substdncia feitos dos materiais ndo
biodegradaveis conhecidos que podem conduzir
espontineamente frequentemente mesmo depois de um ano a uma
oclusdo aguda. Estes resultados preocupantes foram tornados
piblicos no verdo de 2006. A superficie de stent que ndo é
ainda integrada por causa das ag¢des citostdticas do agente
ativo foi identificada como a causa das tromboses tardias
massivamente ocorrendo apds este tempo. O beneficio que
ocorre apds o uso de stents liberadores de substdncia foi e
€ ainda severamente questionado.

Estas desvantagens sdo também evitadas pelo stent de
acordo com a inveng¢do enquanto se dissolve completamente em
uma maneira controlada apdés um determinado tempo. O
envoltdério polimérico de acordo com a invengdo permite a
degradacdo bioldégica do suporte interno de metal sem o

perigo de fragmentos sendo destacados ja& que o envoltdrio



10

15

20

25

30

11/66

polimérico cobre o suporte interno inteiramente de tal
maneira que fragmentos maiores ou também menores ndo podem
permear através do revestimento polimérico. Em contraste a
permeagdo de ions e sais é possivel que séo.formados do
suporte de metal sob condig¢des fisioldgicas.

Tais ions de metal, bem como seus contraions podem
permear através do revestimento polimérico, respectivamente
escapar através dos nano aos microporos.

Em uma modalidade particularmente preferida da
presente invengdo o suporte interno de metal ou contendo
metal é degradado mais rapidamente sob condigdes
fisioldgicas do que o envoltdrio polimérico externo de modo
que o envoltdério polimérico poroso crescido na parede
vascular permanega 1l& por um determinado tempo, mas
entretanto seja flexivel, n&do exerga mais uma pressdo
significante na ©parede vascular e mesmo se ajuste
proximamente ao formato de vaso novo. Entd3o também este
envoltdério polimérico é biodegradado de modo que apds 2 a
12 meses o stent biodegradavel é completamente dissolvido.
Assim é de acordo com a invengdo que o revestimento
polimérico dissolve mais lento de que a estrutura interna
de metal e permite a permeagdo de sais e ions de modo que a
estrutura interna possa se dissolver e os sais e 1ions
possam ser reabsorvidos do tecido em volta. Nesta
modalidade particularmente preferida da presente invencdo o
stent revestido & desenhado de tal maneira que o stent
cresceu no tecido antes que o revestimento biorreabsorvivel
comegasse a dissolver. A dissolug¢do do suporte de stent
interno pode ocorrer antes do stent crescer no tecido

vascular visto que é preferido que o crescimento interno e
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a dissolugdo do suporte de stent interno substancialmente
ocorram concomitante. No contrario, a velocidade de
dissolugdo do suporte de stent interno em compara¢do ao
revestimento aplicado ao mesmo é essencial na modalidade
particularmente preferida. Preferencialmente o revestimento
polimérico deve ser dissolvido até no maximo 15% por peso,
mais preferivelmente até 10% por peso e particularmente
preferivelmente até 5% por peso quando o corpo de stent
interno se dissolveu completamente. O termo “revestimento
polimérico” refere-se somente aos componentes formando o
revestimento polimérico e nao aos componentes do
revestimento que ndo sdo ligados em uma forma polimérica,
tais como particulas de sal que serdo lavadas do
revestimento através da circulagdo sanguinea. Em outras
palavras, a velocidade de dissolug¢do do suporte de stent
interno em comparagdo ao revestimento polimérico atingira
pelo menos 10:1, preferivelmente 20:1, mais preferivelmente
30:1, ainda mais preferivelmente 40:1 e particularmente
preferivelmente 50:1. A razdo 20:1 aqui significa que pelo
menos 20% por peso do suporte de stent interno se dissolveu
e foi liberado através do revestimento polimérico quando no
maximo 1% por peso do revestimento polimérico é dissolvido
ou foi biodegradado.

Uma maneira de determinar a cinética de dissolucdo de
um stent de metal ndo revestido de acordo com a invencdo
consiste em colocar o stent em um tubo entre duas membranas
porosas ou placas de filtro e fluir na solugdo salina
fisioldgica, tampdo de PBS (tampdo de fosfato com 14,24 g
de NaH;PO,;, 2,72 g de K;HPO, e 9 g de NaCl; pH 7,4; T = 37°QC)

ou soro sanguineo através do tubo, preferivelmente com uma
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velocidade similar como a circulagdo sanguinea nos vasos do
corpo humano.

A velocidade de dissolugdo do revestimento, polimérico
pode ser determinada aplicando o revestimento pgaimérico em
um stent ndo biorreabsorvivel, por exemplo, um stent de ago
inoxidavel, e colocar do mesmo modo entre dois diafragmas
em um tubo através do qual a solugdo salina fisioldgica,
tampdo de PBS ou soro sanguineo & conduzido.

A dissolugdo do stent pode ser observada oticamente e
adicionalmente ser quantificada por peso medido.

Em outra modalidade de acordo com a invenc¢do o
revestimento polimérico exibe orificios, aberturas e/ou
canais que permitem a permeagdo de sais ou ions, mas ndo
sdo tao grandes que os fragmentos do suporte de metal
interno podem passar completamente.

Estes orificios, aberturas e/ou canais sao
preferivelmente orientados perpendiculares ao eixo central
das estruturas de stent individuais e além disso, s3o
preferencialmente ndo dispostos nas extremidades das
estruturas de stent. Estes orificios, aberturas e/ou canais
podem ser aplicados mecanicamente, guimicamente,
termicamente ou oticamente ao polimero, por exemplo, por
tratamento mec8nico, tal como jato de areia, por métodos
quimicos, tais como gravagdo por &cido ou oxidagdo, por
métodos mecdnicos-quimicos como métodos de polimento, por
métodos térmicos, tais como fusdo ou marcagdo, ou por
métodos oticos, tais como tratamento de laser.

Em outra modalidade particularmente preferida os
orificios, aberturas e/ou canais s3o preenchidos com um

agente farmacoclogicamente ativo. Os agentes ativos
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apropriados sdo listados mais abaixo. O(s) agente(s)

ativo(s) a ser aplicado(s) nos orificios, abérturas e/ou
canais podem ser misturados com um carreador
farmaceuticamente aceitdvel tal como um sal, um meio de
contraste, um agente de volume, um oligdmero, compostos
orgdnicos, tais como aminodcidos, vitaminas, carboidratos,

dcidos graxos, O6leos, gorduras, ceras, proteinas, peptideos,
nucleotideos ou um solvente.

Por exemplo, lactose, amido, amido carboximetil de
sb6dio, sorbitol, sacarose, estearato de magnésio( fosfato
dicalcio, sulfato de cédlcio, talco, manitol, &lcool etilico,
dlcoois de polivinila, pirrolidonas de polivinila, gelatina,
aclcares de ocorréncia natural, gomas sintéticas bem como
de ocorréncia natural, tais como goma acdcia ou goma guar,
alginato de sdbédio, benzoato de sdédio, acetato de sédio,
glicerideos, miristatos, tal como miristato de isopropila,
palmitato, citratos de tributila e trietila e seus
derivados de acetila, ftalatos, tais como ftalato de
dimetila ou ftalato de dibutila, éster benzil de &cido
benzdico, triacetina, 2-pirrolidona, acido  bérico,
silicatos de aluminio magnésio, goma de alfarroba de
cocorréncia natural, goma karaya, guar, tragécanto, agar,
carragenanos, celulose, derivados de celulose, tais como
metil celulose, carboximetil celulose de sbdio,
hidréxipropil metil celulose, celulose microcristalina, bem
como alginatos, aluminas e bentonitas, polietileno glicol e
também ceras, tais como cera de abelha, cera de carnalba,
cera de candelila e semelhantes podem ser usados como um
carreador farmacologicamente aceitavel.

Os carreadores adicionais podem ser vitaminas, tais
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como vitamina A, vitamina C (&cido ascérbico), *vitamina D,
vitamina H, vitamina K, vitamina E, vitamina Bl, vitamina

B2, vitamina B3, vitamina B5, vitamina B6, vitamina B12,
3

tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina e &cido félico.

Carreadores apropriados adicionais sdo heparina,

sulfato de heparano, quitosano, quitina, sulfato de
condroitina, colageno, fibrina, xantonas, flavonéides,
terpendides, celulose, raion, peptideos com 50 a 500

aminoacidos, nucleotideos com 20 a 300 pares de base, bem
como sacarideos com 20 a 400 mondmeros de aclcar, &cidos
graxos, ésteres de &acido graxo, derivados de &acido graxo,
éteres, 1lipidios, 1lipdides, glicerideos, triglicerideos,
éster de glicol, éster de glicerina, e &leos, tais como
6leo de linhag¢a, &6leo de semente de canhamo, 6léo de milho,
6leo de noz, 6leo de colza, dleo de soja, 6leo de girassol,
6leo de semente de papoula, 6leo de cartamo, 6leo de germe
de trigo, 6leo de falso cartamo, 6leo de semente de uva,
6leo de onagra, ©6leo de borragem, &leo de cominho preto,
6leo de algas, 6leo de peixe, éleo de figado de bacalhau
e/ou misturas dos &leos acima mencionados.

Os aminodcidos apropriados sdo glicina, alanina,
valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, fenilalanina
tirosina, triptofano, lisina, arginina, histidina,
aspartato, glutamato, asparagina, glutamina, cisteina,
metionina, prolina, 4-hidrdéxiprolina, N,N,N-trimetillisina,
3-metilhistidina, 5-hidréxilisina, O-fosfoserina, V-
carboxiglutamate, €-N-acetillisina, w-N-metilarginina,
citrolina, ornitina.

Além disso, os seguintes &acidos graxos e ésteres dos

seguintes &acidos graxos sdo carreadores apropriados: &acido

4
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eicosapentaendico (EPA) , acido timnoddbénico, acido
docosahexaendico (DHA) , acido a-linolénico,. acido vy-

= 1}

linolénico, &acido miristoleico, &cido palmitoleico, A&cido

petroselinico, dcido o©oléico, dcido vaccénico, acido
gadoleinico, &cido gondoinico, &cido erucinico, &acido

nervénico, acido elaidinico, acido t-vaccénico, acido
linoléico, &cido vy-linolénico, &cido dihomo-y-linolénico,
dcido araquidbnico, &cido a-linolénico, &cido esteariddénico,

DPA, acido meadico, acido estelaheptaénico, &acido taxdlico,

dcido pinolénico, A&cido esciaddénico, &acido taririnico,
acido santalbinico ou ximeninico, dcido estearolinico,
acido 6, 9-octadeceninico, acido pirulinico, acido

Py

crepeninico, &acido heisterinico, ETYA, Aacido léurico, acido
miristico, acido palmitico, acido margarico, acido
estearico, acido araquinico, @&cido Dbehénico e Aacido
lignocérico, bem como derivados e misturas de acidos graxos

acima mencionados.

Particularmente preferido, entretanto, é dissolver
pelo menos um agente anti-inflamatério, citostatico,
citotdxico, antiproliferativo, antimicrotibulo,
antiangiogénico, antirestendético (anti-reestenose),

antifungicida, antineoplasico, antimigrativo, atrombogénico
e/ou antitrombogénico em um solvente e aplicd-lo como um
agente ativo substancialmente puro nos orificids, aberturas
e/ou canais no revestimento polimérico, o que pode ser
conseguido através de um método esguincho ou pipetagem.
Apds evaporagdo do solvente o agente ativo permanece dentro
dos orificios, aberturas e/ou canais.

Os solventes orgdnicos comuns, tais como dimetil

sulféxido, éter tal como dioxano, tetrahidrofurano (THF),
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éter de petrdleo, dietiléter, éter terc-butilico metil,
cetonas, tais como acetona, butanona ou pentanona, alcoois,
tais como metanol, etanol, propanol, iso-propanol, acidos
carbdnicos, tais como &cido férmico, &cido acético, &acido
propidnico, amidas, tais como dimetilformamida (DFA) ou
dimetilacetamida, solventes aromdticos, tais como tolueno,
benzeno, xileno, solventes de hidrocarboneto puro, tais
como pentano, hexano, ciclohexano, solventes halogenizados
tais como clorofdérmio, cloreto de metileno, tetracloreto de
carbono bem como ésteres de A&acido carbdnico, tais como
éster de metil &cido acético e etil &cido acético, bem como
dgua serve como solvente, dependendo da solubilidade do
agente ativo. A

Além disso, é particularmente preferido -adicionar o
agente ativo a um meio de contraste ou meio de contraste
analogo e aplicéd-lo nesta forma nos orificios, aberturas
e/ou canais.

Como meios de contraste ou meios de contraste andlogos
meios de contraste radiogrdficos comuns (meios de contraste
positivos bem como negativos) podem ser usados, como
aqueles geralmente utilizados para métodos de captacdo de
imagem (artrografia, radiografia, : tomografia
computadorizada (TC) , tomografia de rotagdo nuclear,
tomografia de ressondncia magnética (TRM) .

Os meios de contraste e/ou meios de contraste andlogos
contém geralmente bario, iodo, manganés, ferro, lantanio,
cério, praseodimio, neodimio, samarii, eurdpio, gadolinio,
térbio, disprdsio, hdélmio, érbio, talio, itérbio e/ou
lutécio preferivelmente como ions na forma ligada e/ou

complexa, em que os meios de contraste contendo iodo s3o
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preferidos.
Os seguintes exemplos podem ser nomeados como meios de

contraste contendo iodo:

CHy—~OH

i

CH—CH
CONHCH— CH;0H
S

N, e
HOCH—CHNHCO \T“/\‘CONH?H——OHgDH

HO—CH I ?H-0H
HO—CHy CHy—OH
Iotrolana
Q
H\ . )\\ /ng
N7 CHT
| | OH
f]‘f ~. E/ [y 'i'l
HOCHg\CH/N\ Py \ﬂ/’N\CH/CHZOH
HoCHy” :l)f 5 “CH,0H
Iopamidol

COOH

[ ,J\ P
0 i]f \Tf
%
/il\ g
N (CHOHOR—CHyCH—(0CHOHa ™ N Y
H H |
Acido iodoxamico
Um exemplo adicional é Iodo Lipiodol®, um Oleum
papaveris iodado, um 06leo de @papoula. A substéncia
progenitora de meios de contraste iodados, amidotrizoato na
forma de sais de sbédio e meglumina, estda disponivel
comercialmente sob os nomes comerciais Gastrografin® e
Gastrolux® (Alemanha, Suica).

