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(57) Resumo: METODO PARA REVESTIMENTO DA SUPERFICIE INTEIRA DE ENDOPROTESES DO TIPO MALHA OU DO
TIPO TRELIGA, ENDOPROTESE. A presente invengio refere-se a métodos para revestimento da superficie total de
endopréteses do tipo malha ou do tipo treliga, no qual as endopréteses inicialmente sdo providas com uma camada fina
revestimento a superficie do material da endoprétese e subseqgiientemente, a superficie da endoprotese inteira é revestida, na
qual o dito revestimento da superficie inteira cobre as hastes assim como os intersticios entre as hastes individuais.
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METODO PARA O REVESTIMENTO DA SUPERFICIE COMPLETA DE
ENDOPROTESES DO TIPO MALHA OU DO TIPO TRELICA

DESCRICAO

A presente invengdo refere-se a métodos para o
revestimento de superficies totais de endopréteses do tipo
malha ou do tipo treliga, nas quais a endoprétese é
inicialmente suprida com wuma <camada fina <cobrindo a
superficie do material da endoprétese, isto €&, as hastes
formando a treliga ou malha, e a total ou respectivamente uma
area de superficie continua da endoprétese estéa
subseqgiientemente sendo coberta, na qual o dito revestimento
de toda ou respectivamente uma &rea de superficie continua
cobre as hastes assim como os intersticios entre as hastes
individuais.

Alteragdes patoldégicas em relagdo a qualquer passagem do
corpo podem levar a constrigdo ou até a total oclusdo do
mesmo. A arteriosclerose, assim como a trombose aguda, €& uma
causa freqgliente para condig¢des tais como infarto do miocéardio
ou ataque apoplético.

Um outro risco ocorrente freqgiientemente em relagdo a
passagens do corpo €é o crescimento de tumor benigno e
maligno. Devido a divisdo celular incontrolavel e r4pida o
tumor se espalha em areas adjacentes e dentro de érgdos ocos
e assim obstrui ou impede respectivamente as passagens do
corpo afetadas. O céncer esofédgico, cancer de colo, céncer de
pulmdo, céncer de rim, oclusdo do trato biliar, o péncreas e
a uretra podem ser citados como exemplos de tais condigdes.

Durante as duas UuUltimas décadas, stents provaram ser
métodos de terapia locais adequados para o tratamento de
vasos sanguineos constritos. Apdés ter dilatado o sitio
afetado por meio de um cateter baldo, ou mesmo apds ter
removido a porgdo constrita, o stent é colocado no sitio
afetado, onde ele ¢é expandido e assim dilata a parede
vascular a tal grau que o didmetro original do vaso afetado é
restaurado e o vaso € mantido aberto.

Em particular no caso dos stents entrarem em contato com
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sangue os ditos stents, como um material exdgeno, causa a
formacdo de restenoses. Esforgos feitos no desenvolvimento de
stents objetivando fornecer uma biocompatibilidade
aperfeicoada do material do stent, uma flexibilidade maior
combinada com a fatiga do material reduzida e uma redugdo da
superficie externa sdo planejados para minimizar mais a taxa
de restenose induzida por stent.

O revestimento da superficie do stent com materiais
bioestaveis, biodegradaveis ou biocompativeis servindo como
carreiras para um agente ativo anti-restendtico provou ser um
desenvolvimento aperfeicgoado promissor quando adicionado as
exigéncias bésicas acima citadas a serem satisfeitas pelo
corpo do stent. Supde-se que dito agente ativo pare o
processo de promogdo da restenose por meio de uma liberacao
adaptada as exigéncias em termos de tempo e concentragdo. As
exigéncias a serem satisfeitas pelo stent como tal assim como
pelo material de revestimento, a qualidade do revestimento e
os agentes ativos s&o¢ similarmente altas.

O mesmo corpo basico é usado para prevenir ou interferir
em, por exemplo, constrigdes causadas pelo crescimento de
tumor no esdfago ou na tragquéia bronquial. Contrédrio ao stent
vascular para tratar arteriosclerose, estes stents sé&o
providos com um o revestimento de polimero cobrindo o corpo
do stent que, devido a sua fungdo como barreira mecénica, que
se espera que previna ou pelo menos reduza a recorréncia do
crescimento para dentro de tumor dentro do lumen através de
intersticios.

Um aspecto caracteristico comum a todos os materiais
externos inseridos dentro dos lumens do corpo consiste no
fato de que se espera que os ditos materiais assegurem, se
possivel, uma flexibilidade ilimitada, que é a motilidade
livre necessaria fisiologicamente do 6érgdo alvo enguanto
elimina ou retarda condi¢des locais que prejudiquem a funcéo
normal do lumen. A dita flexibilidade depende do material e
projeto do corpo oco e levou a um corpo oco cobrindo uma area

relativamente pequena da parede vascular e tendo uma
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estrutura similar a uma malha ou malha ampla respectivamente.

Exigéncias diferentes em relagéo aos aspectos
caracteristicos do implante devem ser consideradas dependendo
das caracteristicas clinicas da doenga e do sitio de
aplicacdo. Assim, por exemplo, as exigéncias em relacdo a uma
endoprétese inserida em uma artéria diferem daquelas a serem
satisfeitas por uma endoprbétese inserida dentro do esdfago.
Um stent somente pode ser usado como uma parreira no
tratamento de um tumor se ele & capaz de cobrir totalmente a
drea afetada, enquanto a superficie externa de ambos os
stents vasculares revestidos e descobertos deveria ser téao
limitada quanto possivel para prevenir restenose induzida por
stent. O primeiro somente ¢é possivel se os intersticios
grandes, gque s&o tipicos para stents, ndo continuam
permedvels e sdoc capazes de inibir o crescimento de tumor.
Isto é alcancado por meio de uma cobertura polimero
envolvendo a endoprébtese.

Entretanto, enquanto para um stent vascular, a exigéncia
mais importante €& uma superficie hemocompativel, no caso de
um stent de esbéfago em contraste é uma exigéncia obrigatdria
que o stent seja seguramente fixado de uma maneira que evite
que ele escorregue para dentro do estomago devido a
peristaltase da deglutigdo. O material da endoprétese assim
como o da cobertura de polimero deveria, além do mais, ter
uma certa resisténcia ao acido gédstrico (refluxo, vémito).

Obviamente, o stent a ser colocado na tragquéia n&o deve
prejudicar a respiragdo, e a cobertura de polimero pode né&o
obstruir a drenagem de muco e secrecgdo. Além do mais, ele tem
gque dispor de uma certa resisténcia a pressdes altas e
velocidades do ar que ocorrem durante o espirro e a tosse. Em
relacdo ao trato renal, a uretra ou, por exemplo, o trato
biliar, outras exigéncias dependendo do ambiente respectivo
devem ser satisfeitas.

