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O PRESENTE INVENTO REFERE-SE A UM DISPOSITIVO MEDICO BIODEGRADAVEL

IMPLANTAVEL, EM PARTICULAR UM CORPO DE ENDOPROTESE FORMADO PELO MENOS
PARCIALMENTE A PARTIR DE UM MATERIAL DE CONSTRUGAO COMPREENDENDO MAGNESIO
DEFORMAVEL ULTRA PURO OU UMA SUA LIGA COMPREENDENDO AINDA UM OU MAIS
ELEMENTOS DE LIGA ULTRA PUROS. O MATERIAL DE CONSTRUGAO TEM UMA ELEVADA
FORMABILIDADE A TEMPERATURA AMBIENTE, EXCELENTE ESTABILIDADE DE CORROSAO IN
VIVO, UMA COMBINAGCAO OPTIMA DE PROPRIEDADES MECANICAS (RESISTENCIA,
PLASTICIDADE) ADEQUADOS IDEALMENTE PARA ENDOPROTESES BIODEGRADAVEIS, EM
PARTICULAR STENTS, COMO TAL, E PARA VARIAS OUTRAS APLICAGOES TECNICAS.



DESCRICAO

Dispositivos médicos biodegradaveis implantaveis formados a

partir de material a base de magnésio ultra puro

CAMPO DO INVENTO

) presente invento refere-se genericamente a um
dispositivo médico implantavel, em particular um corpo de
endoprotese biodegraddvel tal como um stent de vaso, formado,
pelo menos parcialmente a partir de um material de construcgéo
compreendendo magnésio ultra puro ou uma sua liga,
compreendendo ainda um ou mais elementos de liga ultra puros. O
material de construcdo a base de magnésio ultra puro pode ser
incorporada uma endoprdtese implantdvel biodegradavel como tal,

e utilizado em varios campos técnicos.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Nos ultimos anos observou-se um interesse a nivel mundial
nas endoprdteses biodegradaveis (biocorrosiveis,
bicabsorviveis) mundo. Por definicdo, estes dispositivos podem
dissolver—-se lentamente em liquidos de um organismo vivo e
desaparecer completamente ao longo do tempo desde que tenham a
resisténcia a corrosdo odptima. A dissolucdo é concomitante com
o desempenho de sua funcdo médica e evita consequéncias
indesejadveis derivadas da sua presenca num organismo como um
corpo estranho. Pelo contrdrio, o implante in vivo de uma
endoprotese "permanente" feita de material insoluvel exigira,
eventualmente, uma nova intervencdao cirurgica para a sua

extracgdo (por exemplo, cirurgia o&ssea ou corondria), caso



contrdrio a sua presenca continua aumentard a probabilidade de
efeitos adversos para o paciente, tais como inflamacéo,
aneurisma, reestenose intra-stent ou trombose, etc.) em caso de
stents wvasculares. Por isso, o interesse na tecnologia
biodegradavel aplicada a endoprdéteses é relevante para o
cuidados dos pacientes e para a eficdcia do tratamento.

H& uma série dos exemplos precoces de biomateriais para o
fabrico de endopréteses. Um desses exemplos descreve [1]: "...
um suporte da parede do vaso ..., em que O primeiro componente
€& pelo menos um metal seleccionado do grupo que consiste em
magnésio, titédnio, zircénio, nidbio, tantalo, zinco e silicio e
o segundo componente é pelo menos um metal seleccionado do
grupo que consiste em litio, sdédio, potdssio, manganés, calcio
e ferro”. Mais tarde, os materiais de construcdo metdlicos
biodegradaveis formadas a partir de metais puros (ndo ligados),
que incluiam o ferro [3-5], =zinco, magnésio e molibdénio [5,
6], assim e ligas: ligas de ferro [5-8], ligas de zinco [5, 6],
ligas de tungsténio [6] e outras. No entanto, os investigadores
colocaram posteriormente o énfase em ligas de magnésio como
tendo as <caracteristicas mais promissoras para materiais
biodegraddveis. Sabe-se que o magnésio é um dos elementos mais
importantes no ciclo de vida de um organismo vivo e influencia
o metabolismo [2]; os 1des de magnésio sdo o0s quartos ides
metdlicos mais abundante no corpo humano. Sabe-se que um homem
adulto consome diariamente 300-400 mg de magnésio; colocando
isto em contexto, um stent de magnésio tem um peso de apenas
cerca de 1 mg, consequentemente a sua degradacdo ndo deveria
influenciar o teor em magnésio no organismo vivo. Recentemente,
reportou—-se que a presenca do magnésio na estrutura O&ssea
humana é benéfica para a resisténcia éssea e para o crescimento

[10]. As ligas de magnésio tem uma densidade especifica (1,7-



1,9 g/cm3) e um médulo de Young (41-45 GPa) gque sdo prdédximos
dos do osso humano (1,8-2,1 g/cm?, 3-20 GPa), implicando
algumas propriedades adequadas para aplicacdes fisioldgicas.