Também particulas de oxido de ferro
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superparamagnéticas ou contendo gadolinio, bem como
particulas de ferro ferrimagnéticas ou ferromagnéticas,
tais como nanoparticulas sdo preferidas.

Outra classe de meios de contraste preferidos sdo
meios de contraste paramagnéticos contendo geralmente um
lantandide.

Entre as substélncias paramagnéticas com elétrons

desemparelhados sdo, por exemplo, gadolinio (Gd®"), tendo
sete elétrons desemparelhados no total. Além disso,
pertencendo a este grupo eurdpio (Eu?', Eu’"), disprésio

(Dy’*) e hélmio (Ho®*). Estes lantandides podem também ser
usados em uma forma quelada utilizando, por exemplo,
hemoglobina, clorofila, acidos de poliaza, acidos
policarbdnicos e particularmente EDTA, DTPA, DMSA, DMPS e
DOTA como quelantes.

Os exemplos para meios de contraste contendo gadolinio

sdo acido pentaacético de dietilenotriamina e gadolinio.
3+

-
E

.
,

| N
R

00CCH, " CH,000
NN =N
‘00CCH;” k “CH,C00
) coo
Acido gadopentético (GA-DPTA)

3+

l(:\
OOCCHz\N,’ & ‘\N/CHﬂXID
HeHNcO— © \——CONHCH;
coo
Gadodiamida
00C, oele)
o /_”\
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Gadoterato de meglumina
00C coo
/NS
N, N

E}mf 1
s N
N N
/N
‘00C ) ——-CHy
Hd/

Gadoteridol

Para aumentar a transferéncia de agente ativo os

chamados

mediadores de transporte podem ser usados

preferencialmente os quais, entretanto, podem também ser o

préprio agente ativo. De interesse especial como mediadores

de transporte

sdo os compostos quimicos moleculares

pequenos que aceleram ou facilitam a captagdo de agentes

ativos na parede vascular de modo que o agente ativo ou

combinagdo presente de agentes ativos possa ser transferido

em uma maneira controlada e na dosagem fornecida durante o

contato de curto prazo.

Tals propriedades sdo encontradas

em substdncias interagindo diretamente com a camada dupla

lipidica da membrana celular ou com receptores na membrana

celular,

ou entrando no citosol através das proteinas de

transporte de membrana atuando como carreadores ou canais

(bombas de ion)

onde mudam o potencial de membrana e assim

a permeabilidade de membrana das células. A céptaqéo de um

agente

ativo nas células é assim facilitada,

respectivamente acelerada.

A

tais

compostos Gteils pertencem, por

vasodilatadores, tais como bradicinina, calidina,

exemplo,

histamina

ou NOS-sintase que liberam NO vasodilatatdério de L-arginina,

substéncias de origem herbal,

biloba,

DMSO,

xantonas, flavondides, terpendides,

tais como extrato de gingko

tinturas
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herbais e animais, corantes de alimento, Substdncias de
liberagdo de NO, tais como pentaeritritiltetranitrato
(PETN) . Os meios de contraste e meio de contraste andlogo
acima mencionados pertencem também a esta categoria.

Os orificios, aberturas e/ou canais sdo preenchidos
com um agente ativo ou uma composigdo de agentes ativos de
tal maneira que o contelGdo & dissolvido relativamente
rapidamente e liberado, assim descobrindo ou abrindo os
orificios, aberturas e/ou canais diretamente apds o
implante de stent. O agente ativo dentro dos orificios,
aberturas e/ou canais é liberado muito rapidamente de modo_
que pode ser caracterizado como uma liberagdo rapida, isto
é uma liberagdo rapida que leva preferivelmente algumas
horas até 2 dias.

) problema de reestenose, respectivamente o
crescimento interno direcionado de stent na parede vascular
pode assim ser controlado através de uma liberag¢do inicial
de um agente ativo.

Esta liberagdo rapida de agente ativo pode ainda ser
combinada com uma liberag¢do lenta de agente ativo visto que
este pode ser o mesmo ou outro agente ativo. Este agente
ativo é aplicado no revestimento polimérico de modo que o
revestimento polimérico também atua como um carreador.

Preferivelmente, uma dosagem citostdtica de um agente

anti-inflamatédério, citostatico, : citotdxico,
antiproliferativo, antimicrotibulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineopléasico, antimigrativo, atrombogéhico e/ou

antitrombogénico estd contida no revestimento polimérico.

Este agente ativo & entdo 1liberado em uma medida
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correspondendo & biodegradagdo do revestimento polimérico.

Assim o stent biorreabsorvivel de acordo com a
invengdo permite adicionalmente a opgdo de uma liberagdo de
um agente ativo, e especialmente a combina¢do de uma
liberagdo rapida e lenta de agente ativo. Adicionalmente,
os agentes ativos que agem contra a adesdo plaquetaria
respectivamente a formagcdo de trombo podem ser usados em
uma maneira direcionada envolvendo o corpo de stent no lado
luminal. Tais opg¢des permitem uma liberagdo direcionada de
um agente ativo ou uma combinac¢do de agentes ativos que é
especificamente adaptada ao ambiente vizinho. Os agentes
ativos podem ser usados no mesmo stent em uma maneira
direcionada e independentemente uma da outra.

Assim o stent de acordo com a invengdo oferece um
nimero de vantagens decisivas em relagdo as modalidades
conhecidas. Primeiramente, o envoltdrio polimérico impede a
desintegragdo e estouro do suporte de metal gque pode
conduzir as consequéncias sérias. Nas modalidades
particularmente preferidas a biodegradagdo mais rapida do
suporte de metal ou contendo metal interno em comparagao
com o revestimento polimérico assegura que o suporte
interno se dissolva primeiro e seus produtos de dissolucdo
sejam liberados em uma maneira controlada e reabsorvidos
pelo tecido. Quando o vaso pode reestabelecer seu suporte
apropriada o suporte interno Jja estd no estado de
dissolugdo. Apds a dissolugdo da estrutura interna o
envoltdério externo polimérico é também biodegradado.

Por causa da estrutura do envoltdrio externo
polimérico com orificios, aberturas, canais e/ou poros um

sistema é adicionalmente obtido que combine uma liberacdo
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rapida e lenta de agente ativo ou de uma combinagdo de
agentes ativos em uma maneira direcionada.

Os orificios, aberturas, canais e/ou poros podem ser
preenchidos com um agente ativo ou uma composigdo. contendo
um agente ativo em uma maneira direcionada e o agente ativo
pode ser liberado rapidamente destas cavidades, ou a
superficie inteira ou uma parte da superficie do envoltdrio
polimérico externo & revestida com um agente étivo ou uma
composi¢do contendo um agente ativo. Aqui, qualquer
modalidade pode ser concebida e realizada.

Além disso, ha a opgdo de embeber um ou também mais
agentes ativos na camada biodegradavel polimérica que sera
entdo liberada lentamente no mesmo grau que'o envoltdério
externo polimérico & dissolvido, isto é biodegradado.

O sistema & muito flexivel, oferece as Véﬁiagens de um
stent de eluigdo de farmaco convencional e adicionalmente
combina um tratamento ripido com um agente aﬁivo com uma
terapia em longo prazo local e além disso é éémpletamente
biodegradavel de modo que apds um determinadogtempo nenhum
corpo estranho estd presente no corpo do ﬁéciente. Por
exemplo, o problema de reestenose de stenﬁl tardia que
preocupa atualmente especialistas pode assim ser evitado a
100%. ‘

Por exemplo, o stent reabsorvivel de ééordo com a

invengdo pode consistir pelo menos 30% por peso,

preferivelmente pelo menos 40% por fpeso, mais
preferivelmente pelo menos 50% por 'peso, mais
preferivelmente pelo menos 60% por 'beso, mais
preferivelmente pelo menos 70% por Téeso, mais

preferivelmente pelo menos 80% por peso e particularmente



10

15

20

25

30

24/66

preferivelmente pelo menos 90% por peso do zinco, calcio,
manganés ou ferro de metal.

Prefere-se ainda gque o 1implante de a&prdo com a
invencao adicionalmente exiba 0 a 60%i: por peso,
preferivelmente 0,01 a 59% por peso, mais préferivelmente
0,1 a 59%, ainda mais preferivelmente 0,1 a e 58% por peso
de calcio. Particularmente preferido, a massa de céalcio
estd na faixa de 1,5 a 50% por peso, 2,0 a 40% por peso,
2,5 a 30% por peso, 3,0 a 20 por peso e particularmente 3,5
a 10% preferivelmentes por peso.

Em vez de calcio ou uma combinagdo com calcio o
implante de acordo com a inveng¢do pode conter 0 a 80% por
peso, preferivelmente 0,01 a 70% por  peso, mais
preferivelmente 0,1 a 60% por peso, mais preferivelmente 1
a 50% por peso de magnésio. Preferivelmente, a massa de
magnésio estd na faixa de 0,1 a 80% por peso, 5?0 a 70% por
peso, 7,5 a 60% por peso, 10,0 a 50% ;por peso e
particularmente preferivelmente na faixa de 20 a 40% por
peso.

Além do zinco e/ou ferro e opcionalmentebcélcio e/ou
magnésio, um stent inventivo pode ainda conter pelo menos
um metal selecionado do grupo compreendendo litio, sédio,
magnésio, aluminio, potéssio, calcio, escandio, titénio,
vanddio, c¢romo, manganés, ferro, cobalto, niéuel, cobre,
zinco, galio, silicio, itrio, zircdnio, nidbio, molibdénio,
tecnécio, ruténio, rédio, paladdio, prata, indio, estanho,
lantd@nio, cério, praseodimio, neodimio, promécio, samario,
eurdpio, gadolinio, térbio, disprédésio, hdélmio, érbio, talio,
itérbio, lutécio, tantalo, tungsténio, rénio, platina, ouro,

chumbo e/ou pelo menos um sal de metal com um céation
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selecionado do grupo compreendendo Li*, Na‘, MQ“, K*, cCca“*,
SC3+, Ti2+’ Ti4+, V2+I V3+, V4+, V5+’ Cr2+l C'r3+, Cr'fu., Cr6+l Mn2+,
Mn’**, Mn**, Mn®', Mn®', Mn’*, Fe?®', Fe3*, Co?*, CoBV";, Ni?*, cu',
cu®**, zn**, Ga*, Ga’*, a1**, si**, Y%, zr?**, zr*'', Nb**, Nb*’,
Nb5+, MO4+, M06+, TC2+, TC3+, TC4+, TC5+, TC6+, TC7+>, Ru“, Ru‘“,
Ru®*, Ru®", Ru’*, Ru®", Rh’*, Rh*", Pa?", Ppa*", Ag', In*, In’*,
Ta4+, Ta5+, W4+, W6+/ Pt2+’ Pt3+, Pt4+, Pt5+, Pts-{l Au*, Au3+l
AuS*, sn?', sm**, Pb®*, Pb%*, La’, ce’*, Ce't, Gd3+.<, NG, Prit,
To**, Pr’*, pm’*, sm®*, Eu?', Dy’*, Ho’*, Er®*", Tm®", Yb’'. Além
dos metais e sais de metal acima mencionados que juntos
estdo presentes na quantidade de menos do que 5% por peso
de quantidades pequenas de nao metais, carbono, enxofre,
nitrogénio, oxigénio e/ou hidrogénio podem estar presentes.

Particularmente a presenc¢a de itrio em quantidades de

0,01 a 10% por peso, preferivelmente de 0,1 a 9% por peso,

o\

mais preferivelmente 0,5 a 8 por peso, mais
preferivelmente 1,0 a 7,0% por peso, mais preferivelmente
2,0 a 6,0% por peso e particularmente preferiveimente 3,0 a
5,0% por peso podem ser vantajosas. |

Uma composigao preferida de um implante inventivo

compreende por exemplo:

50% (peso/peso) - 90% (peso/peso) de zinco

0,0% (peso/peso) - 50% (peso/peso) de magnésio

0,0% (peso/peso) - 50% (peso/peso) de célcio

0,0% (peso/peso) - 10% (peso/peso) de itrio

0,0% (peso/peso) - 10% (peso/peso) de terrosos raros

0,0% (peso/peso) - 5% (peso/peso) de outros metais, sais de

metal, nao metais, carbono,
enxofre, nitrogénio, oxigénio,

hidrogénio.
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O carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio
ou outros ndo metais ou semimetais podem estar presentes na
forma de anions e/ou polimeros.

Composig¢des preferidas adicionais sao:

55% (peso/peso) - 100% (peso/peso) de zinco

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de magnésid“

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de calcio

0,01% (peso/peso) - 9% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 7% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, ndo metais, carbono, enxofre, nitrogénio,

oxigénio, hidrogénio.

75% (peso/peso) - 95% (peso/peso) de zinco

0,01% (peso/peso) - 15% (peso/peso) de magnésib

0,01% (peso/peso) - 15% (peso/peso) de calcio

0,01% (peso/peso) - 6% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 3% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 2% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, nado metais, carbono, enxofre, nitrogénio,

oxigénio, hidrogénio.

[

41% (peso/peso) - 91% (peso/peso) de zinco

7,0 % (peso/peso) 55% (peso/peso) de magnésio

0,00% (peso/peso) 10% (peso/peso) de calcio

0,00% (peso/peso) - 6% (peso/peso) de itrio
0,01% (peso/peso) - 2% (peso/peso) de terrosos raros,
outros metais, sais de metal, nao metais, carbono,

enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

30% (peso/peso) - 93% (peso/peso) de zinco

Q

0,00% (peso/peso) - 10% (peso/peso) de magnésio

2,0 % (peso/peso) 69% (peso/peso) de calcio
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0,00% (peso/peso) - 6% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 2% (peso/peso) de terrbsos raros,
outros metais, sais de metal, nao metais, carbono,
enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

55% (peso/peso) - 100% (peso/peso) de ferro

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de magnésio

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de calcio

0,01% (peso/peso) - 9% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 7% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio,
oxigénio, hidrogénio.

55% (peso/peso) - 100% (peso/peso) de ferro

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de zinco

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de calcio

0,01% (peso/peso) - 9% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 7% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio,
oxigénio, hidrogénio.

55% (peso/peso) - 100% (peso/peso) de ferro

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de zinco

0,1% (peso/peso) - 40% (peso/peso) de magnésio

0,01% (peso/peso) - 9% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 7% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio,
oxigénio, hidrogénio.