Dependendo do sitio de aplicagdo, ¢é possivelmente
necessario diferenciar a estrutura da superficie de tal

dispositivo médico entre a superficie externa e a superficie
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interna defrontando-se com o lumen.

Ja que o stent que é revestido com polimero é esperado
executar sua funcdo de uma maneira que ¢é adaptada ao'sitio
respectivo e o qual, no caso ideal, é esperado suprir ou
apoiar a fung&o do érgédo alvo sem perturbar ou prejudicar sua
funcdo, conceitos diferentes objetivando fornecer um stent
com uma cobertura polimero foram preparados.

Entretanto, a aplicacdo de stents para a aplicag¢do nao-
vascular ndo foi ainda estabelecida.

Assim, a US 5876448 (WO 93/22986) descreve um stent
esofageal auto-expandivel provido com um tubo de silicone ao
longo da regido medial do dito stent, tubo que comprime o
stent de tal modo que ele tem um didmetro menor do gue nas
extremidades distal e proximal que nao sado cobertas pelo
tubo. As extremidades distal e proximal ndo sdo cobertas para
suprir uma fixacdo aperfeigoada nas paredes da cavidade por
meio destas hastes de stent 1livres. Entretanto, este stent
ndo foi bem sucedido, j& que a compressdo do corpo do stent
leva a problemas, tais como o fato de que as forgas aplicadas
sobre o stent durante o vémito sdo aumentadas de uma maneira
que faz com que o stent se mova e possivelmente cause danos a
parede esofageal com sua extremidade livre.

Além do mais, o tubo de silicone poderia ser rasgado ou
respectivamente ser desligado sob estas circunsténcias, muco
ou particulas de comida poderiam ser depositados entre a
parede vascular e a camada de revestimento de silicone, que
além do risco de inflamacdo possivel poderia levar a varios
efeitos extremamente negativos para o paciente.

A WO 2005/030086 também descreve um método de cobrir
completamente as superficies dos corpos dos stent auto-
expandiveis tendo uma cobertura de poliuretano, na qual o
polimero é aplicado na forma de um filme na superficie
interna das hastes por meio de um baldo ou outro modelo oco
apropriado subsegiiente a um primeiro revestimento pulverizado
do stent com o polimero. O dito método inclui o fato de que ©

revestimento que cobre completamente a superficie do stent é
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aplicado no lado luminal para que as hastes do stent possam
fixar o stent seguramente a parede vascular na superficie
externa. O aquecimento subseqliente do sistema a uma
temperatura mais alta do que o ponto de amaciamento serve
para recozer o poliuretano ao stent. Na presente invengdo o
problema reside no fato de que a cobertura do polimero n&o é
ligada quantitativamente ao stent revestido e, portanto, nao
continuard permanentemente fixada ao stent sob as dadas
circunstédncias. Adicionalmente, o aquecimento pode causar
pequenos buracos, que possivelmente poderiam aumentar durante
a implantacdo e finalmente levar a uma separagdo do material
de revestimento e até mesmo a deslocalizacdo do stent todo.

Qutrossim, o© aquecimento a uma temperatura acima do
ponto de amaciamento do polimero poderia levar, por um lado,
o revestimento pulverizado também estar ©presente na
superficie externa das hastes do stent e por outro lado, a
camada do polimero néo aderir somente ao stent mas também ao
baldo, gue também consiste em polimero. Assim, a remog¢do do
baldo causard problemas de adesdo J& que a camada de
revestimento interna estd pelo menos parcialmente separada na
remogdo do baldo do stent. Assim, as particulas de comida ou
muco respectivamente poderiam depositar entre o revestimento
separado e a parede interna, a qual separa a camada de
revestimento do stent e, antes de mais nada, atrapalha a
desobstrugédo da passagem. O material separado projeta-se
dentro do vaso e adicionalmente causa irritagdes, ndusea e
tosse e deste modo adicionalmente promove a desfixacdo do
stent totalmente.

Quanto ao revestimento, as extremidades dos stents sé&o
dreas particularmente problematicas, j& que o©os primeiros
furos n o revestimento serdo formados na maioria dos casos
naquelas d&reas devido ao fato de que as extremidades das
hastes do stent penetram na camada de revestimento. Em
acréscimo aos possiveis danos causados a parede vascular,
isto também facilita uma separagéo adicional d o

revestimento.
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A US 5951599 descreve um exemplo de um stent que é
completamente revestido em uma superficie parcial dele.
Supde~se que o stent descrito nela seja empregado no
tratamento de aneurismas dentro de vasos sanguineos.
Aneurismas sd8o dilatag¢des anormais da parede vascular, na
qual o sangue se acumula e coagula, assim aumentando a
dilatagcdo do vaso. Deste modo, © risco de trombose &
aumentado e fihalmente leva a ruptura do vaso. A US 5951599
tenta lidar com este problema preenchendo os intersticios
livres de um stent vascular com uma malha de polimeros com
pequenos furos, que é disposta acima do sitio da dilatag¢do do
vaso sanguineo e cobre o aneurisma de tal modo gue o fluxo de
sangue dentro do sitio de dilatagdo estagna-se. Como
conseqiiéncia da interrupgdo do fluxo, um trombo sbélido &
formado, que por sua vez para O crescimento do aneurisma.
Além do mais, supbe-se que a camada de revestimento do
polimero evite o inchago do séngue ou que partes do coagulo
sanguineo sejam descarregadas dentro da circulagdo do sangue
e deste modo, cause um enfaro em outros sitios. Problemas
inerentes a uma adesdo pobre também estdo ocorrendo e
deterioram a funcdo do stent e assim levam a um aumento de
risco para o paciente. No momento, aneurismas ainda sé&o
tratados pelo preenchimento com fios de metal (“espirais”),
que se espera que parem o fluxo sanguineo dentro do sitio de
dilatacao.

A presente invengdo tem por objetivo prover um implante
evitando as desvantagens descritas assim como prover um
método otimizado para a fabricagdo de tais implantes.

O dito objetivo € alcancado pelo ensino técnico das
reivindicacdes independentes da presente invencgdo.
Modalidades vantajosas adicionais da invencdo sdo descritas
nas reivindicag¢des dependentes, na descrigcd&o e nos exemplos.

Foi descoberto gque os problemas da técnica anterior
podem ser resolvidos pela aplicagdo de uma primeira camada
subjacente nas hastes da endoprétese, a dita camada né&o

cobrindo os intersticios entre as hastes ou respectivamente
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na superficie da endoprdétese, e pela subseqliente aplicacgéo da
camada que se espera que cubra os intersticios dentro da
superficie ou respectivamente entre as hastes individuais da
endoprétese deste modc gerando uma estrutura tubular com uma
drea de superficie continua pelo menos parcialmente da
estrutura da endoprdétese em forma de treliga ou em forma de
malha respectivamente, na gqual as duas camadas formam uma
unidade insepardvel nos pontos de contato de ambas camadas de
polimero que envolvem as hastes individuais da endoproétese.
Deste modo, endoprbdteses para passagens de corpo s&o
utilizadas para o revestimento, as quais s&doc geralmente
referidas como “vasos” no presente pedido, por exemplo, vasos
sanguineos, veias, o esdéfago, trato biliar, trato renal, a
traquéia, tubos bronquiais, segmentos do intestino delgado,
intestino grosso, ou outras passagens do corpo
aproximadamente tubulares, a dita enddprétese tendo uma
estrutura em forma de trelica ou em forma de malha, tal como
um stent. O termo “passagens do corpo” ndo compreende somente
passagens do corpo naturais ou lumens do corpo, mas também
aberturas no corpo artificiais e lumens do corpo tais como
bypasses ou ileostomias. Aplicacgdes adicionais para
endopréteses cobertas de acordo com a invengdo, portanto,
sdo, por exemplo, implantes de laringe, bypasses, cateteres
ou ileostomias e em geral qualquer regido dentro ou do
organismo vivo onde um lumen do corpo desobstruido com
motilidade suficiente que ao mesmo tempo mantém um suprimento
de parede vascular 6étimo, ainda, entretanto minimiza o
impacto do corpo estranho implantado no meio, é importante.
Uma endoprdétese tal como um stent n&o forma um tubo
sb6lido, mas é composta de uma rede de malha. Se um stent é
examinado em detalhes, o dito stent é cortado, por exemplo,
por meio de um laser de um tubo sélido, tal que hastes
individuais interconectadas sdo formadas. O termo “hastes”
como ¢é usado no presente pedido refere-se aos segmentos
s6lidos individuais (hastes do stent) da estrutura do stent,

que sao interconectadas em certos pontos de intersecdo e
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formam a estrutura flexivel e expansivel da endoprdtese.

Para cortar o stent, segmentos entre as hastes
individuais, neste trabalho referido como ”“intersticios”, séo
cortados. Portanto, uma endoprdétese tem uma pluralidade de
elementos de estrutura sélida (por exemplo, hastes, anéis,
hélices, fios e pontos de intersegdo), que juntos formam a
endoprdbtese, assim como uma pluralidade de intersticios entre
os ditos elementos sdélidos tais como pontos de intersecdo e
hastes. Na modalidade corrente de endoprdéteses, as hastes se
encontram em pontos de interseg¢do, tais quais os intersticios
sdo definidos ©pelas hastes <circundantes e ©pontos de
intersecédo. Entretanto, existem também modalidades de
endopréteses sem ou virtualmente sem quaisquer pontos de
intersecdo e as hastes, por exemplo, tém a forma de anéis ou
espirais. No caso de algumas das tais endoprdteses somente
poucos ou somente um intersticio, que é, por exemplo,
definido por duas hélices fundidas, estéd ainda presente no
lugar da pluralidade de intersticios. Tais intersticios em
alguns casos ndo estdo claramente definidos, mas podem em vez
disso ter uma, duas ou mesmo mais extremidades abertas ou
laterais abertas. De qualquer modo, o termo “intersticios”
como é usado na presente invencdo refere-se a &rea aberta ou
limitada entre os elementos sélidos da endoprédtese.

A presente invencdo mostra métodos de revestimento que
por um lado permitem o aumento da superficie da endoprétese,
que pode ser usado para a liberacdo do agente farmacoldgico
para que uma quantidade maior do dito agente possa ser
incorporada e uniformemente aplicada sobre a superficie
aumentada da &rea do vaso sem a necessidade de aplicar uma
camada de revestimento espessa nas hastes individuais. Além
do mais, os métodos de revestimento de acordo com a invencéo
permitem a proviséo de superficies de endoprdteses
completamente cobertas para certas aplicag¢des tais como a
manuten¢do da desobstrugdo das passagens do corpo com risco
de serem obstruidas por tumores, as ditas endopréteses sendo

capazes de manter o vaso permanentemente aberto enquanto séio
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ao mesmo tempo suficientemente flexiveis para expansdo.

Este objetivo é alcangado cobrindo completamente a
superficie da estrutura em forma de trelig¢a ou do tipo malha
respectivamente da endoprétese. O termo “cobrindo as
superficies todas” como € usado na presente invengdo refere-
se a um o revestimento que cobre todas as superficies dos
intersticios. O dito revestimento pode também ser descrita
como uma camada de revestimento continua, isto é, um filme é
formado em um intersticio, no qual o dito filme somente
limita as hastes definindo o dito intersticio. O dito
revestimento se estende sobre o intersticio como uma ponte
suspensa, que ¢é fixada somente nas suas extremidades e né&o
limita um campo sélido no intersticio. Para assegurar gque
esta camada de revestimento, que cobre a superficie toda,
adira suficientemente as hastes ou respectivamente a
endoprdétese, as hastes estdo sendo pelo menos parcialmente
cobertas com um polimero na primeira etapa do revestimento,
0s intersticios, entretanto, nado sdo revestidos, e apds
umedecer ou respectivamente parcialmente dissolver esta
primeira camada de revestimento de polimero, a etapa de
cobrir completamente a superficie com um polimero B segue uma
segunda etapa de revestimento, na qual a primeira camada de
revestimento de polimero transmiti propriedades de adesé&o
aperfeicoadas para a segunda camada de polimero, que espera-
se que seja aplicada na superficie total ou respectivamente
espera-se que seja uma camada continua.

O polimero A e o polimero B podem também ser idénticos e
vantajosamente eles s&o diferentes somente até onde suas
concentracdes na solucdo de revestimento interessam.

A presente invengdo, portanto, refere-se a métodos para
cobrir completamente as superficies das endoprdteses do tipo
treligca ou do tipo malha, em particular stents, nos guais em
uma primeira etapa de revestimento as hastes formando a
estrutura da endoprétese do tipo malha ou do tipo trelica sao
cobertas completamente ou parcialmente com um o revestimento

de polimero e em uma segunda etapa de revestimento as
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superficies completas ou pelo menos parte dos intersticios
entre as hastes formando a estrutura das hastes do tipo malha
ou do tipo trelica s&oc cobertas com um o revestimento de
polimero.