0,1% (peso/peso) - 30% (peso/peso) de ferro

0,1% (peso/peso) - 30% (peso/peso) de zinco
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0,1% (peso/peso) 30% (peso/peso) de calcio

30% (peso/peso) de magnésio

0,1% (peso/peso)

0,01% (peso/peso) - 10% (peso/peso) de itrio

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de terrosos raros

0,01% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros metais, sais
de metal, nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio,

oxigénio, hidrogénio.

55,0% (peso/peso) - 75,0% (peso/peso) de magnésio

10,0% (peso/peso) - 20,0% (peso/peso) de calcio

5,0% (peso/peso) - 15,0% (peso/peso) de itrio

5,0% (peso/peso) - 10,0% (peso/peso) de outros metais,

sais de metal ou terrosos raros
0,5% (peso/peso) - 10,0% (peso/peso) de ndo metais, |

carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

20,0% (peso/peso) - 40,0% (peso/peso) de magnésio

20,0% (peso/peso) - 40,0% (peso/peso) de calcio

20,0% (peso/peso) - 40,0% (peso/peso) de zinco

0,0% (peso/peso) - 5,0% (peso/peso) de itrio

0,1% (peso/peso) - 5,0% (peso/peso) de outros metais, sais

de metal ou terrosos raros
0,1% (peso/peso) - 5,0% (peso/peso) de ndo metais,

carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

80% (peso/peso) - 95% (peso/peso) de magnésio

0,0% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de calcio

0,1% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de itrio

0,0% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de outros ﬁetais, sais

de metal ou terrosos raros
0,1% (peso/peso) - 4% (peso/peso) de ndo metais, carbono,

enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

Para as composigdes listadas é evidente que a soma de




10

15

20

25

30

29/66

todos os componentes deve adicionar a 100,00% por peso.

O termo “outros metais” refere-se preferivelmente ao
titdnio, zircénio, nidébio, téntalo, silicio, litio, sédio,
potdssio e manganés, e “ndo metais” preferivelmente ao
carbono, nitrogénio e oxigénio.

O termo ‘“reabsorvivel” na presente invengdo significa
que o implante €& lentamente dissolvido no organismo por um
determinado tempo e em algum ponto somente seus produtos de
degradagdo estdo presentes no corpo em uma forma dissolvida.
Neste ©ponto os componentes ou fragmentos sélidos do
implante ndo existem mais. Os produtos de degradagdo devem
ser substancialmente inofensivos em termos fisioldgicos e
conduzem aos ions ou moléculas gque ocorrem no organismo de
qualquer maneira, ou podem ser degradados pelo organismo as
substéncias inofensivas, ou podem ser excretados.

Os metais que podem ser usados em combinag¢do com zinco
sdo preferivelmente os seguintes: litio, sbédio, magnésio,
aluminio, potassio, calcio, escéndio, titédnio, wvanadio,
cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre, zinco,
galio, silicio, itrio, zircdnio, nidébio, molibdénio,
tecnécio, ruténio, rédio, paladio, prata, 1indio, chumbo,
lantdnio, cério, praseodimio, neodimio, promécio, samario,
eurdpio, gadolinio, térbio, disprdésio, hélmio, érbio, talio,
itérbio, lutécio, téntalo, tungsténio, rénio, platina, ouro,
chumbo. Particularmente preferidos sdo magnésio, calcio,
ferro, itrio. Adicionalmente preferidos sdo combina¢des de
zinco com ou sem um dos metais acima mencionados junto com
sais de metal. Tais combina¢des podem ser descritas como
banhos de zinco fundido contendo sal de metal ou como ligas

de zinco contendo sal de metal. O teor de sais de metal
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pode somente ser td3o grande que uma flexibilidade
suficiente do material é assegurada. A expansibilidade ndo
deve ser significativamente comprometida. Os sais de metal
apropriados sdo aqueles mencionados mais abaixo e
particularmente sais de magnésio, calcio, ferro.e itrio.

Melhor do que o uso de metais &, entretanto, o uso de
ligas reabsorviveis que, por exemplo, podem conter, por
exemplo, Os seguintes metais junto com zinco: litio, sdédio,
magnésio, aluminio, potassio, calcio, escandio, titénio,
vanadio, cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre,
zinco, galio, silicio, itrio, zircénio, nidbio, molibdénio,
tecnécio, ruténio, rdédio, paladdio, prata, indio, estanho,
lantdnio, cério, praseodimio, neodimio, promécio, samario,
eurdpio, gadolinio, térbio, disprdsio, hdélmio, érbio, talio,
itérbio, lutécio, tantalo, tungsténio, rénio, platina, ouro,
chumbo. Tais metais s8o parcialmente incluidos somente em
pequenas quantidades.

Sdo preferidas as 1ligas de magnésio/ziﬁco contendo
zinco na faixa de 10 a 78% por peso, preferivelmente 25 a
68% por peso e particularmente preferivelmente 36 a 53% por
peso. Prefere-se ainda que esta 1liga de magnésio/zinco
contenha adicionalmente escédndio, tit&nio, wvanadio, itrio,
zircédnio, nidbio, molibdénio, tecnécio, ruténio, rdédio,
paladdio, prata ou indio, e particularmente itrio em uma
quantidade de 0,3 a 11, preferivelmente 0,7 a 10, mais
preferivelmente 1,1 a 8,5 e particularmente preferivelmente
2 a 7% por peso.

Mais preferido sd3o 1ligas contendo além de zinco
principalmente cé&alcio, magnésio, ferro, chumbo, zinco ou

litio, Jjunto com até 10% de peso de escandio, itrio,
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lanté@nio, cério, praseodimio, neodimio, promécio, samario,
eurdpio, gadolinio, térbio, disprdsio, hélmio, érbio, tulio
e/ou itérbio.

Além disso, os sais de metal dos metais acima
mencionados sdo particularmente preferidos. Tais sais de
metal contém preferivelmente pelo menos um dos seguintes
ions de metal: Li*, Be?®', Na*, Mg?*, k', ca?*, sc’®*, Ti?*, Ti*",
V2+, V3+, V“, V5+, Cr2+, Cr3+, Cr‘“, Cr6+' an", Mn”, Mn‘“, Mn5+,
Mn®*, Mn’*, Fe®', Fe’*, Co?*, co’*, Ni?**, cu, cu®", zn®*, Ga',
Ga‘“, Al3+, Si4+, Y3+/ Zr2+, Zr‘“, Nb2+, Nb‘“, Nb5+, MO4+, M06+,
TC2+, TC3+, TC‘H, TC5+, Tc6+, Tc7+, Ru3+, Ru‘”, Rus»r, Ru6+, Ru7+,
Ru8+, Rh3+, Rh4+, Pd2+, Pd3+, Ag*, In*, In3+, Ta‘“, Ta5+, W‘“, W6+,
pt**, pt’*, pt**, Ppt®, pt®, Au*, au’*, Au®*, sn®*, sn'*, Pb*,
Pb“, La3+, Ce“, Ce‘“, Gd3+, Nd3+, Pr3+, Tb3+, Pr3+, Pm3+, Sm3+,
Eu2+, Dy3+l HO3+, Er3+, Tm3*, vb3*.

Os &nions usados incluem halogénios, tais como F°, Cl°,
Br , 6xidos e hidréxidos tais como OH', 0%, sulfatos,
carbonatos, oxalatos, fosfatos, tais como HSO, , sof‘, HCO; 7,
CO32%7, HC,0, , C,04°7, H,PO, , HPO,?", PO,°", e especialmente
carboxilatos, tais como HCOO™, CH;COO , C,H;COO™, C;3H,COO ,
C4H,COO", CsH;;C00°, CgH;3C0O0°, C;H15CO0°, CgH17,CO0O", CyH;,CO07,
PhCOO™, PhCH,COO".

Além disso, sais dos seguintes acidos sdo preferidos:
acido sulflrico, &cido sulfbénico, &cido fosférico, &cido
nitrico, acido nitroso, acido percldérico, acido
hidrobrdmico, adcido cloridrico, acido férmico, acido
acético, acido propidnico, &acido succinico, &acido oxalico,
acido glucdnico, (a&cido glicdnico, &cido dextrdnico), &acido
latico, &cido malico, A&acido tartdrico, &cido tartrdnico

(dcido hidréximaldnico, &cido hidrdxipropanodidico), acido
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fumarico, &acido citrico, &cido ascdérbico, &acido maléico,
acido maldnico, &acido hidréximaleico, &cido pirtvico, acido
fenilacético, (o-, m-, p-) &acido toluico, &cido benzdico,
dcido p-aminobenzdico, dcido p-hidrdéxibenzdico, acido
salicilico, acido p-aminosalicilico, &cido metanosulfénico,
dcido etanosulfénico, &cido hidréxietanosulfdnico, &acido
etilenosulfdénico, acido p-toluenosulfdnico, acido
naftilsulfénico, acido naftilaminasulfénico, acido
sulfanilico, &cido canforsulfénico, &cido da china, A&acido
quinico, &cido o-metil-mandélico, A&acido de hidrogénio-
benzenosulfénico, metionina, triptofano, lisina, arginina,
dcido picrico (2,4,6-trinitrofenol), &cido adipico, &cido
d-o-toliltartéarico, &acido glutéarico.

Além disso, os sals de aminoadcidos contendo, por
exemplo, um ou mais dos seguintes aminodcidos s&o
preferivelmente: glicina, alanina, valina, leucina,
isocleucina, serina, treonina, fenilalanina, tirosina,
triptofano, lisina, arginina, histidina, aspartato,
glutamato, asparagina, glutamina, cisteina, metionina,
prolina, 4-hidréxiprolina, N,N,N-trimetiliisina, 3-
metilhistidina, 5-hidréxilisina, O-fosfoserina, Y-
carboxiglutamato, €e-N-acetillisina, w-N-metilarginina,
citrolina, ornitina. Normalmente, os aminodcidos tendo a L-
configuracio sao usados. Em outra modalidade
preferivelmente pelo menos alguns dos aminodcidos usados
tém a D-configuracgdo.

Outras substéncias reabsorviveis preferidas para a
preparacdo do implante s3o sais de metal, tais como cloreto
de calcio, sulfato de calcio, fosfato de calcio, citrato de

cdlcio, cloreto de zinco, sulfato de zinco, éxido de zinco,
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citrato de zinco, sulfato de ferro, fosfato de ferro,
cloreto de ferro, ©6éxido de ferro, zinco,_ cloreto de
magnésio, sulfato de magnésio, fosfato de magnésio ou
citrato de magnésio. Tais sais de metal sdo preferivelmente
usados em quantidades de 0,01 a 12% por peso.

Outra modalidade preferida & a combinagdo de metal
reabsorvivel ou sal reabsorvivel ou uma liga metalica
reabsorvivel Jjunto com um polimero reabsorvivel. Tal
combinag¢do pode significar que o implante foi produzido de
uma mistura contendo metal, liga metdlica e/ou sal de metal
junto com um polimero reabsorvivel. Tal combina¢do pode
significar que o implante foi produzido de uma mistura
contendo metal, liga metdlica e/ou sal de metal e um
polimero biodegradavel, ou que o implante & construido das
camadas diferentes, em que uma camada contém
predominantemente ou exclusivamente o metal, sal de metal
e/ou liga de metal, e outra ou diversas outras camadas
consistem de um ou mais polimeros biorreabsorviveis.

Os seguintes polimeros biodegradaveis sao
particularmente apropriados para a produgdo do envoltdrio
externo biorreabsorvivel. Estes polimeros reabsorviveis,
entretanto, podem ser adicionados ao metal, sal de metal ou
liga metdlica contruindo a estrutura interna, em que a
porcentagem de peso de polimeros organicos nio deve exceder
50% de peso da estrutura interna total, preferivelmente ser
menos de 40% por peso, mais preferivelmente menos de 30%
por peso e particularmente preferivelmente menos de 20% por
peso.

De acordo com a inveng¢do, os seguintes polimeros podem

ser usados como polimeros reabsorviveils ou biodegradaveis:
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polidioxanona, policaprolactona, poligluconato, copolimero
de ©6xido polietileno de acido poli(léactico), celulose
modificada, polihidréxibutirato, acidos de poliamino, éster
de polifosfato, polivalerolactona, poli-e-decalactona,

dcido polilactdénico, &cido poliglicélico, polilactidas, .
poliglicolidas, copolimeros das polilactidas e
poliglicolidas, poli-e-caprolactona, acido
polihidrdéxibutirico, polihidréxibutiratos,

polihidréxivaleratos, polihidréxibutirato-co-valerato,

poli(1l,4-dioxano-2,3-ona), poli(l,3-dioxano-2-ona), poli-

para-dioxanona, polianidridos, anidridos de acido
polimaléico, metacrilatos de polihidréxi, fibrina,

policianoacrilato, dimetilacrilatos de policaprolactona,

dcido poli-f-maléico, acrilatos de butil policaprolactona,

polimeros multibloco de oligocaprolactonadidis e
oligodioxanonadidis, polimeros multibloco de éster poliéter
de PEG e poli(butileno tereftalatos), polipivotolactonas,

carbonatos de trimetil Aacido poliglicdlico, glicolidas de
policaprolactona, poli(y-etil glutamato) , poli (DTH-
iminocarbonato), poli(DTE-co-DT-carbonato), poli(bisfenol
A-iminocarbonato), poliortoésteres, carbonato de trimetil
de acido poliglicdélico, carbonatos de politrimetil,
poliiminocarbonatos, poli(N-vinil)-pirrolidona, &alcoois de
polivinila, amidas de poliéster, poliésteres élicolizados,
polifosfoésteres, polifosfazenos, poli [p-carboxifendxi)
propano], A&cido polihidrdéxi pentandico, polianidridos,
6xido de propileno de 6xido de polietileno,'poliuretanos
macios, poliuretanos tendo residuos de aminodcidos na
cadeia principal, poliéterésteres tais como ©Oxido de

polietileno, oxalatos de polialceno, poliortoésteres bem
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como copolimeros dos mesmos, lipidios, carragenanos,
fibrinogénio, amido, colageno, polimeros a basé de proteina,
dcidos de poliamino, &cidos de poliamino sintéticos, zeina,
polihidréxialcanoatos, &cido péctico, 4&cido actinico,
sulfato de carboximetila, albumina, A&acido vhiaiurénico,
quitosana e derivados dos mesmos, sulfatos de heparano e
derivados do mesmo, heparinas, sulfato de condroitina,
dextrano, B-ciclodextrinas, copolimeros com PEG e
polipropileno glicol, goma arabica, guar, gelatina,
coldageno N-hidrdéxisuccinimida, lipidios, fosfolipidios,
acido poliacrilico, poliacrilatos, metacrilato de
polimetila, metacrilato de ©polibutila, poliacrilamida,
poliacrilonitrilas, poliamidas, poliéteramidés, amina de

polietileno, poliimidas, policarbonatos, policarbouretanos,

cetonas de polivinila, halogenidas de pelivinila,
halogenidas de ©polivinilideno, éteres de polivinila,
poliisobutilenos, aromaticos de polivinila, ésteres de

polivinila, pirrolidonas de polivinila, polioximetilenos,
6xido de politetrametileno, polietileno, polipropileno,
politetrafluoroetileno, poliuretanos, uretanos de poliéter,
uretanos de poliéter de silicone, poliuretanos de silicone,
uretanos de policarbonato de silicone, elastdmeros de
poliolefina, gomas de EPDM, fluorosilicones,
poliariléterétercetonas de guitosano carboximetil,
poliéterétercetonas, tereftalato de polietileno,
polivaleratos, carboximetilcelulose, celulose, raion,
triacetatos de raion, nitratos de celulose, acetatos de
celulose, celulose hidrdéxietila, butiratos de celulose,
butiratos de acetato de celulose, copolimeros de acetato de

etil wvinila, polisulfonas, resinas epdxi, resinas ABS,
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gomas EPDM, silicones, tais como polisiloxanos,
polidimetilsiloxanos, halogénios e copolimeros de
polivinila, éteres de celulose, triacetatos de celulose,
quitosanos e copolimeros e/ou misturas dos polimeros acima
mencionados.