Isto significa que a principio a estrutura sdélida da
endoprbétese é provida com um o revestimento de polimero, na
qual o revestimento inclui as hastes individuais.
Preferivelmente pelo menos 50%, prefere-se ainda mais pelo
menos 70%, prefere-se ainda mais pelo menos 80%, prefere-se
ainda mais pelo menos 90% e prefere-se em particular pelc
menos 96% dos segmentos das hastes entre dois pontos de
intersecdo sdo supridos com o primeiro revestimento de
polimero. Além do mais, prefere-se dque pelo menos 50%,
prefere-se ainda mais pelo menos 70%, prefere-se ainda mais
pelo menos 80%, prefere-se ainda mais pelo menos 90% e
prefere-se em particular que pelo menos 96% dos pontos de
intersecdo sejam revestidos com a primeira camada de
polimero. Pontos onde pelo menos duas hastes se cruzam sdo
referidos como pontos de intersecgédo.

As hastes ou respectivamente os pontos de intersegdo sé&o
fechados pela primeira camada como um tubo ou uma isolagdo ao
redor de um fio; todavia este revestimento somente envolve as
hastes individuais e ainda ndo interconecta duas hastes
adjacentes. O primeiro revestimento serve como uma camada de
apoio para diminuir as propriedades adesivas aperfeigoadas
para o revestimento superjacente que se espera que se estenda
sobre os intersticios entre as hastes e os pontos de
intersecdo.

De acordo com a invencdo prefere-se que o primeiro
revestimento seja seco ou respectivamente deixado secar ou
respectivamente curado e subseqglientemente molhado ou embebido
ou parcialmente dissolvido ou exposto & dissolucgdo parcial
antes que o segundo revestimento seja aplicado. O segundo
revestimento se estende sobre ou cobre respectivamente ou
cobre novamente respectivamente os intersticios entre as

hastes e os pontos de intersecdo da estrutura de trelica da
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endoprdétese pelo menos parcialmente.

Parcialmente significa que pelo menos 50%, prefere-se
ainda mais pelo menos 70%, prefere-se ainda mais pelo menos
80%, ainda prefere-se mais pelo menos 90% e em particular
prefere-se que pelo menos 96% de uma superficie continua ou
da superficie total dos intersticios sejam revestidos.
Evidentemente, a segunda camada de polimero cobrindo os
intersticios ‘também cobre as hastes e os pontos de

2

intersecdo, mas ndo é obrigatdrio que a mesma também cubra as
superficies interna e externa dela. Devido & camada de
revestimento de polimero subjacente que fornece as
propriedades adesivas, é suficiente se, por exemplo, a
segunda camada de polimero cobrir somente a superficie
interna e externa das hastes e pontos de intersegdo, isto é a
superficie da endoprdétese. Além do mais, prefere-se, mas nao
¢ obrigatdério que a superficie da endoprdétese seja coberta
completamente de acordo com a invengdo e ndo somente parte de
sua superficie. Um revestimento parcial, por exemplo, é
vantajoso se um agente ativo tem que ser suprido para o vaso
unicamente em um lado ou se O tumor exerce pressdo no vaso de
um lado somente. O termo “revestimento parcial”, portanto,
refere-se ao revestimento de uma porcdo inferior, superior,
traseira, dianteira, direita ou esquerda de uma endoprdtese.
O revestimento parcial, entretanto, pode também se referir ao
fato de que, por exemplo, somente 50% da A&rea de superficie
de intersticio relativa a &rea de superficie total da
endoprétese é coberta.

Além do mais, as hastes individuais ou pontos de
intersecdo da endoprétese podem ter recessos ou cavidades
que, por exemplo, poderiam ser preenchidas com um agente
farmacoldgico e serem cobertas com o primeiro revestimento de
polimero e o segundo revestimento. Tal revestimento de tais
recessos e cavidades é técnica anterior e vai ser considerada
como uma modalidade preferida, mas ndo como o aspecto
principal da presente invencéo.

A endoprdétese descoberta ou respectivamente o stent nu
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pode ser feito de materiais convencionais tais como ago
inoxidédvel médico, titénio, cromo, vanadio, tungsténio,
molibdénio, ouro, nitinol, magnésio, zinco, ligas dos metais
mencionados anteriormente, ou pode ser composto de materiais
de ceramica ou polimeros. Estes materiais ou séo auto-
expandiveis ou sdo baldo expansiveils e bioestaveis ou
biodegraddveis.

O método para cobrir completamente a superficie da
endoprétese do tipo treliga ou tipo malha de acordo com a
invencdoc compreende as seguintes etapas:

a) fornecer uma endoprdétese do tipo malha ou do tipo
trelica descontinua com intersticios entre as hastes que
formam a trelica ou malha.

b) pelo menos parcialmente cobrir as hastes, que formam
a trelica ou malha, com um polimero A.

c) umedecer a superficie da endoprbétese coberta com o©
polimero A com um solvente orgénico.

d) cobrir todas as superficies de pelo menos uma parte
dos intersticios entre as hastes formando a estrutura do tipo
malha ou do tipo treliga com um o revestimento de polimero de
um polimero B.

Os termos “endoprdétese do tipo malha ou do tipo trelicga
com uma superficie descontinua” referem-se ao fato de que a
endoprétese ndo é um tubo sdélido ou um cilindro. “Pelo menos
parcialmente” ou “pelo menos uma parte” j& foram definidos
acima por meio de percentagens, e o termo “umedecimento” n&o
compreende somente umedecer a primeira camada de polimero,
mas também a expansdo, dissolvendo parcialmente ou expondo a
uma dissoclugdo parcial da primeira camada. A etapa de
umedecimento é preferivelmente executada pela pulverizacdo da
endoprétese com um solvente organico ou mistura de solvente
orgédnico ou pela imersadao da endoprbétese em um solvente
organico ou mistura de solvente organico ou pelo
armazenamento da endoprdétese em uma atmosfera saturada com um
solvente orgdnico ou mistura de solvente orgénico.

Uma outra modalidade da presente invengdo € um método
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para o revestimento de superficies inteiras de endopréteses
do tipo malha ou do tipo trelica, o dito método compreendendo
as seguintes etapas:

a) fornecer uma endoprdtese do ‘tipo malha ou do tipo
trelica descontinua compreendendo hastes tendo uma superficie
interna e uma superficie externa com intersticios entre as
hastes individuais,

b) cobrir pelo menos parcialmente a superficie interna e
externa das hastes com um polimero A,

c) umedecer a superficie da endoprétese coberta com o
polimero A com um solvente orgénico,

d) cobrir as superficies inteiras de pelo menos uma
parte da superficie interna e/ou externa assim como os
intersticios entre as hastes com um o0 revestimento de
polimero de um polimero B.

Assumindo que as hastes sdo aproximadamente redondas, ©
termo “superficie interna” refere-se a porg¢do da superficie
das hastes que estd faceando o eixo longitudinal da
endoprbétese e o termo “superficie externa” descreve a porgédo
que ndo se defronta com a superficie interna. Portanto,
somente o0s termos superficie exterior e interior sé&o
claramente diferenciados. )

Preferivelmente, a etapa de revestimento b) é realizada
por meio de pulverizagdo do revestimento ou eletrospinning,
enquanto as etapas c) e d) sdo preferivelmente executadas por
meio de revestimento por imersdao, micropipetacéo,
eletrospinning ou/e o “método da bolha de sabdo”.

A superficie do polimero pode ser coberta completamente
ou parcialmente com um polimero C na superficie interna e/ou
na superficie externa.

Deste modo, ¢é importante, por exemplo, para o lado
luminal de um stent traqueobronquial qgue ele continue
suficientemente escorregadio para n&o interferir com a
evacuacdo de secrecdo, muco, e similares. A hidrofilicidade
pode ser aumentada pelo revestimento com um polimero

apropriado tal como polivinil pirrolidona (PVP).
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As endoprdéteses descobertas preferivelmente usadas tém

‘uma estrutura que dispde de recessos e intersticios

localizados entre a superficie interna e externa em vez uma
estrutura continua.

A referéncia feita aos termos “superficies externas e
internas” mostra que as endopréteses usadas para o método de
acordo com a invencdo dispdem preferivelmente de uma
estrutura tubular. As endoprdteses a serem cobertas sao
preferivelmente <corpos ocos e alongados de modo que
estruturas do tipo treliga, trancadas, do tipo malha,
cilindricas, espirais e/ou tubulares sdo preferidas. '

Este método de revestimento supera as deficiéncias
descritas da técnica anterior em relacdo ao revestimento da
superficie completa e deste modo, elimina os riscos aos guais
o0 paciente é exposto.

Tais dispositivos médicos que podem ser usados de acordo
com a invencdo podem ser revestidos, por um lado, pela
aplicacdo de um o revestimento no material sélido, por
exemplo, as hastes individuais de um stent, e ©pelo
preenchimento da area aberta que é definida pelas hastes com
uma camada de polimero B. Esta camada de polimero é capaz de
cobrir os intersticios das hastes do stent cobertas com o
polimero A gracas as propriedades do polimero. A estabilidade
da coberta é uma funcdo das duas camadas combinadas do
polimero B e polimero A, que incluem os elementos do
dispositivo médico. |

Deste modo qualquer dispositivo médico tendo tais
intersticios na estrutura da superficie pode ser revestido de
acordo com a invenc¢do, como €& o caso, por exemplo, com stents
mostrando tais intersticios entre as hastes individuais.

O revestimentoc das partes sdélidas, por exemplo, das
hastes individuais da endoprétese, é executada
preferivelmente por meio de pulverizacdo d o revestimento ou
eletrospinning e a camada assim obtida é consideravelmente
mais fina do que a camada de revestimento que é depositada em

toda a superficie. A primeira etapa de revestimento também
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pode ser realizada por meio de um método de imersdo, método
de deposigdo de.plasma ou revestimento da fase de gés.

Preferivelmente, um polimero A é usado na primeira etapa
de revestimento enquanto na segunda etapa de revestimento um
polimero B ¢é usado, mas também ¢é possivel usar © mesmo
poliméro em ambas as etapas de revestimento.

Pode ser wusado um polimero A bioestédvel e/ou
biodegraddvel para o primeiro revestimento e de um polimero A
reabsorvivel ou biodegradédvel e/ou polimeroc biocestédvel para o
revestimento do segundo revestimento dependendo do tipo de
aplicacgéo.

'Os seguintes polimeros podem ser citados como polimeros
estaveis biologicamente ou polimeros com baixa

biodegradabilidade: &cido poliacrilico e poliacrilatos tais

como polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato,
poliacrilamida, poliacrilonitrilas, poliamidas,
polieteramidas, polietileno amino, poliimidas,
policarbonatos, policarburetanos, polivinil quetanos,

polivinil haletos, polivinilideno haletos, éteres de
polivinil, polivinilarenos, ésteres de polivinil, polivinil
pirrolidonas, poiloximetilenos, polietileno, polipropileno,
politetrafluor-etileno, poliuretanos, poliolefino
elastdémeros, polisobutilenos, gomas EPDM, fluorssilicones,
carboximetil quitosanas, polietileno tereftalato,
polivarelatos, carboximetil celulose, celulose, raiom,
triacetatos de raiom, nitratos de celulose, acetatos de
celulose, hidroxietil celulose, celulose de butiratos,
celulose de acetato Dbutiratos, etil wvinil acetato de
copolimeros, polissulfonas, polietersulfonas, resinas epdxi,
resinas ABS, prepolimeros de silicone, silicones tais como
polisiloxanos, polivinil halogénio e copolimeros, éteres de
celulose, triacetatos de celulose, quitosana, derivados de
quitosana, &6leos polimerizaveis tais como &éleo de linhaca e
copolimeros e/ou misturas deles.

Além do mais, em uma etapa anterior a etapa de

revestimento com o polimero A, uma camada hemocompativel
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preferivelmente pode ser ligada covalentemente & superficie
descoberta do dispositivo médico ou pode ser imobilizada na
mesma por = meio de reticulacéo, por exemplo, com
glutardialdeido. Tal camada que n&o ativa a coagulagdo do
sangue é Util quando o material do stent descoberto entra em
contato com o sangue. Deste modo, ¢é preferivel primeiramente
prover um stent parcialmente revestido tal como, por exemplo,
descrito na US 595159 para o tratamento de aneurismas, com
tal camada hemocompativel.

A camada hemocompativel preferivelmente ¢é feita dos
seguintes agentes preferidos: heparina obtida naturalmente
assim como derivados dela preparados regiosseletivamente com
diferentes graus de sulfagdo e acetila¢do na variagdo de peso
molecular do pentassacarideo, que é responsavel pelo efeito
antitrombético dela, para o peso molecular padrdo da heparina
disponivel comercialmente de cerca e 13 kD; sulfatos de
heparano e derivados dele, oligossacarideos e polissacarideos
do eritrécito de glicocalix, oligossacarideos,
polissacarideos, heparina N-reacetilada e completamente
desulfatada, heparina N-reacetilada e desulfatada, quitosana
N-carboximetilado e/ou parcialmente N-acetilado, acido
poliacrilico, éter poliéter cetonas, polivinil pirrolidona,
e/ou polietileno glicol assim como as misturas destas
substancias.