Particularmente os polimeros biodegradaveis preferidos
sao polidioxanona, policaprolactona, poligluconato,
poliamidas, copolimero de ©6xido de polietileno de &acido

poli(lactico), polissacarideos, tais como acido hialurdnico,

guitosano, celulose regenerada, celulose modificada,
metilcelulose hidréxipropila, colageno, gelatina,
polihidrdéxibutirato (PHBT) e copolimeros de

polihidréxibutirato, polianidridos (PAN), polifosfoésteres,

poliéster, &cidos de poliamino, &acido poliglicdélico, poli-

g-caprolactona, éster de polifosfato, poliortoésteres,
poli- (L-lactida) (PLLA) , poli(D,L-lactida) (PLA) ,
poliglicolida (PGA) , poli(L-lactida-co-D,L-lactida)
(PLLA/PLA), poli(L-lactida-co-glicolida) (PLLA/PGA) ,
poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLA/PGA) , carbonato de
poli(glicolida-co-trimetileno) (PGA/PTMC),  6xido  de
polietileno (PEO) , polidioxanona (PDS} , fumarato de

polipropileno, &acido de poli(etilglutamato-co-glutaminico),

poli(terc-butildxi-carbonilmetilglutamato),

policaprolactona (PCL), policaprolactona-co-butilacrilato,

polifosfazeno, poli(D,L-lactida-co-caprolactona) (PLA/PCL),

poli(glicolida-co-caprolactona) (PGA/PCL) , anidrido de
adcido maleinico e copolimeros do mesmo, &acidos poliamino,

polidepsipeptideos, anidrido-copolimeros de &cido maleinico,
polifosfazenos, poliiminocarbonatos, poli[(97,5% carbonato

de dimetiltrimetileno)-co-(2,5% carbonato de trimetileno)],
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cianocacrilato, 6xido de polietileno bem como copolimeros e
misturas dos polimeros acima mencionados.

Ainda preferidos sdo &cidos graxos poli-insaturados
reticulando através de autopolimerizagdo, tal como &cido
eicosapentaendico, acido timnodénico,. acido
docosahexaendico, acido arachidbénico, acido 1linoléico,
acido a-linolénico, &cido y-linolénico bem como misturas
dos A&acidos graxos acima mencionados, e especialmente
misturas de compostos insaturados puros. Os ©6leos, tais
como 6leo de linhaga, 6leo de semente de clnhamo, 6leo de
milho, &leo de noz, dleo de colza, 6leo de soja, &leo de
girassol, 6leo de semente de papoula, &leo de cartamo, 6leo
de germe de trigo, &leo de falso cartamo, 6leo de semente
de uva, &leo de onagra, ©6leo de borragem, &leo de cominho
preto, &6leo de algas, O6leo de peixes, 6leo de figado de
bacalhau também contém uma quantidade elevada de A&acidos
graxos insaturados e assim pode ser usados também.

As substéncias preferidas adicionais para o
revestimento polimérico sdo acidos graxos omega-3- e omega-
6 bem como todas as substdncias que carregam pelo menos um
residuo de acido graxo omega-3- e/ou omega-6. Tais
substéncias sdo bem permitidas para autopolimerizacdo.

A capacidade de cura, isto é a capacidade de
autopolimerizagdo, ~encontra-se na composigdo dos Oleos,
também nomeada &leos de secagem, e é baseada no teor
elevado de &cidos graxos essenciais, precisamente nas
ligagdes duplas dos acidos graxos insaturados. No ar os
radicais s&do construidos através de oxigénio nos locais de
ligagdo dupla das moléculas de acido graxo que iniciam a

polimerizagdo radical e propagam de modo que a reticulacio
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de A4acidos graxos entre os mesmos, desse modo perde suas
ligag¢des duplas. |

A autopolimerizagdo também é nomeada auto-
polimerizagdo e pode, por exemplo, ser iniciada através de
oxigénio, especialmente oxigénio do ar,  ou outros
formadores de radical. Outra opgdo consiste na iniciagdo da
autopolimerizagdo através da radiagdo eletromagnética,
especialmente luz.

Polimeros reabsorviveis preferidos adicionais sdo

metacrilatos de polimetila (PMMA), politetrafluoroetileno
(PTFE) , poliuretanos, cloretos de polivinila (pve),
polidimetilsiloxanos (PDMS) , poliésteres, nailons e

polilactidas e poliglicolidas.

Particularmente preferidos para a produgao do
envoltédrio polimérico externo sdo poliésteres, polilactidas
bem como copolimeros de didis e ésteres ou didis e lactidas.
Por exemplo, etano-1,2-diol, propano-1,2-diol ou butano-
1,2-diol podem ser usados como didis.

Especialmente os poliésteres sdo usados para a camada
polimérica de acordo com a invengao. Do grupo de
poliésteres tais polimeros sdo preferidos tendo a seguinte

unidade repetitiva:

] fo) ? ! Rm
P Oy Ko -~ O\_/\ ~o~ YO—{CHz y—C
L d® X R R o
Estrutura A Estrutura B
Nas unidades repetitivas descritas R, R’, R'’, e R’’’

representam um residuo de alquila de 1 a 5 &atomos de
carbono, especialmente metil, etil, propil, isopropil, n-
butil, s-butil, t-butil, iso-butil, n-pentil ou ciclopentil

e preferivelmente metil ou etil.zY representa um inteiro de
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1 a 9 e X representa o grau de polimerizagdo.
Particularmente preferivelmente sdo os seguintes polimeros

com as unidades repetitivas mostradas:

it o cHs
i ~
/’OYLO ) /O\T/i\o/l\fl/o”(CHZ)amo‘ |
CHs X CHs 0 o <

Estrutura A Estrutura B

Estes polimeros reabsorviveis sdo preparados com base
de acido 1lactico e glicélico. Basicamente o uso de
polimeros reabsorviveis & particularmente preferido na -
presente 1invengdo. Os homopolimeros de &acido 1léactico
(polilactidas) sdo usados na maior parte na produgdo de
implantes médicos reabsorviveis. Os copolimeros de acido
lactico e glicdélico podem ser usados como matérias-primas
na producdo de cépsulas com 'um agente ativo para a
liberagdo controlada de agentes ativos farmacé&uticos.

Assim particularmente os polimeros com base de acido
lactico e glicdlico e copolimeros (alternantes ou estaticos)
e copolimeros bloco (por exemplo, copolimeros tribloco) de
ambos 4acidos sdo preferidos para uso de acordo com a
invencao.

Representantes adicionais de polimeros reabsorviveis
serao aqueles polimeros biorreabsorviveis nomeados
resbmeros® de Boehringer Ingelheim GmbH, especificamente
poli(L-lactida)s com a férmula geral - (C6H804)n tal como L
210, L 210 S8, L 207 S, L 209 S, as poli(L-lactida-co-D,L-
lactida)s com a férmula geral - (C6H804)n, tais como LR 706,
LR 708, L 214 S, LR 704, os poli(L-lactida-co-trimetil
carbonato)s com a férmula geral -[(C6H804)x-(C4H603)yln,
tais como LT 706, as poli(L-lactida-co-glicolida)s com a

férmula geral -[(C6H804)x- (C4H404)yln, tais como LG 824, LG
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857, as poli(L-lactida-co-c-caprolactona)s com a fdérmula
geral -[(C6H804)x-(C6H1002)yln tal como LC 703, as
poli (D, L-lactida-co-glicolida)s com a férmula geral -
[ (C6H804)x- (C4H404)yln, tais como RG 509 S, RG 502 H, RG
503 H, RG 504 H, RG 502, RG 503, RG 504, as poli (D, L-
lactida)s com a férmula geral - (C6H804)n, tais como R 202 S,
R 202 H, R 203 S e R 203 H. O resdbmero® 203 S é& aqui o
sucessor do polimero particularmente preferido Resdmero® R
203. Particularmente preferido &€ o uso de R203 e LT 706 em
uma razdo de peso de 70% a 30% de peso.

Serd mencionado novamente que o objeto da presente
invengdo ndo é fornecer um stent biorreabsorvivel ou
fornecer uma liga metdlica biorreabsorvivel péra um stent,
mas a combinagdo de um suporte!de stent biorreabsorvivel
com um revestimento biorreabsorvivel polimérico que permite
a entrada de &gua e o escape de ions, e nas modalidades
particularmente preferidas o suporte de stent interno &
significativamente mais rapido degradado que o revestimento
externo.

Os metais e ligas de metal apropriadas para a produgdo
de estruturas de stent biodegradaveis s&do conhecidos
suficientemente da 1literatura. Basicamente qualquer 1liga
metalica contendo como magnésio, zinco, cdlcio ou ferro
como componente principal pode ser usada. |

A invengdo consiste em somente aplicar um revestimento
polimérico em suportes de metal biodegradaveis em que o
revestimento polimérico libera os produtos de degradacéo do
suporte de stent interno para a vizinhanga, isto & podem
passar através do revestimento polimérico, e em uma

modalidade preferida o revestimento polimérico comega a se
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|

dissolver ndo antes que o suporte de stent interno ja
esteja substancialmente biodegradado. Isto sighifica que o
revestimento polimérico recobre com seguranga o suporte de
stent interno ou os fragmentos de suporte de stent interno
durante tanto tempo até que o stent cres¢é no tecido
circunvizinho ou nenhum fragmento do suporte de stent
interno que possa causar infarto de corag¢do possa ndo mais
passar o revestimento polimérico. Este problema pode ser
resolvido de acordo com a invengdo por uma pluralidade de
modalidades em que a pessoa hdbil conheca os materiais de
stent biodegradaveis, respectivamente ligas de metal, bem
como o revestimento polimérico biodegradavel e em que tém
gque ser combinados somente de acordo com o ensino da
presente invengdo. Quando a pessoa habil na técnica sabe o
ensino de acordo com a presente invengdo tais combinacgdes
ndo sdo mais inventivas, mas exigem somente alguns testes
padrdes para determinar a permeabilidade de 1ion e a
velocidade de degradagdo do suporte de stent e do
revestimento polimérico.

Por exemplo, a permeabilidade de 3ion pode ser
determinada colocando um stent revestido de acordo com a
invengdo em uma solu¢do aquosa e medindo a condutibilidade
elétrica da solugdo apds determinados intervalos de tempo,
ou determinando a pressdo osmbética, ou determinando o teor
de ion da solugdo por meio de métodos espectroscdpicos.

Uma modalidade particularmente preferida da presente
invengdo é direcionada aos implantes com uma estrutura de
metal interna que & revestida com um polimero biodegradavel
selecionado de metacrilato de polimetila (PMMA) ,

politetrafluoroetileno (PTFE), poliuretano, cloreto de
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polivinila (PVC), polidimetilsiloxano (PDMS), poliéster,
nailon ou polilactida, e particularmente com um poliéster
e/ou polilactida. O revestimento polimérico ainda exibe
orificios, aberturas ou canais que funcionam perpendicular
ao eixo longitudinal da respectiva estrutura de stent.

Os poros, orificios, aberturas ou | canais sao
preferivelmente uniformente distribuidos sobre a superficie
de stent e substancialmente estdo perpendiculares através
do polimero para o} suporte interno de metal.
Preferivelmente, hd 1 a 20 poros, orificios, aberturas ou
canais por mm’ de superficie da estrutura de stent.

A superficie de stent completa, isto & a superficie do
envoltério polimérico, bem como os poros, orificios,
aberturas ou canais, ou uma parte da superficie de stent e
uma parte dos poros, orificios, aberturas ou canais, ou
somente uma parte dos poros, orificios, aberturas ou canais
pode ser preenchida com um agente ativo ou uma composicgdo
contendo pelo menos um agente ativo.