Como polimeros absorviveis ou biodegradéveis, por
exemplo, os seguintes polimeros podem ser usados:

polivalerolactonas, poli-e-decalactonas, polilactideos,

poliglicdlides, copolimeros dos polilactideos e
poliglicdlides, poli-e-caprolactona, acido poli
hidroxibutirico, poli hidroxibutiratos, poli
hidroxivaleratos, poli hidroxibutirato-co-valeratos,

poli(1l,4-dioxano-2,3-dionas), poli(l,3-dioxano-2-onas), poli-
para-dioxanonos, polianidridos tais como polimaleico
anidridos, poli hidroximetacrilatos, fibrina,
policianoacrilatos, policaprolactona dimetilacrilatos,écido

poli-f-maleico, policaprolactonebutil-acrilatos, polimeros de
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multiblocos tais como de  oligocaprolactonedidis e
oligodioxanonedidis, poliéter éster, polimeros de multiblocos
tais como PEG e poli (butilenetereftalato),
polipivotolactonas, acido poliglicélico, trimetil-carbonatos,
policaprolactona-glicélidos, poli(y-etilglutamato), poli (DTH-
iminocarbonato), poli(DTE-co-DT-carbonato), poli(bisfenol-A-
iminocarbonato), poliortoesteres, acido poliglicélico,
trimetil-carbonatos, politrimetil carbonatos,

poliiminocarbonatos, poli(N-vinil)-pirrolidona, 3&lcoois de

polivinil, poliesteramidas, glicolatado poliésteres,
polifosfoésteres, polifosfazenes, poli[p-
carboxifenoxi)propano], acido poli hidroxipentandicc,

polianidridos, ¢xido de ©polietileno-déxido de propileno,
poliuretanos macios, poliuretanos com residuos de amino
dcidos na espinha, polieteresteres tais como polietileno
6xido, polialceno oxalatos, poliortoesteres assim como seus
copolimeros, carragenanas, fibrinogénio, amido, coléageno,
polimeros baseados em proteinas, poliamino &cidos, A&cidos
poliamino sintéticos, zeina, zelina modificada, poli
hidroxialcanoatos, é&cido péctico, &cido acetinico, fibrina e
caseina modificada e ndo-modificada, sulfato de carboximetil,
albumina, além de 4&cido hialurdnico,sulfato de heparano,
heparina, sulfato de condroitina, dextrano, P-ciclodextrinas,
e copolimeros com PEG e polipropileno glicol, goma aréabica,
guar, gelatina, colégeno, coladgeno-N-Hidroxisuccinimida,
modificagbes e copolimeros e/ou misturas das substancias
mencionadas acima.

Outrossim, prefere-se que a superficie externa
resultante da segunda etapa de revestimento completa da
superficie ndo seja regular ou plana mas que tenha a
estrutura de um stent, isto é, a estrutura das hastes, seja
ainda visivel. A vantagem disso consiste no fato de que a
superficie coberta exterior da endoprétese faceando a parede
do vaso tem uma estrutura &spera e corrugada, gue assegura
uma fixacdo aperfeicoada dentro do vaso.

Além disso, prefere-se que a segunda etapa de
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revestimento consista em dois estagios. Os dispositivos
médicos a serem revestidos sdo preferivelmente tubulares com
pelo menos uma extremidade aberta de um lado, a maioria das
vezes regular em ambos os lados. Para a realizacdo da segunda
etapa de revestimento [etapas ¢) e d)], o dito dispositivo
médico é preferivelmente colocado em um bastdo ou um pino
tendo o diédmetro desejado e € imerso em um solvente
apropriado. O bast&@o ou pino tem um didmetro correspondente
ao didmetro interno futuro desejado do dispositivo médico
apbds o revestimento.

Prefere~se ainda mais que o dispositivo médico seja
revestido por meio de revestimento de imers&o de modo que a
camada forme um o revestimento uniforme e macio na superficie
interna do dispositivo médico embora depositado na superficie
externa de uma maneira que faga que a estrutura da superficie
do dispositivo médico seja suspensa do revestimento ou
respectivamente seja mantida como uma estrutura visivel
embaixo do revestimento. Para este propdsito, a primeira
etapa do revestimento é necessaria, jad que uma distancia, que
corresponda a camada de polimero entre as hastes do stent e o
bastdo e que é requisitado para o revestimento de imersdo de
toda a superficie pode ser gerado somente devido ao
revestimento com o polimero A. A solugdo de polimero B pode
agora fluir dentro destas 4&reas intermedidrias abertas no
lado luminal do dispositivo médico e encher o mesmo.

Preferivelmente solventes orgdnicos com caracteristicas
de umedecimento para a dissolugdo adequada do polimero B sao
usados como solventes. O solvente usado pode conter o
polimero B ja em uma concentragdo baixa, tal que a
viscesidade da solugcdo é baixa o suficiente para ainda
fornecer umedecimento completo e préoprio das superficies
internas do dispositivo médico em particular. A concentracédo
do polimero B no solvente usado para o umedecimento de acordo
com a etapa c) é mais baixa do que a concentracdo do polimero
B na solucdo usada para o revestimento de acordo com a etapa

d). Solventes tendo uma baixa pressdo de vapor, tais como
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acetona, THF, cloro metileno, clorofdérmio, tetracloreto de
carbono, metanol, etanol, éter, éter de petrdéleo, hexano,
heptano, cicloexano, benzeno, tolueno, acetato de etila ou
dcido acético s&o usados como solventes.

A etapa de umedecimento c¢) tem a vantagem de prevenir a
inclusdo de bolhas de ar na camada de polimero do polimero B
cobrindo a superficie toda e uma aderéncia forte ou fuséo
respectiva entre a camada de polimero do polimero A e a
camada do polimero do polimero B, j& que ambos os polimeros
sdo soltveis ou completamente (A e B) ou parcialmente (A) no
solvente usado.

Em lugar da etapa de umedecimento ou em acréscimo a
mesma, as duas camadas de polimero podem ser fundidas na
exposicdo ao calor.

A superficie do dispositivo médico umido com solvente ou
j& tdmido com uma solugdoc diluida do polimero B ou
parcialmente coberta esta subseqlientemente sendo
completamente coberta com uma solugdo do polimero B mais
concentrada. O dito revestimento pode ser executado pela
colocacdo do dispositivo médico em uma solugdo de imersdo
mais concentrada ou pelo aumento da concentracdo da solucdo
diluida do polimero B, no qual a primeira modalidade seré
preferida.

Além do mais, prefere-se que a solugdo de umedecimento e
a solugdo de revestimento contenham o mesmo solvente,
entretanto, este fato ndo é ©obrigatdério. Contudo, ¢é
importante que o solvente para a solugdo de umedecimento e ©
solvente para cobrir completamente a superficie de acordo com
a etapa d) possam ser misturados e preferivelmente tenham a
mesma habilidade para dissolver o polimero B e ndo levem a
precipitagdo do polimero B ou a turvagdo da solugdo de
revestimento.

Como um caso especial do método de imersédo, a
policondensagdo interfacial pode ser usada para cobrir todas
as superficies do dispositivo médico. Neste método, a solucado

de imersdo consiste em duas solucdes de mondmeros que n&o
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podem ser misturadas, nas quais o polimero que ndo € soluvel
em ambas as solugdes. de mondémeros formam um filme fino na
interface da fase. O filme é formado uniformemente na borda
do vaso de reacdo pela retirada lenta e cuidadosa do dito
filme como uma fibra do centro do vaso de reagdo. O dito
processo é executado até que as solugdes de mondmeros sejam
diluidas a um ponto que fa¢a o tubo ser rompido.

Sobre a introdugdo do stent em uma solugdo mais baixa, o
mesmo pode levantar o filme do polimero, desde que a
velocidade da elevagdo seja apropriada, de modo que o filme
do polimero circunde o corpo a ser revestido como um tubo.
Este método ¢é perfeitamente adequado para formar o
revestimento de polimero que se supde que va fornecer uma
camada de revestimento que cubra a superficie completa e que
é feita de, por exemplo, &cido cloridrico ou diaminas ou
didis. O vaso da reacdo é um tubo na forma de U. O &cido
cloridrico é preferivelmente dissolvido em um solvente
orgadnico tendo uma densidade maior do que 1 g/ml. Como
solventes organicos ou misturas de solventes orgénicos podem
ser usados cloreto de metileno, clorofdérmio ou carbono
tetracloridrico. Um agente farmacoldgico pode, por exemplo,
ser adicionado a solucdo orgédnica contendo o &cido
cloridrico, desde que o dito agente farmacoldégico ndo reaja
com o acido cloridrico. A diamina (ou, por exemplo, diol)
est4d sendo dissolvida na &gqua. E possivel adicionar um agente
farmacolégico hidrofilico a solucdo aquosa, desde que o dito
agente ndo reaja com a diamina ou respectivamente com o diol.
A solugdo orgénica do 4&cido cloridrico, que possivelmente
contém um agente farmacoldgico lipofilico, é colocada em um
vaso de reacao nc formato de U, e somente uma perna do vaso
de reagdo é cheia com a solugdoc aquosa de diamina que
possivelmente contém um agente farmacolbégico hidrofilico, tal
que a polimerizagdo interfacial aconteca exclusivamente nesta
perna e termine apés a formagdo de um filme interfacial. As
endoprbéteses supridas com o primeiro revestimento s&o

colocadas em um mandril e s&o imersas dentro da perna do vaso
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de reagdo contendo somente a solugcdo orgénica do A&cido
cloridrico ao longo de um fio guia e passam através do fundo
do vaso de reacdo. O atraso do movimento é suficiente para
encharcar ou expor & dissolugdo parcial ou dissolver
parcialmente o revestimento de polimero 3ja& presente que
envolve as hastes individuais. As endopréteses s&o removidas
da segunda perna do vaso de reac¢do onde o filme interfacial
do polimero foi formado e a solugdo orgénica € coberta com a
soluc¢do aquosa de diamina. Sobre a passivacdo da interface, o
filme adere a endoprétese e é retirado Jjunto com a
endoprétese, na qual o filme toma a forma de um tubo e
envolve a endoprdétese como um casaco.

Em uma modalidade preferida, a recarga da solucgédo
orgdnica assim como a da solucgcdo aquosa superflutuante é
realizada de uma maneira controlada poxr computador e as
endopréteses sdo transportadas através do aparelho de reacio
uma apdés a outra como em uma correia de transporte tal gque o
filme interfacial do polimero ndo é rasgado ou interrompido e
é depositado como um tubo ao redor de uma pluralidade de
endopréteses dispostas consecutivamente. O corte do tubo do
polimero, a dobra ou respectivamente a virada das bordas ao
redor das extremidades da endoprdétese para reforcar a mesma
assim como possivelmente a secagem adicional da camada de
revestimento do polimero que cobre completamente a superficie
é realizada de acordo com procedimentos padrdes conhecidos
dependendo das necessidades e do polimero.

O revestimento de todas as superficies de um dispositivo
médico ou de uma parte de um dispositivo médico de acordo com
a etapa d) pode também ser realizado por meio de
micropipetacdo dentro de intersticios individuais, aqui, as
dreas selecionadas do dispositivo médico s&o preenchidas com
a micropipeta de modo que o filme de polimero cubra
uniformemente o© espaco entre os elementos limitadores do
dispositivo médico.

O revestimento na etapa d) também pode ser planejado

por meico do chamado eletrospinning, no qual a variacdo dos
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parametros de reagdo oferece a possibilidade de produzir
fibras de polimero individuais variando de dié&metros na
escala nano a camadas cobrindo completamente a superficie,
assim como a possibilidade de aplicar a mesma em um objeto de
uma maneira dirigida. Este método oferece a possibilidade de
planejar espacos também como elementos estruturais se
necessario, tal como, por exemplo, € necessario para as
aplicag¢des para engenharia de tecidos.

Uma variagéo adicional para o) revestimento de
superficies completas de tais implantes consiste em “inflar”
solucdes de elastdmeros apropriados como um baldo via um anel
por meio de nitrogénio ou oxigénio ou um outro gés
apropriado, em analogia a formacdo de bolhas de sabdo. A
endoprétese pode ser facilmente introduzida neste bal&o por
meio de um pino que ¢é colocado exatamente no centro do
didmetro do anel durante a formag¢do das bolhas.