O revestimento polimérico &€ aplicado por procedimentos
conhecidos, tails como método de pulverizador, método de
imersdo, método de plasma, método de escova, método de
esguicho, método eletrorotagdo ou método de pipetagem na
estrutura do suporte basico e preferivelmente adere & mesma.
Geralmente, os poros, orificios, aberturas ou canais s3o
aplicados no revestimento somente apds o procedimento de
revestimento por meio de um laser, temperatura, contato
mecadnico ou influéncia quimica em que a geracdo dos poros,
orificios, aberturas ou canais é relativamente simples com
um laser, mas ndao & o método mais apropriado para todos os

tipos de polimeros.
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Modalidades vantajosas adicionais da presente invencgdo
compreendem oOs implantes reabsorviveis contendo pelo menos
uma substéancia farmacologica&ente ativa na camada
biodegradavel e opcionalmente na camada biodegradavel. As

substéncias farmacologicamente ativas preferidas sao

agentes ativos antiproliferativo, antimigrativo,
antiangiogénico, anti-inflamatério, antiflogistico,
citostatico, «citotdéxico e/ou antitrombogénico, agentes

ativos antirestendtico, corticdides, hormbénios sexuais,

estatinas, epotilonas, prostaciclinas, indutores de
angiogénese. Entre estas substancias os agentes
antiproliferativo, anti-inflamatdério, antineoplasico,

antimigrativo, antiflogistico, citostatico, citotdéxico e/ou
antitrombogénico e agentes antirestendéticos sio preferidos.
Os exemplos para agentes anti—inflamatério,
citostatico, citotdxico, antiproliferativo, antimicrotﬁbulo,
antiangiogénico, antirestendtico (anti-reestenose),
antifungicida, antineoplésico, antimigrativo, atrombogénico
e/ou antitrombético sdo: abciximab, acemetacina,
acetilvismiona B, aclarubicina, ademetionina, adriamicina,

aescina, afromosona, akagerina, aldesleucina, amidorona,

aminoglutetimida, amsacrina, anakinra, : anastrozol,
anemonina, anopterina, antimicéticos, antitrombdéticos,
apocimarina, argatrobano, aristolactam—AII, acido
aristoldéquico, ascomicina, asparaginase, aspirina,
atorvastatina, auranofina, azatioprina, ‘ézitromicina,
baccatina, bafilomicina, basiliximab, bendamustina,

benzocaina, berberina, betulina, acido betulinico, bilobol,
bispartenolidina, bleomicina, bombrestatina, acidos

Boswellic e derivados do mesmo, bruceanol A, B e C,
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briofilina A, busulfan, antitrombina, bivalirudina,
caderinas, camptotecina, capecitabina, &cido o-carbamoil-
fendbxiacético, carboplatina, carmustina,’ celecoxib,

cefarantina, cerivastatina, inibidores de CETP, clorambucil,

fosfato de cloroquina, cicutoxina, ciprofloxacina,
cisplatina, cladribina, claritromicina, - colchicina,
concanamicina, coumadina, peptideo natriurético tipo-C
(CNP) , cudraisoflavona A, curcumina, ciclofosfamida,
ciclosporina A, citarabina, dacarbazina, daclizumab,

dactinomicina, dapsona, daunorubicina, diclofenaco, 1,11-
dimetoxicantin-6-ona, docetaxel, doxorubicina, daunamicina,

epirubicina, epotilona A e B, eritromicina, estramustina,

etoposido, everolimo, filgrastim, fluroblastina,
fluvastatina, fludarabina, fosfato de fludarabina-5’-
dihidrogénio, fluorouracil, folimicina, fosfestrol,
gemcitabina, galaquinosideo, ginkgol, A&acido ginkgdlico,
glicosideo 1a, 4-hidroxioxiciclofosfamida, 'idarubicina,

ifosfamida, josamicina, lapachol, 1lomustina, lovastatina,

melfalano, midecamicina, mitoxantrona, nimustina,
pitavastatina, pravastatina, procarbazina, mitomicina,
metotrexato, mercaptopurina, tioguanina, oxaliplatina,
irinotecano, topotecano, hidréxicarbamida, miltefosina,
pentostatina, pegaspargaso, exemestano, letrozol,
formestane, inibidor 2w de proliferagdo de smc,

mitoxantrona, micofenolato c-mic antisenso, b-mic antisenso,

B-lapachona, podofilotoxina, hidrazida 2-etil de &cido
podofilico, molgramostim (rhuGM-CSF), peginterferon a-2b,
lenograstim (r-HuG-CSF), macrogol, selectina'(antagonista
de citocina), inibidores de citoquinina, inibidor de COX-2,

NFkB, angiopeptina, anticorpos monoclonais inibindo a
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proliferacdo celular de musculo, antagonistas de DbFGF,
probucol, prostaglandinas, 1l-hidrdéxi-ll-metoxicantin-6-ona,
escopoletina, doador de NO, tais como tetranitrato de
pentaeritritol e sidnoniminas, derivados de S-nitroso,
tamoxifeno, estaurosporina, RB-estradiol, a-estradiol,
estriol, estrona, estradiol etinil, medroxiprogesterona,
cipionates de estradiol, benzoato de estradiol, tranilast,

kamebakaurin e outros terpendides usados na terapia de

cancer, verapamil, inibidores de dquinase de tirosina
(tirfostinas), paclitaxel e derivados do mesmo, tais como
6-a-hidréxi-paclitaxel, taxoteres, subdxidos de carbono

(MCS) e oligbmeros macrocilicos do mesmo, mofebutazona,
lonazolac, lidocaina, cetoprofeno, acido mefenidmico,
piroxicam, meloxicam, penicilamina, hidréxicloroquina,
aurotiomalato de sbédio, oxaceprol, B-sitosterol, mirtecaina,
polidocanol, nonivamida, levomentol, elipticina, D-24851
(Calbiochem) , colcemid, citocalasina AE, indanocina,
nocodazol, proteina S 100, bacitracina, antagonistas de
receptor de vitronectina, azelastina, inibidor de tecido
estimulador de ciclase guanidil de metal proteinase-1 e -2,
acidos nucléicos livres, &acidos nucléicos incorporados em
transmissores de virus, fragmentos de DNA e RNA, inibidor
de ativador plasminogénio 1, inibidor de ativador de
plasminogénio 2, oligonucleotideos antisenso, inibidores de

VEGF, IGF 1, agentes ativos do grupo de antibidéticos, tais

como cefadroxil, cefazolina, cefaclor,  cefoxitina,
tobramicina, gentamicina, penicilina, tais como
dicloxacilina, oxaciclina, sulfonamidas, metronidazol,

enoxaparina, heparina desulfatada e N-reacetilada, ativador

de plasminogénio de tecido, vreceptor de membrana de
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plaqueta GpIIb/IIIa, anticorpos para inibidor:de fator Xa,

heparina, hirudina, r-hirudina, PPACK,Q protamina,
prouroguinase, estreptoquinase, varfarina, ? uroguinase,
vasodilatadores, tais como dipiramidol( trapidil,
nitroprussidas, antagonistas de PDGF, tais como

triazolopirimidina e seramina, inibidores de ACE, tais como

captopril, cilazapril, lisinopril, enalaprii, losartan,
inibidores de tioprotease, prostaciclina, vapiproste,
interferon a, B e Y, antagonistas de histamina,
bloqueadores de serotonina, inibidores de apoptose,

reguladores de apoptose, tais como pé5, NF-kB ou Bcl-xL
oligonucleotideos antisenso, halofuginona, nifedipina,
tocoferol, tranilast, molsidomina, polifenéis de cha,
galato de epicatequina, galato de epigalocatequina,
leflunomida, etanercept, sulfasalazina, etoposideo,
dicloxaciclina, tetraciclina, triamcinolona, mutamicina,
procainimida, &cido retindico, quinidina, disopirimida,
flecainida, propafenona, sotalol, esterdides de obtidos
naturalmente e sinteticamente, tais como inotodiol,
maquirosideo A, galaquinosideo, mansonina, estreblosideo,
hidrocortisona, betametasona, dexametasona, substidncias ndo
esteroidais (NSAIDS) tais como fenoprofeno/ ibuprofeno,
indometacina, naproxeno, fenilbutazona e outros agentes
antivirais, tais como aciclovir, ganciclovir é zidovudina,
clotrimazol, flucitosina, griseofulvina, .cetoconazol,
miconazol, nistatina, terbinafina, agentes antiprotozoarios,
tais como cloroquina, mefloquina, gquinino, além disso
terpendides naturais tais como hipocaesculina,
barringtogenol-C2l-angelato, l4-dehidroagrostistaquina,

agroscerina, agrostistaquina, 17-hidréxiagrostistaquina,
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ovatodiolideos, &acido 4, 7-oxicicloanisomélico, bacarindides
B1, B2, B3 e B7, tubeimosideo, bruceantinosideo CC,
iadanziosideos N e P, isodeoxielefantopina, tbmenfantopina'
A e B, coronarina A, B C e D, acido ursdlico, A&acido
hiptatico A, iso-iridogermanal, podemtenfoliol, efusantina
A, excisanina A e B, longicaurina B, esculponeatina C,
camebaunina, leucamenina A e B, 13,18-dehidro-6-alfa-
senecioiloxichaparrina, taxamairina A e B, regenilol,
triptolideo, cimarina, hidrdéxianopterina, prbtoanemonina,
cloreto de cheliburina, sinococulina A e B, dihidronitidina,
cloreto de nitidina, 12-B-hidréxipregnadien-3,20-diona,
helenalina, indicina, indicina-N-6xido, lasiocarpina,
inotodiol, podofilotoxina, justicidina A e B, larreatina,
malloterina, mallotocromanol, isobutirilmalotocromanol,
maquirosideo A, marcantina A, podemtansina, licoridicina,
margetina, pancratistatina, liriodenina, bispartenolidina,
oxoushinsunina, periplocosideo A, acido ursdlico,
deoxipsorospermina, psicorubina, ricina A, sanguinarina,
dcido de trigo manwu, metilsorbifolina, cromonas de
espatelia, estizofilina, mansonina, estreblosideo,
dihidrousambaraensina, hidrdéxiusambarina, estricnopentamina,
estricnofilina, usambarina, usambarensina, liriodenina,
oxoushinsunina, dafnoretina, laricoiresinol,
metoxilaricoiresinol, siringaresinol, sirolimo (rapamicina),

somatostatina, tacrolimo, roxitromicina, troleandomicina,

simvastatina, rosuvastatina, vinblastina, vincristina,
vindesina, teniposideo, vinorelbina, trofosfamida,
treosulfano, temozolomida, tiotepa, tretinoina,

espiramicina, umbeliferona, desacetilvismiona A, vismiona A

e B, zeorina.
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Os agentes ativos preferidos sdo paclitaxel e seus
derivados, tais como 6-a-hidrbéxi-paclitaxel ou bacatina e
outros taxoteros, sirolimo, everolimo, biolimo A9,
pimecrolimo, zotarolimo, tacrolimo, éritromicina,
midecamicina, josamicina e triazolopirimidina.'

Particularmente preferidos sdo paclitaxel (Taxol®) e
todos os derivados de paclitaxel, tais como 6-a-hidrdxi-
paclitaxel e sirolimo e seus derivados.

Os implantes reabsorviveis de acordo com a invengdo
sdo preferivelmente prdteses de suporte para estruturas
tipo canais, e em particular stents para vasos sanguineos,
o trato urindrio, as vias aéreas, esbfago, canais biliares
ou trato intestinal. |

Entre estes stents, os stents para vasos sanguineos,
ou geralmente para o sistema cardiovascular, sdo preferidos.

Geralmente, estes stents sdo auto-expansiveis ou

baldo-expansiveis contendo preferivelmente pelo menos um

agente anti-inflamatério, citostatico, citotdxico,
antiproliferativo, antimicrotitbulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineoplasico, antimigrativo, atrombogénico e/ou

antitrombogénico preferivelmente no revestimento polimérico
e/ou orificios, aberturas, poros e/ou canais.

Geralmente, a camada biodegradavel serve como um
carreador para pelo menos um agente anti-inflamatério,
citostatico, citotdxico, antiproliferativo, antimicrottbulo,
antiangiogénico, antirestendtico (anti-reestenose),
antifungicida, antineopléasico, antimigrativo, étrombogénico
e/ou antitrombogénico. Este agente previne a inflamag¢do que

pode ser causada pelo stent e 1regula o crescimento



10

15

20

25

30

49/66

principalmente células de masculo 1liso (respectivamente
células endoteliais corondrias) no stent. O étent permite
uma regenera¢dao do tecido de apoio ou a segdo de vaso de
apoio. Quando o tecido regenerou & capaz de suportar o vaso
por si préprio e ndo exige mais um suporte adicional com ©
stent. Nesta fase o stent crescido na parede véscular ja é
consideravelmente degradado e geralmente a estrutura
interna ndo existe mais. O processo de degradagdo continua
até que o stent ser completamente dissolvido sem se
desintegrar em fragmentos sdélidos que poderiam se mover
livremente na circulagdo sanguinea.

Os termos “reabsorvivel” ou “degradavel” ou
“biodegradavel” referem-se ao fato que o corpo humano ou
animal pode dissolver lentamente o implante aos componentes
que estiao presentes no sangue ou dissolvidos em outros
fluidos corporais.

Os stents preferivelmente sdo projetados em um formato
tipo grelha em gque as estruturas individuais da estrutura
de grelha tém A&areas de segdo transversal similares. Uma
razdo de menos de 2 é preferida para a drea de segao
transversal maior e menor. As &reas de segéo transversal
similares dos suportes conduzem a uma degradag¢do igual do
stent.

Além disso prefere-se que as barras em formato de anel
sejam ligadas através das barras de conex3o em que as
barras de conexdo exibem preferencialmente uma &rea de
se¢do transversal menor ou um didmetro minimo menor do que
as barras formando as barras em formato de anel. Isto
conduz a uma degradag¢do mais rapida das barras de conexdo

no corpo humano ou animal em comparagdo com as barras em
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formato de anel. Assim a flexibilidade axial do stent é
aumentada mais rapidamente do que a capacidade de suporte
do stent diminui como consequéncia da degradacéo das barras
em formato de anel.

O implante médico, especialmente o stent, pode ser
revestido por um pulverizador, pipeta, escové, esguincho,
eliminagdo de plasma, imersdo, eletrorotacdo ou método de
“bolha de sabdo” em que um polimero é dissolvido em um
solvente e o solvente é aplicado no implante.

O polimero pode também ser pré-formado em uma forma
tipo tubo e aplicado na superficie externa ou interna do
stent.

Os solventes apropriados incluem agua ‘e

preferivelmente solventes orgdnicos, tais como clorofdrmio,

cloreto de metileno (diclorometano) , acetona,
tetrahidrofurano (TF) , dietil éter, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, dietil cetona, dimetilformamida
(DMF), dimetilacetamida, éster metil de &cido acético,

éster etil de &cido acético, dimetil sulfdéxido (DMSO),
benzeno, tolueno, xileno, éter metil t-butil (MTBE), éter
de petrdleo (PE), ciclohexano, pentano, hexano, heptano, em
que o cloroférmio e éster etil de A&cido acético sio
particularmente preferidos.

Pelo menos um agente ativo a ser aplicado pode ser
dissolvido, emulado, suspenso ou dispersado em um solvente
apropriado ou mesmo junto com o polimero. As substéncias
potenciais a serem aplicadas incluem os agentes
farmacologicamente ativos mencionados acima e os polimeros
descritos acima.

O revestimento polimérico deve ser relativamente igual
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e deve ter uma espessura de 0,01 a 10 pm. A espessura
desejada de camada depende também do respectivo polimero e
pode ser realizada em diversas etapas de revesfimento.
Examplos
Exemplo 1:

Um stent de acordo com a inven¢do consiste de:

90% (peso/peso) de zinco

6% (peso/peso) de magnésio

1% (peso/peso) de calcio

2% (peso/peso) de itrio

1% (peso/peso) de outros metais, sais de metal, ndo

metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 1 é revestido em um
processo de imersdo com uma solugdo de um poliglicol e
doxorubicina. Sob secagem, o processo de imersdo & repetido
outras duas vezes.

Exemplo 2:

Um stent de acordo com a inveng¢do consiste de:

46% (peso/peso) de zinco
46% (peso/peso) de magnésio
6% (peso/peso) de itrio

2% (peso/peso) de outros metais, sais de metal, ndo
metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio) hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 2 & revéstido em um
processo de pulverizagdo em intervalos com uma solugdo de
uma polilatida e o agente ativo paclitaxel em clorofdrmio.
Sob secagem, o revestimento polimérico é fundido em pontos
discretos por meio de um transmissor de temperatura a fim
de formar orificios. Entdo os orificios s&o prenchidos com

uma solugdo de paclitaxel em DMSO e secos.
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Exemplo 3:

Um stent de acordo com a inveng¢ao consiste de:

75% (peso/peso) de zinco

15% (peso/peso) de calcio

4% (peso/peso) de itrio

0,7% (peso/peso) de manganés

0,8% (peso/peso) de ferro

4,5% (peso/peso) de outros metais, sais de metal,
nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio,
hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 2 é revestido em um
processo de pulveriza¢do em intervalos com uma solugao de
um poligluconato em cloreto de metileno. Sob secagem, o
revestimento polimérico €& fundido em pontos discretos por
meio de tratamento &cido a fim de formar orificios. Sob
remogdo completa possivelmente permanecendo acidos através
de diversas lavagens e secagens do stent os orificios sdo
preenchidos por meio de uma pipeta com uma solugao
etandélica contendo 30% por peso de paclitaxel e o meio de
contraste iopromida. Subsequentemente, a secagem ocorre sob
fluxo de ar macio em temperatura ambiente.

Exemplo 4:

Um stent de acordo com a invengdo consiste de:

29% (peso/peso) de ferro
13% (peso/peso) de calcio
53% (peso/peso) de magnésio
3% (peso/peso) de itrio
0,2% (peso/peso) de manganés
0,8% (peso/peso) de ferro

1,0% (peso/peso) de outros metais, sais de metal,



190

15

20

25

30

53/66

nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio,
hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 4 & revestido em um
processo de pulverizagao em intervalos com uma solugdo de
um polianidrido e rapamicina em clorofdrmio. Sob secagem,
um laser corta os canais ao longo das estruturas no
revestimento polimérico. Rapamicina e um éster de A&acido
graxo, tal como palmitato de isopropila s&do pulverizados na
superficie do stent até uma concentragdo do agente ativo de -
3 ug de rapamicina por mm* de superficie de stent.

Exemplo 5:

Um stent de acordo com a inven¢dao consiste de:

7% (peso/peso) de ferro

72% (peso/peso) de calcio

16% (peso/peso) de zinco

1,1% (peso/peso) de itrio

3,9% (peso/peso) de outros metais, sais de metal,
nao metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio,
hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 5 é revestido em um
processo de pulverizagdo em intervalos com uma solugdo de
poli-e-caprolactona em cloreto de metileno. Sob secagem, O
revestimento polimérico é tornado &aspero por meio de um
jato de areia de modo que orificios, canais e abertura até
o suporte interno de metal sejam formados. Os orificios sao
entdo preenchidos com uma solugdo de simvastatina em
acetona por meio dp método de pipetagem.

Exemplo 6:

Um stent de acordo com a invengdo consiste de:

5% (peso/peso) de ferro
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40% (peso/peso) de céalcio

40% (peso/peso) de magnésio

5% (peso/peso) de zinco

0,3% (peso/peso) de itrio

9,7% (peso/peso) de outros metais, sais de metal, ndo
metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio; hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 6 & re&estido em um
processo de pulverizagdo em intervalos com uma solugao de
um poliuretano e trapidil em cloreto de metileno. Sob
secagem, © revestimento polimérico & tornado &aspero por
meio de um jato de areia de modo que orificios, canais e
abertura até o suporte interno de metal sejam formados. A
superficie inteira de stent & entdo pulverizada duas vezes
com uma solugdo de paclitaxel em metanol e seca apds cada
etapa de pulverizagao.

Exemplo 7:

Um stent de acordo com a invengao consiste de:

5% (peso/peso) de sddio

44% (peso/peso) de calcio

44% (peso/peso) de magnésio

1% (peso/peso) de zinco

1% (peso/peso) de téantalo

0,5% (peso/peso) de itrio

4,5

oP

(peso/peso) de outros metais, sais de metal, ndo
metais, carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio; hidrogénio.

O stent de acordo com o exemplo 6 & revestido em um
processo de escovagao com uma solugao viscosa de
hidréximetil celulose e acido 2-metiltiazolidina-2,4-
dicarbdxico em metanol. Sob secagem, por meio de microporos

de bombardeio de ion sdo gerados que alcangam até o suporte
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interno de metal. A superficie de stent inteira €& entdo
pulverizada duas vezes com paclitaxel dissolvido em
clorofdrmio e seca apds cada etapa de pulverizégéo.

Exemplo 8:

Determinac¢do do comportamento de eluigdo de paclitaxel
em tampdo de PBS. 2 ml de tampdo de PBS sdo adicionados a
um stent respectivamente em um recipiente suficientemente
pequeno, selado com Parafilm e incubados em um secador de
compartimento em 37°C. Apds cada intervalo de tempo
escolhido o sobrenadante é introduzido pipetado para fora e
sua absorg¢dao UV é medida em 306 nm.

Exemplo 9:

Revestimento biocompativel de um stent biodegradavel
com 6leo de semente de linhag¢a e acido a-linolénico.

Apbs a limpeza dos stents com acetona e etanol uma
mistura de 0,2% 06leos de 1linhaca e 0,5% de Aacido a-
linolénico dissolvido em etanol é produzida e pulverizada
uniformente no stent. O stent estard em uma temperatura de

Exemplo 10:

Revestimento biocompativel de um stent biodegradavel
com 6leo de linhaga e o polimero de pirrolidona polivinila
sintético (PVP) em um sistema de duas camadas sob adicdo de
um agente de inibic¢do de reestenose.

Apbds a limpeza dos stents um uma primeira camada de
0,35% por peso de rapamicina dissolvida em clorofdrmio é
pulverizada no stent. Sob secagem desta camada em
temperatura ambiente, uma segunda camada de uma solugdo de
clorofdérmio de 0,25% de 6leo de linhaga e 0,1% de PVO é
pulverizada sobre.

Exemplo 11:
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Revestimento hemocompativel covalente de stents
biodegradaveis

Exemplo 1lla:

Prepara¢do de heparina reacetilada desulfatada:

100 ml de resina de troca de cation Amberlita IR-122
foram preenchidos em uma coluna de 2 cm de didmetro,
convertidos com 400 ml de HCl 3M na forma de H+ e lavados
com aqua destilada até que eluido esteja livre de cloreto e
o pH esteja neutro. 1 g de heparina de sédio foi dissolvido
em 10 ml de &gua, dado na coluna de troca de cation e
eluido com 400 ml de &gua. O eluato foi deixado cair em um
receptor com 0,7 g de piridina e titulado subsequentemente
com piridina até o pH 6 e liofilizado.

90 ml de uma mistura de 6/3/1 de DMSO/1,4-
dioxano/metanol (vol/vol/vol) foram adicionados a 0,9 g de
sal de piridinio de hepareina em um frasco de fundo redondo
com um condensador de refluxo e agquecido a 90°C por 24
horas. Entao 823 mg de cloreto de piridinio foram
adicionados e aquecido a 90°C por outras 70 horas.
Subsequentemente foi diluido com 100 ml de agua e titulado
até o pH 9 em hidréxido de sédio diluido. A heparina
desulfatada foi dializada contra adgua e liofilizada.

100 mg de heparina desulfatada foram dissolvidas em 10
ml de &gua, resfriado a 0°C e 1,5 ml de metanol foi
adicionado sob a agitac¢do. A esta solu¢do 4 ml de resina de
troca de &nion Dowex 1x4 na forma OH- e subsequentemente
150 pl de anidrido de acido acético foram adicionados e
agitados por 2 horas em 4°C. Depois disso a resina &
filtrada e a solugdao & dializada contra dgua e liofilizada.

Exemplo 11b:
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Revestimento covalente dos stents

Os stents sdo desengordurados em um banho.ultra—sénico
com acetona e etanol por 15 minutos e secos eh um secador
de compartimento em 100°C. Foram ent3o imersos em uma
solugdo de 2% de 3—aminopropiltrieetoxisiiano em uma
mistura de etanol/dgua (50/50: (vol/vol)) poris minutos e
seco subsequentemente em 100°C por 5 minutos. Em seguida os
stents foram lavados durante a noiten com agua
desmineralizada.

3 mg de heparina desulfatada e reacetilada foram
dissolvidas em 30 ml de tampdo de 0,1 M MES (&cido(N-
morfolino) 2-etansulfdnico) em 4°C e pH 4,75 e 30 mg de
sulfonato de N-ciclohexil-N'-(2-morfolinoetil)carbodiimida-
metil-p-tolueno foram adicionados. 10 stents foram agitados
dentro desta solug¢do por 15 horas em 4°C. Subsequentemente
foram lavados com &agua, solugdo de NaCl 4 M e &agua, por 2
horas cada. Os stents foram extensivamente secos em fluxo
de ar e em um degsecador a vacuo e armazenados.

Exemplo 12:

Revestimento de um stent biodegraddvel com um agente
ativo nas cavidades da matriz inteiramente coberta feita de
um polimero biodegradavel.

a) revestimento dos stents com uma matriz pura em um
processo de pulverizagdo

Preparagdo da solugdo de pulverizagdo:

176 mg de PLGA foram pesados e preenchidos com
clorofdérmio a 20 g. Os stents foram pulverizados cada um
com 3 ml da solugdo esterelizante e entao sedos durante a
noite.

ou revestir com uma matriz carregada com um agente
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ativo.

Solugdo de pulverizacgdo: uma solugdo de PLGA/taxol
145,2 mg de PLGA e 48,4 de taxol sédo preenchidos com
clorofdrmio a 22 g. Os stents foram pulverizados cada um
com 3 ml de solug¢ao esterelizante e entdao secos durante a
noite.

b) Preparacgao das cavidades no modo de pipetagem

Apbs completar a secagem as cavidades de stents
polimero-revestidas sdo geradas na superficie abluminal do
stent por gravagdao Aacida seletiva de ponto da camada
polimérica com uma quantidade definida de clorofdérmio ou
outro solvente apropriado de tal maneira que as cavidades
sdo distribuidas uniformente sobre as estruturas de stent
do corpo de stent inteiro. Possivelmente o solvente
remanescente & removido na corrente de ar imediatamente
apds a geragdo de cada cavidade.

c) Revestimento das cavidades com polimeros
hidrofilicos carregados com um agente ativo mno modo
pipetagem

Por meio do modo pipetagem as cavidades geradas s&o
preenchidas com uma solugdo viscosa carregada com um agente
ativo. A solugdo deve ser tdo viscosa que ndo pode fluir
fora da cavidade, respectivamente o solvente evapora tao
rapidamente que a solugdo endurece e a matriz circunvizinha
ndo estd dissolvida.

Por exemplo, uma solugdo de rapamicin/PVP pode ser
usada em que o teor de rapamicina na solugdo atinge 35%. Em
combinagdc com um ou mais agentes ativos o teor de
rapamicina ndo deve ser menos de 20%. O stent revestido

assim preenchido é seco mais tarde.
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Exemplo 13:

Revestimento das cavidades com o agente ativo puro no
modo pipetagem

Consequentemente 8,8 mg de taxol sdo preenchidos com
clorofdérmio a 2 g e pipetados nas cavidades.

Exemplo 14:

Revestimento das cavidades com um agente ativo e uma
substancia que acelera a permeabilidade de membrana no modo
pipetagem.

Consequentemente 450 pl de etanol sdo misturados com
100 pl de miristato de isopropila. Esta solugdo &
adicionada a uma solugdo de 4,5 ml de acetona e 150 mg de
epotilona A.

Subsequentemente as cavidades sdo preenchidas por meio
do método de pipetagem e secas.

Exemplo 15:

Revestimento completo de um corpo de stent cilindrico

a. Pré-revestimento de stents em um processo de
pulverizacao

Um stent de acordo com o exemplo 1 a 7 & fixado &
haste de um rotator e é pulverizado com uma solugdao de
poliuretano 1% em uma baixa velocidade rbtatéria com
movimentos de cima para baixo muito lentos do injetor de
pulverizador.

b. Revestimento inteiro de um stent pulverizado por
revestimento de imersdo

O poliuretano é dissolvido em THF de modo que resulte
uma solugdo de 14%. Um stent pré-revestido de acordo com o
exemplo 15a & movido cautelosamente em uma ferramenta de

moldagem apropriada. A ferramenta com o stent montado &
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primeiramente pré-imersa em THF puro por um curto periodo
de tempo. Entdo & lentamente imersa na soluc¢do de uretano
14%. Apds 15 segundos a ferramenta com o stent & lentamente
retirada novamente e girada de modo que- o PU seja
distribuido uniformente no stent e seco.

Quando ndo pingar mais o nGcleo & seco sob a capa de
exaustao e subsequentemente temperado no ~secador de
compartimento em 95°C. Apds resfriamento o stent incluindo
o envoltério de PU €& removido muito cautelosamente da
ferramenta. Deve-se tomar cuidado para que o envoltdrio de
PU ndo tenha nenhuma rachadura ou orificio. A limpeza dos
stents inteiramente revestidos em tal maneira é feita muito
sob fluxo de agua morna.

Exemplo 16:

Revestimento da superficie inteira de um stent
pulverizado com PU/tergurida no modo de imersdo. A solucgdo
de imersdo consiste de 30% por peso de terguride em
polimero que é entdo diluido a 10% em THF. A manipulacdo
adicional & feita como no exemplo 15b.

Exemplo 17:

Revestimento parcial de um stent biodegradavel (d=3 mm)

Solugdo: 3,2 mg de PU dissolvido em 20 ml de N-metil-
2-pirrolidona.

Um stent pulverizado-revestido ¢é movido em uma
ferramenta de moldagem rotativa de encaixe livre de modo
que repouse completamente na base lisa.