Se o corpo oco é inserido em tal “baldo” formado pela
solugcdo de polimero antes gque a mesma diminua de tamanho
devido ao perimetro encolhido, o filme do polimero envolverd
0 corpo oco, e as hastes s&o, deste modo, visiveis como
protuberdncias. Em uma segunda etapa o corpo revestido na
superficie externa é revestido na superficie interna para
gue, por um lado, uma superficie macia seja formada e, por
outro lado, o polimero na superficie externa seja fundido com
o polimero interno, com ambos os polimeros deste modo
formando uma unidade. Isto pode ser conseguido, por exemplo,
pela colocag¢do do stent revestido em um molde, o didmetro do
qual é um pouco menor do gue o da endoprdétese coberta e pelo
enchimento do intersticio com uma solugdo do polimero.
Subseqlientemente, 0 corpo oco assim revestido na superficie
interna é removido cuidadosamente do instrumento e secado.

A tensdo interfacial e as forcas aderentes de uma
solugdo de polimero podem ser wusadas também para o
revestimento parcial pela aplicagdo do filme do polimero a
segmentos individuais.

A solugdo para o  primeiro revestimento contém
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preferivelmente uma concentra¢do do polimero A de 0,01 a 80%
em peso, preferivelmente de 0,1 a 50% em peso, prefere-se

em particular de 0,5 a 25% em peso.

A espessura desta primeira camada subjacente, que é
preferivelmente aplicada pela pulverizacdo do revestimento ou
eletrospinning, estéd preferivelmente entre 0,000l e 1000 um,
e & particularmente preferida entre 0,1 e 250 um.

A concentracdo do polimero B para o revestimento total
da superficie estd preferivelmente entre 0,1 e 80% em peso,
mais preferida entre 1 e 50% em peso e preferida em
particular entre 5 e 30% em peso.

A espéssura da segunda camada de polimero feita do
polimero B ou C, que opcionalmente contém um ou mais agentes
farmacolbégicos estd preferivelmente entre 0,1 e 1500 um, mais
preferida entre 1 e 1000 um e preferida em particular entre 2
e 500 pm.

Além do mais, prefere-se que a camada externa da
superficie interna do dispositivo médico ou respectivamente a
endoprétese seja feita de um polimero B’ que ¢é diferente
daquele da superficie externa, que é, por exemplo, revestido
com o polimero B"’. Tais revestimentos podem ser obtidos, por
exemplo, pela colocacgéo do dispositivo médico ou
respectivamente da endoprdétese em um pino ou bastdo, o
didmetro do qual é menor do que o dispositivo médico ou a
endoprétese come tal, e subseqglientemente pelo revestimento da
superficie interna assim como da externa do dispositivo
médico ou respectivamente da endoprdétese com o polimero B7,
esta etapa sendo seguida por uma etapa de revestimento
adicional, na qual somente a superficie externa pode ser
coberta com o polimero B°°, j& que o intersticio entre a
superficie interna do dispositivo médico ou respectivamente
da endoprétese e a superficie do pino ou bastdo Jj& esta
completamente preenchida com o polimero B°. Uma outra
possibilidade consiste no uso de um pino ou bastio do mesmo
didmetro do dispositivo médico ou respectivamente da

endoprdétese, e n o revestimento da superficie externa assim




10

15

20

25

30

35

24/44

como dos intersticios com um polimero B’, seguido pela
subsegiiente aplicagcdo de um o revestimento adicional na
superficie interna do dispositivo médico ou respectivamente
da endoprétese que serve para aplicar o polimero B’ ’.

A aplicacdo da primeira camada de revestimento fina e
subjacente é em particular vantajosa para a aplicacgdo de
dispositivos médicos ou respectivamente da endoprétese feita
de metal, sais metais, ligas de metal ou mistura dos
materiais acima mencionados para oferecer protecdo contra a
saida de 1ions, corrosdo assim como a formagdo de pares
galvanicos. A dita camada de revestimento subjacente pode ser
omitida se os dispositivos médicos ou, respectivamente a
endoproétese, feitos de materiais ndo-metdlicos tais como, por
exemplo, materiais plésticos (por exemplo, teflon) séao
usados. Em tal caso, a camada de revestimento cobrindo a
superficie toda pode ser ligada ao material do dispositivo
médico.

Em modalidades preferidas adicionais, solugdes do
polimero A e/ou do polimero B s&o usadas, que contém
adicionalmente pelo menos um agente ativo antiproliferativo,
antimigracg¢do, antiinflamatdério, antiflogistico, citostético,
citotdxico, e/ou antitrombdético. Este agente ativo pode ser
ligado covalentemente, ligado adesivamente ou ligado
ionicamente. Deste modo, dispositivos médicos revestidos ou
respectivamente endopréteses que contém pelo menos um agente
ativo na camada com polimero A e/ou preferivelmente pelo
menos um agente ativo na camada com polimero B,
preferivelmente na forma de uma camada liberando um agente
ativo (sistema de 1liberagdo de droga) sdo obtidos.
Evidentemente também ¢é possivel aplicar of(s) agente(s)
ativo(s) na primeira e preferivelmente na segunda camada na
etapa de revestimento adicional, para que uma camada de
agente ativo adicional esteja presente,

As concentrac¢des por agente ativo estdo preferivelmente
na variagdo de 0,0001-500 mg por cm® das superficies cobertas

totais da endoprétese, isto ¢é, a superficie é calculada
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levando em consideracdo a superficie total das hastes
cobertas e a superficie dos intersticios revestidos entre as
hastes.

O(s) agente(s) ativo(s) podem estar presentes embaixo,
dentro e/ou sobre a primeira e/ou segunda camada de polimero
dependendo do método de revestimento. Preferivelmente, os
seguintes agentes ativos podem preferivelmente ser usados
como agentes ativos antiproliferativos, antimigracgdes,
antiangiogénicos, antiinflamatérios, antiflogisticos,

citostdticos, citotdxicos, e/ou antitrombdticos:

sirolimus (rapamicina), everolimus, pimecrolimus,
somatostatina, tacrolimus, roxitromicina, daunaimicina,
ascomicina, bafilomicina, eritromicina, midecamicina,

josamicina, concanamicin, claritromicina, troleandomicina,

folimicina, cerivastatina, simvastatina, lovastatina,
fluvastatina, rosuvastatina, atorvastatina, pravastatina,
pitavastatina, vinblastina, vincristina, vindesina,

vinorelbina, etoposida, teniposida, nimustina, carmustina,

lomustina, ciclofosfamida, 4-hidroxioxiciclofosfamida,
estramustina, melfalan, ifosfamida, trofosfamida,
clorambucil, bendamustina, dacarbazina, busulfan,
procarbazina, treosulfan, temozolomida, tiotepa,
daunorubicina, Doxorubicina, aclarubicina, epirubicina,
mitoxantrona, idarubicina, bleomicina, mitomicin<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>