A aplicagdo do revestimento & realizada em pelo menos
duas etapas em gque a solugdo & pega em um cabelo de escova
e & aplicada na area a ser revestida até que a area esteja

completamente coberta com a solugdo.
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Quando cada Aarea selecionada a ser 1revestida é
preenchida na espessura de revestimento desejada o stent é
seco em 90°C. Apds resfriamento o stent €& removido da
ferramenta de moldagem.

Exemplo 18:

Um stent biorreabsorvivel da seguinte composigao &

preparado de acordo com a EP 1419793 Bl:

magnésio 91% (peso/peso)
itrio 4% (peso/peso)
neodimio 4% (peso/peso)
outros 1% (peso/peso)

“Outros” sao: outros metais, sais de metal, nao metais,
carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

Este stent de magnésio foi fornecido com um
revestimento biorreabsorvivel de PLLA/PGA e a velocidade de
degradagdo do stent sem revestimento, do revestimento
polimérico de PLLA/PGA em um stent de ago inoxidavel bem
como stent revestido foi determinada de acordo com O
exemplo 18.

O stent de magnésio sem revestimento foi dissolvido
completamente em tampdo de PBS (tampdo de fosfato com 14,24
g de NaH,;PO,, 2,72 g de K,HPO, € 9 g de NaCl; pH 7,4; T=37°C)
durante 10 dias, enquanto o stent revestido de acordo com o
exemplo 18 se dissolveu completamente dentro do
revestimento durante aproximadamente 12 dias.

O revestimento de PLLA/PGA no stent de ac¢o inoxidavel
bem como no stent de acordo com o exemplo 18 foi dissolvido
no tampdo de PBS (tampao de fosfato com 14,24 g de NaH,PO,,
2,72 g de KHPO, e 9 g de NaCl; pH 7,4; T=37°C) apds

aproximadamente 6 a 8 semanas.
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Uma andlise o6tica de um stent de acordo com o exemplo
18 apdés 10, 20, 30 e 40 dias no tampdo de PBS mostra que
apds 20 dias o suporte de stent interno esta completamente
dissolvido e 1lavado do revestimento polimériéo visto que
PLLA/PGA ndo exibiu ainda dissoluc¢do significante e pelo
menos nenhum orificio visivel. |

Exemplo 19:

Revestimento de steﬁts biodegradaveis no - -lado luminal
e abluminal com duas polilatidas (PLGA 75/25 e PLGA 50/50)
que degradam em uma velocidade diferente.

O stent biodegradavel de acordo com o exemplo 1 a 7 é
pendurado horizontalmente em uma haste de metal fina (d =
0,2 mm) que é& montada no eixo rotatdria de um dispositivo
de rotagao e avango de modo que o lado interno do stent ndo
entre em contato com a haste. Ao girar lentamente sobre seu
eixo longitudinal o polimero degradavel mais rapido (PLGA
50/50) dissolvido no clorofdédrmio é aplicado nas estruturas
de stent na superficie abluminal do stent usando o modo de
pipetagem continuo (opcionalmente, modo de esqovagéo, modo
de jato de tinta, modo de ponta boleada). A secagem ocorre
sob fluxo de ar macio em temperatura ambiente;

O stent abluminalmente revestido é agora revéstido do
lado luminal com um polilatida degraddvel mais lenta (PLGA
75/25) . Consequentemente os stents sdo escovados ao longo
das estruturas com a solugdo polimérica por meio de um
cabelo de escova. Mais tarde a secagem ocorre outra vez sob
fluxo de ar macio em temperatura ambiente.

Solugdo polimérica: 176 mg de polilatida sdo pesados e
preenchidos a 20 g com clorofdrmio.

Opcionalmente, os agentes ativos ou combinac¢des de
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agentes ativos podem ser misturados na solug¢do polimérica.
Por exemplo, um agente anti-inflamatdrio, antiproliferativo,
tal como rapamicina €& muito apropriado para o 1lado
abluminal que da face para a parede vascular, enquanto um
agente antitrombogénico na superficie luminal que esté
exposta a circulag¢do sanguinea assegura a profilaxia de
trombose necessaria, por exemplo:

a) lado abluminal: polilatida PLGA 50/50 e rapamicina
(solugdo de 145,2 mg de rapamicina e 48,4 mg de polilatida
€é preenchida até 22 g com clorofdérmio).

b) lado luminal: polilatida PLGA 75/25 e clopidogrel
(solugdo de 145,2 de clopidogrel e 48,4 de polilatida &
preenchida até 22 g com clorofdérmio) .

Exemplo 20:

Revestimento biocompativel de stents biodegradaveis
com 6leo de linhaga e paclitaxel.

Oleo de linhaga e paclitaxel (80: 20) s3o dissolvidos
em uma razdo de 1l:1 em clorofdrmio e pulverizados entdo em
um stent girando uniformente. Apbs a evaporacdo de
clorofdérmio no fluxo de ar macio o stent & armazenado em um
secador de compartimento em 80°C.

Exemplo 21:

Revestimento Biocompativel de stents com 6leo de
linhaga e polivinil pirrolidona (PVP) em um sistema de
duas-camadas sob adigdo de paclitaxel.

Apds limpeza dos stents uma primeira camada de 0,25%
por peso de paclitaxel dissolvida em cioroférmio é
pulverizada no stent. Sob secagem desta camada em
temperatura ambiente a segunda camada de uma soluc¢do de

clorofdérmio com 0,25% O&leo de 1linhaca e 0,1% PVP &
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pulverizada e seca durante a noite em 70°C. ;ﬁ

Exemplo 22: Medida da degradag¢do do mateﬁial de stent
biorreabsorvivel |

a) Preparagdo da liga por meio de metaluréia de pbd.

Os uUnicos componentes sdo moidos, bem misturados e
pressionados sob alta pressdo na forma.'desejado e
finalmente aglomerados. Por esta preparag¢do compacta e
corpos quase selados podem ser gerado evitando o processo
de fusdo (banho fundido) .

b) Medida de degradacgédo

Esta peg¢a produzida como um tubo e pesada a quarta
casa decimal & colocada em um tubo de silicone apropriado,
similar como um stent. As extremidades do tubo estdo em um
recipiente preenchido com tampdo de PBS (tampdo de fosfato
com 14,24 g de NaH,PO,, 2,72 g de KHPO, e 9 g de NaCl; pH
7,4; T=37°C). Por meio de uma bomba peristdltica conectada
o tampdao é bombeado do recipiente através do tubo e
liberado outra vez no recipiente onde um filtro na
extremidade do tubo assegura que possivelmente as
particulas presentes ndo sejam bombeadas através do sistema.
Ao mesmo tempo o filtro serve como um primeiro controle
para a formagdo e destacamento indesejados de particulas
grandes durante a degradagdao do material. Apds o fim do
tempo experimental predeterminado o segmento de tubo
incluindo o material restante & cautelosamente cortado,
removido sem perda, seco, pesado e descrito.

O curso de tempo da degradagdo de wuma liga &
documentado realizando diversos dos projetos experimentais
descritos dque sao terminados apds intervalos de tempo

diferencialmente ajustados. Em tal maneira que o curso de
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degradagdo pode ser obtido baseado na perda de peso
dependente de tempo (em 37°C fisioldgico e pH 7,4 em um
sistema ndo estatico).

Exemplo 23:

Medida de degradagdo de polimero em um sistema de
fluxo

A degradagdo de polimeros biodegradaveis & investigada
sob condigdes fisioldgicas (pH 7,4; T=37°C) no tampdo de
PBS (tampdo de fosfato). Consequentemente o polimero
biodegradavel é dissolvido primeiramente em um solvente
volatil, tal como o clorofdrmio. Subsequentemente uma
lamina fina é moldada e seca até a éonsténcia de peso sob
vacuo.

A lamina exatamente pesada €& trazida em uma chamada
camara de Baumgartner modificada de acordo com Sakarassien
[Sakarassien e col., J Lab-Clin. MED 102 (4): 522 (1983)]
(veja o sistema de perfusdo de leito chato) e o tampdo de
PBS €& conduzido sobre a superficie laminar em uma
velocidade de fluxo escolhida por meio de uma bomba
peristaltica. A experiéncia é realizada em horas
experimentals diferentes e o comportamento de degradagdo é
notado na base de peso laminar (apds a secagem sob Vacuo
até a constdncia de peso e do estado respectivamente) as
mudangas das caracteristicas de polimero sdo notadas.

Exemplo 24:

Um stent biorreabsorvivel com a seguinte composigdo é
produzido de acordo com a EP 1419793 Bl:

magnésio 90% por peso

itrio 5% por peso

zircdnio 4% por peso
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outros 1% por peso

“Outros” sao: outros metais, sais de metal, nao metais,
carbono, enxofre, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio.

Este stent de magnésio foi fornecido com um
revestimento biorreabsorvivel de PGA/PTMC e a Velgcidade de
degradagdo do stent sem revestimento e do revestimento
polimérico de PGA/PTMC em um stent de ago inoxidavel bem
como o stent revestido foi determinada de acordo com o
exemplo 24.

O stent sem revestimento de dissolvido completamente
no tampdo de PBS (tampdo de fosfato com 14,24 g de NaH,PO,,
2,72 g de KHPO, e 9 g de NaCl; pH 7,4; T=37°C) durante 13
dias, enguanto o stent revestido de acordo com o exemplo 24
se dissolveu completamente dentro do revestimentq durante
aproximadamente 15 dias.

O revestimento de PGA/PTMC no stent de a¢o inoxidavel
bem como no stent de acordo com o exemplo 24 foi dissolvido
no tampdo de PBS (tampdo de fosfato com 14,24 g de NaH,PO,,
2,72 g de KH,PO, e 9 g de NaCl; pH 7,4; T=37°C) apds
aproximadamente 15 a 18 semanas.

Uma andlise o6tica de um stent de acordo com o exemplo
24 apds 20 dias e apds 40 dias no tampdo de PBS mostrou que
apbs 20 dias o suporte de stent interno foi dissolvido
completamente e lavado do revestimento polimérico em que
PLLA/PGA ndo exibiu tracos de dissolucdo significantes,
peloc menos nenhum orificio visivel. O revestimento
polimérico estava assim ainda inteiramente intacto enquanto
o suporte de stent interno se dissolveu complétamente e os
ions de metal foram liberados através do polimefo para a

solugdo tampdo.
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REIVINDICACOES

1. Stent biodegradédvel, caracterizado pelo fato de
consistir em um suporte interno biorreabsorvivel contendo
pelo menos um metal e cercado por um revestimento

5 biodegradavel polimérico, em que microporos, furos,
aberturas, canais ou outras estruturas permedveis a ions
sdo incluidos no revestimento polimérico externo, e em que
o revestimento luminal se dissolve mais lentamente do que o
revestimento de stent abluminal.

10 2. Stent biodegradavel, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o suporte
interno biorreabsorvivel contendo pelo menos um metal €& um
metal, liga metdlica, ¢éxido de metal, sal de metal,
carboneto de metal, nitreto de metal ou uma mistura das

15 substancias acima mencionadas.

3. Stent biodegradavel, de acordo com gualquer uma
das reivindicacgdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o
suporte 1interno biorreabsorvivel contendo pelo menos um
metal tem um potencial de -0,53 eV medido em comparacao ao

20 eletrodo de calomelano.

4. Stent biodegradavel, de acordo com gualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o
suporte 1interno biorreabsorvivel contendo pelo menos um
metal é mais rapidamente biodegradavel do que o envoltédrio

25 externo polimérico.

5. Stent biodegradavel, de acordo com gualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o
suporte interno biorreabsorvivel contendo pelo menos um
metal contém pelo menos um metal selecionado do grupo

30 consistindo de litio, sdédio, magnésio, aluminio, potéassio,
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cdlcio, escéndio, titénio, wvanadio, cromo, manganés, ferro,
cobalto, niquel, cobre, zinco, géalio, silicio, itrio,
zircébnio, nidébio, molibdénio, tecnécio, ruténio, rdédio,
paléadio, prata, indio, estanho, lantanio, cério,
praseodimio, neodimio, promécio, samdrio, eurdpio,
gadolinio, térbio, disprésio, hélmio, érbio, tulio,
itérbio, lutécio, téntalo, tungsténio, rénio, platina,
ouro, chumbo.

6. Stent biodegradavel, de acordo com qgualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o
suporte 1interno biorreabsorvivel contendo pelo menos um
metal contém pelo menos um ion de metal do seguinte estdgio
da oxidacdo: Li*, Na*, Mg2?*f, K*, Ca2*, Sc3t, Ti2*, Ti4f, V2,
V3+, V4+, V5+, Cr2+, Cr3+, Cr4+, Cr6+, Mn2+, Mn3+, Ml’14+, Ml’15+,
Mn¢+*, Mn’*, Fe2t, Fe3*, Co?f, Co3*, Ni2*, Cu*, Cu?*, Zn?*, Ga*,
Ga3+, Al3+, Si4+, Y3+, Zr2+, Zr4+, Nb2+, Nb4+, Nb5+, MO4+, MO6+,
TC2+’ TC3+, TC4+, TC5+, TC6+, TC7+, Ru3+, Ru4+, Ru5+, RU6+, RU7+,
Ru8+’ Rh3+’ Rh4+’ Pd2+, Pd3+, Ag+, Il’l+, Il’l3+, Ta4+’ Ta5+, W4+,
W6+’ Pt2+’ Pt3+’ Pt4+, Pt5+, Pt6+, Au+, Au3+’ Au5+’ SI’l2+, SI’l4+,
Pb2+, Pb4+, La3+, Ce3+, Ce4+, Gd3+, Nd3+, Pr3+, Tb3+, Pr3+, Pm3+,
Sm3+, Eu2+, Dy3+, H03+, Er3+, Tm3+, Y3+,

7. Stent biodegradavel, de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado pelo fato de gque o metal é

selecionado do grupo consistindo de magnésio, calcio,

manganés, ferro, zinco, silicio, itrio, zircdbnio e
gadolinio.
8. Stent biodegradavel, de acordo com qgualquer uma

das reivindicag¢des 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o
revestimento biodegraddvel consiste de pelo menos uma das

seguintes substancias biodegraddveis ou de misturas das
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seguintes substancias biodegradaveis: polidioxanona,
policaprolactona, poligluconato, copolimero de 6éxido de
dcido poli(latico) de polietileno, celulose modificada,
polihidroxibutirato, adcidos de poliamino, éster de
5 polifosfato, polivalerolactona, poli-e-decalactona, acido
polilacténico, acido poliglicdlico, polilactidas,
poliglicolidas, copolimeros de polilactidas e
poliglicolidas, poli-e-caprolactona, acido
polihidroxibutirico, polihidroxibutiratos,
10 polihidroxivaleratos, polihidroxibutirato-co-valerato,
poli(1,4-dioxano—-2, 3-ona), poli (1, 3-dioxano—-2-ona), poli-
para—-dioxanona, polianidridos, anidridos de acido
polimaleico, polihidroxi metacrilatos, fibrina,
policianocacrilato, dimetilacrilatos de policaprolactona,
15 dcido poli-B-maleico, acrilatos de butil policaprolactona,
polimeros multibloco de oligocaprolactonadidis e
oligodioxanonadidis, polimeros multibloco de éster de
poliéter de PEG e poli(tereftalatos de butileno),
polipivotolactonas, carbonatos de trimetila de 4cido

20 poliglicdlico, glicolidas de policaprolactona, poli(y-etil

glutamato), poli (DTH-iminocarbonato), poli (DTE-co-DT—
carbonato), poli (bisfenol A-iminocarbonato),
poliortoésteres, carbonato de trimetila de acido
poliglicdlico, carbonatos de politrimetil,

25 poliiminocarbonatos, poli(N-vinil)-pirrolidona, &lcoois de
polivinila, amidas de poliéster, poliésteres glicolizados,
polifosfoésteres, polifosfazenos, poli[p—
carboxifenoxi)propano], acido pentanoico polihidrdxi,
polianidridos, ¢éxido de propileno de 6xido de polietileno,

30 poliuretanos macios, poliuretanos tendo residuos de
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aminodcido na estrutura principal, polieterésteres, tais
como 6xido de polietileno, oxalatos de polialceno,
poliortoésteres, bem como copolimeros dos mesmos, lipidios,
carragenanas, fibrinogénio, amido, colageno, polimeros a
5 base de proteina, &cidos de poliamino, &cidos de poliamino
sintéticos, zeina, polihidroxialcanoatos, 4&cido péctico,
dcido actinico, carboximetil sulfato, albumina, acido
hialurdnico, quitosana e derivados dos mesmos, sulfatos de
heparana e derivados dos mesmos, heparinas, sulfato de
10 condroitina, dextrano, B-ciclodextrinas, copolimeros com
PEG e polipropileno glicol, goma arédbica, guar, gelatina,
N-hidroxisuccinimida col&ageno, lipidios, fosfolipidios,
acido poliacrilico, poliacrilatos, metacrilato de
polimetila, metacrilato de polibutila, poliacrilamida,
15 poliacrilonitrilas, poliamidas, polieteramidas, polietileno
amina, poliimidas, policarbonatos, policarbouretanos,
cetonas de polivinila, halogenetos de polivinila,
halogenetos de polivinilideno, éteres de polivinila,
poliisobutilenos, aromdticos de polivinila, ésteres de
20 polivinila, pirrolidonas de polivinila, polioximetilenos,
6xido de politetrametileno, polietileno, polipropileno,
politetrafluorocetileno, poliuretanos, uretanos de poliéter,
uretanos de poliéter de silicone, poliuretanos de silicone,

uretanos de policarbonato de silicone, elastdbmeros de

25 poliolefina, gomas de EPDM, fluorosilicones,
poliarileteretercetonas carboximetil quitosanas,
polieteretercetonas, tereftalato de polietileno,
polivaleratos, carboximetilcelulose, celulose, rayon,

triacetatos de rayon, nitratos de celulose, acetatos de

30 celulose, hidroxietil celulose, butiratos celulose,
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butiratos de acetato celulose, copolimeros de acetato etil

vinila, polisulfonas, resinas epdxi, resinas de ABS, gomas

de EPDM, silicones, tais como polisiloxanos,

polidimetilsiloxanos, copolimeros e halogénios de

5 polivinila, éteres de celulose, triacetatos de celulose,

quitosanas e copolimeros e/ou misturas dos polimeros acima
mencionados.

9. Stent biodegradavel, de acordo com a

reivindicacao 8, caracterizado pelo fato de que o

10 revestimento biodegradavel consiste de uma polidioxanona,

policaprolactona, poligluconato, copolimero 6xido de

polietileno de 4&cido poli(latico), celulose modificada,

coléageno, polihidroxibutirato, polianidrido,
polifosfoéster, poliéster, adcidos de poliamino,
15 polilactidas, poliglicolidas, poli-e-caprolactona e/ou

éster de polifosfato.
10. Stent biodegradavel, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que os

microporos, furos, aberturas ou canais sao preenchidos com

20 um agente anti-inflamatdrio, citostéatico, citotodxico,
antiproliferativo, antimicrotuabulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineoplésico, antimigrativo, atrombogénico e/ou

antitrombogénico ou com uma composicdo contendo um agente

25 anti-inflamatério, citostéatico, citotdxico,
antiproliferativo, antimicrotdbulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineoplésico, antimigrativo, atrombogénico e/ou

antitrombogénico.
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11. Stent biodegradavel, de acordo com gqualguer uma
das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o

revestimento polimérico externo contém pelo menos um agente

anti-inflamatdrio, citostatico, citotodxico,
5 antiproliferativo, antimicrotubulo, antiangiogénico,
antirestendtico (anti-reestenose), antifungicida,
antineoplésico, antimigrativo, atrombogénico e/ou

antitrombogénico.
12. Stent biodegradédvel, de acordo com gqualgquer uma
10 das reivindicagdes 11 ou 12, caracterizado pelo fato de que
pelo menos um agente anti-inflamatério, citostéatico,
citotdxico, antiproliferativo, antimicrotubulo,
antiangiogénico, antirestendtico (anti-reestenose),
antifungicida, antineopléasico, antimigrativo, atrombogénico

15 e/ou antitrombogénico é selecionado do grupo compreendendo:

abciximab, acemetacina, acetilvismiona B,
aclarubicina, ademetionina, adriamicina, aescina,
afromosona, acagerina, aldesleucina, amidorona,
aminoglutetimida, amsacrina, anacinra, anastrozol,

20 anemonina, anopterina, antimicéticos, antitrombdéticos,
apocimarina, argatrobana, aristolactam-AII, acido
aristoldéquico, ascomicina, asparaginase, aspirina,
atorvastatina, auranofina, azatioprina, azitromicina,
baccatina, bafilomicina, basiliximab, bendamustina,

25 benzocaina, berberina, betulina, &acido betulinico, bilobol,
bispartenolidina, bleomicina, bombrestatina, adcidos de
Boswellic e derivados dos mesmos, bruceanol A, B e C(C,
briofilina A, busulfan, antitrombina, bivalirudina,
caderinas, camptotecina, capecitabina, &cido o-carbamoil-

30 fenoxiacético, carboplatina, carmustina, celecoxib,

Peticdo 870180030706, de 16/04/2018, pag. 16/21



7/10

cefarantina, cerivastatina, inibidores de CETP,
clorambucil, fosfato de cloroquina, cicutoxina,
ciprofloxacina, cisplatina, cladribina, claritromicina,
colchicina, concanamicina, coumadina, peptideo natriurético
5 do tipo C (CNP), cudraisoflavona A, curcumina,
ciclofosfamida, ciclosporina A, citarabina, dacarbazina,
daclizumab, dactinomicina, dapsona, daunorubicina,
diclofenaco, 1,1l1-dimetdéxicantin-6-ona, docetaxel,

doxorubicina, daunamicina, epirubicina, epotilona A e B,

10 eritromicina, estramustina, etoposideo, everolimo,
filgrastim, fluroblastina, fluvastatina, fludarabina,
fosfato de fludarabina-5'-dihidrogénio, fluorouracil,
folimicina, fosfestrol, gemcitabina, galaquinosideo,
gincgol, acido gincgdlico, glicosideo la, 4-

15 hidroxioxiciclofosfamida, idarubicina, ifosfamida,

josamicina, lapachol, 1lomustina, lovastatina, melfalano,

midecamicina, mitoxantrona, nimustina, pitavastatina,
pravastatina, procarbazina, mitomicina, metotrexato,
mercaptopurina, tioguanina, oxaliplatina, irinotecano,

20 topotecano, hidroxicarbamida, miltefosina, pentostatina,
pegaspargasa, exemestano, letrozol, formestano, inibidor de
2w de proliferacdo de smc, mitoxantrona, micofenolato c-mic
antisenso, b-mic antisenso, B-lapachona, podofilotoxina,
hidrazida 2-etil de &cido podofilico, molgramostim (rhuGM-

25 CSF), peginterferon a—2b, lenograstim (r-Hug-CSF),
macrogol, selectina (antagonista de citocina), inibidores
de citoquinina, inibidor de COX-2, NFkB, angiopeptina,
anticorpos monoclonais inibindo a proliferacdo de célula
muscular, antagonistas de bFGF, probucol, prostaglandinas,

30 l-hidroxi-ll-metoxicantin-6-ona, escopoletina, doadores de
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NO, tais como tetranitrato de pentaeritritol e
sidnoniminas, derivados de S-nitroso, tamoxifeno,
estaurosporina, R-estradiol, a-estradiol, estriol, estrona,
estradiol etinil, medroxiprogesterona, cipionatos de

5 estradiol, benzoato de estradiol, tranilast, camebacaurina
e outros terpendides usados na terapia de céncer,
verapamil, inibidores de tirosina quinase (tirfostinas),
paclitaxel e derivados do mesmo, tais como 6-a—hidréxi-
paclitaxel, taxoteres, subdéxidos de carbono (MCS) e

10 oligbmeros macrocilicos do mesmo, mofebutazona, lonazolac,
lidocaina, cetoprofeno, acido mefendmico, piroxicam,
meloxicam, penicilamina, hidroxicloroquina, aurotiomalato

de sdédio, oxaceprol, P-sitosterol, mirtecaina, polidocanol,
nonivamida, levomentol, elipticina, D-24851 (Calbiochem),

15 colcemid, citocalasina A-E, indanocina, nocodazol, proteina
S 100, bacitracina, antagonistas de receptor de
vitronectina, azelastina, inibidor de tecido estimulador de
guanidil ciclase de &cidos nucléicos livres de proteinase-1

e -2 de metal, dcidos nucléicos incorporados em

20 transmissores de virus, fragmentos de DNA e RNA, inibidor
de ativador de plasminogénio 1, inibidor de ativador de
plasminogénio 2, oligonucleotideos antisenso, inibidores de

VEGF, IGF 1, agentes ativos do grupo de antibidéticos, tais

como cefadroxil, cefazolina, cefaclor, cefoxitina,
25 tobramicina, gentamicina, penicilinas, tais como
dicloxacilina, oxacilina, sulfonamidas, metronidazol,

enoxaparina, heparina desulfatada e N-reacetilada, ativador
de plasminogénio de tecido, <receptor de membrana de
plaqueta GpIIb/IIIla, anticorpos para inibidor de fator Xa,

30 heparina, hirudina, r—hirudina, PPACK, protamina,
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prouroquinase, estreptoquinase, varfarina, uroquinase,
vasodilatores, tais como dipiramidol, trapidil,
nitroprussidas, antagonistas de PDGF, tais como

triazolopirimidina e seramina, inibidores de ACE, tais como

5 captopril, <cilazapril, 1lisinopril, enalapril, losartano,

inibidores de tioprotease, prostaciclina, vapiprost,
interferon o, R e Y antagonistas da histamina,
bloqueadores de serotonina, inibidores de apoptose,

reguladores de apoptose, tais como p65, NF-kB ou Bcl-xL
10 oligonucleotideos antisenso, halofuginona, nifedipina,
tocoferol, tranilast, molsidomina, polifendis de ché,

epicatequina galato, epigalocatequina galato, leflunomida,

etanercept, sulfasalazina, etoposideo, dicloxacilina,
tetraciclina, triamcinolona, mutamicina, procainimida,
15 acido retindico, quinidina, disopirimida, flecainida,

propafenona, sotalol, esterdides obtidos naturalmente e
sinteticamente, tais como inotodiol, maquirosideo A,
galaguinosideo, mansonina, estreblosideo, hidrocortisona,
betametasona, dexametasona, substéncias ndo esteroidais
20 (NSAIDS), tais como fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno, fenilbutazona e outros agentes antivirais, tais
como aciclovir, ganciclovir e zidovudina, clotrimazol,
flucitosina, griseofulvina, cetoconazol, miconazol,
nistatina, terbinafina, agentes antiprotozodrios, tais como
25 clorogquina, mefloquina, quinina, além dos terpendides
naturais, tais como hipocaesculina, barringtogenol-C21-
angelato, l4-dehidroagrostistaquina, agroscerina,
agrostistaquina, 17-hidroxiagrostistaquina, ovatodiolides,
dcido 4,7-oxicicloanisomélico, bacarindéides Bl, B2, B3 e

30 B7, tubeimosideo, bruceantinosideo C, yadanziosideos N e P,
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isodeoxielefantopina, tomenfantopina A e B, coronarina A, B

C e D, acido ursdlico, acido hiptatico

A,

iso-

iridogermanal, maitenfoliol, efusantina A, excisanina A e

B, longicaurina B, esculponeatina c, camebaunina,

5 leucamenina A e B, 13,18-dehidro-6-alfa-

senecioiloxichaparrina, taxamairina A e B, regenilol,

triptolideo, c¢imarina, hidroxianopterina, protoanemonina,

cloreto de celiburina, sinococulina A e B, dihidronitidina,

cloreto de nitidina, 12-R-hidroxipregnadien-3, 20-diona,

10 helenalina, indicina, indicina-N-éxido, lasiocarpina,

inotodiol, podofilotoxina, Jjusticidina A e B, larreatina,

maloterina, malotocromanol, isobutirilmalotocromanol,

maquirosideo A, marcantina A, maitansina, licoridicina,

margetina, pancratistatina, liriodenina, bispartenolidina,

15 oxoushinsunina, periplocosideo A, acido

ursdlico,

deoxipsorospermina, psichorubina, ricina A, sanguinarina,

acido de trigo manwu, metilsorbifolina, cromonas

de

espatelia, estizofilina, mansonina, estreblosideo,

dihidrousambaraensina, hidroxiusambarina,

20 estriquinopentamina, estriquinofilina, usambarina,

usambarensina, liriodenina, oxoushinsunina, dafnoretina,

lariciresinol, metoxilariciresinol, siringaresinol,
sirolimo (rapamicina), somatostatina, tacrolimo,
roxitromicina, troleandomicina, sinvastatina,
25 rosuvastatina, vinblastina, vincristina, vindesina,
teniposideo, vinorelbina, trofosfamida, treosulfano,
temozolomida, tiotepa, tretinoina, espiramicina,

umbeliferona, desacetilvismiona A, vismiona A e B,
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