No entanto, para aplicacgdes em implantes médicos, as ligas
a base de magnésio tém baixa resisténcia e baixa plasticidade
devido & estrutura cristalina hexagonal closed packed (hcp) da
matriz de magnésio. Além disso, o magnésio tem uma menor
resisténcia a corrosdo devido a sua forte actividade quimica.
Assim, a Unica maneira de utilizar magnésio como materiais de
estrutura para endoprdteses biodegradaveis é criar ligas a
base de magnésio com uma melhor combinacdo de propriedades
mecdnicas e de corrosao.

De acordo com a norma ISO 3116:2007 [11] e BS EN 1753:1997
[121, os principais elementos de liga para © magnésio
industrial sdao o0s seguintes: aluminio (Al), zinco (Zn),
manganés (Mn), silicio (Si), os elementos de terras raras (TR),
zircénio (Z2r), prata (Ag) e itrio (Y). De acordo com a
especificacdo ASTM para ligas de magnésio [13], os seguintes
elementos de liga (Al, Ag, Bi, Cu, Cd, Cr, Ca, Fe, Li, Mn, Ni,
Pb, RE, Sb, Si, Sn, Sr, th, Y, %Zn, Zr) foram especificados para
a producédo de ligas de magnésio. Nas uUltimas décadas foram
desenvolvidos muitas ligas a base de magnésio para diferentes
campos de aplicacdo, alguns deles para aplicacdes médicas, mas
mais frequentemente como ligas resistentes a deformacdo para
aplicacdes industriais. Os graus basicos de ligas de magnésio e
a sua modificacao para fins diferentes estdao descritos em
detalhe nos pedidos anteriores [14], [40]. Um processo para a
preparacdo de magnésio com elevada pureza estd mencionado no
documento US 5,698,158 [37].

Inicialmente, a maioria dos investigadores de endoprdteses

biodegradaveis seleccionou ligas industriais a base de magnésio



como materiais estruturais para endoprdéteses: AE21 [15], Az21

(161, aAz31 [17, 18], AZe63 [19], AzS1l [18 , 20], AZ91 D [21],

LAE442 [18, 211 e 1liga WE43 [18, 22-25]. ©No entanto, as
tentativas para usar ligas de magnésio industriais - mesmo com
melhores propriedades, tais como a AZ91 D ou WE43 - para o

desenvolvimento de endoprdteses biosollveis qualitativas néo
deram os resultados esperados. Durante os testes in vivo, mesmo
o curto espaco de tempo para a dissolucdo completa de stents
fez com que as melhores ligas parecessem insuficientes. Por
exemplo, no caso da liga AE21 (teste em porcos domésticos) era
inferior a 60 dias [1l1l], para a liga WE43 (stent Biotronik AMS,
ensaio de corondria humana) foi muito inferior a quatro meses
[26, 277 . Uma inspeccao inicial usando o ultrassom
intravascular (IVUS), realizado apds 4 meses, nado encontrou
vestigios de material de stent. E evidente que ambos os tipos
de stents perderam a integridade mecdnica muito mais cedo do
que O tempo necessdario para a dissolucdo completa, ndo obstante
o facto das espessuras da escora terem sido aumentadas até 150-
200 micrdémetros [11] para compensar as propriedades mecénicas
insuficientes das ligas e a elevada taxa de corroséao.

Como consequéncia do aumento da espessura, a flexibilidade
de stents com esta geometria diminuiu, e tornou-se dificil
colocar estes dispositivos do sistema de wvasos. Assim,
utilizaram-se cateteres com didmetros mais largos (6F) e a pré-
dilatacdo de um wvaso [28] para introduzir a endoprdtese no
segmento danificado de um vaso. Além disso, tornou-se
necessdrio haver mais pressdo no cateter de baldo para expandir
o0 stent até ao didmetro necessdrio. Além disso, a perda precoce
de integridade mecédnica do stent resultou, muito provavelmente,
na oclusdo do vaso secunddrio por abas, espasmo ou trombose, e

0os testes em humanos com O stent Biotronik AMS foram



interrompidos porque o processo de degradacdo comprometeu a
integridade da estrutura [29].

Assim, independentemente da potencialidade de utilizacéo
ligas de magnésio no campo das endoprdteses biocorrosiveis, as
ligas a base de magnésio que foram testados nos ensaios sd
podem ser utilizadas de forma limitada devido &a sua fraca
resisténcia a corrosdo e as suas propriedades mecénicas. Para
se conseguirem propriedades que serdo mais adequadas para
materiais de construcéao de stents biodegraddveis foram
desenvolvidos algumas ligas novas ndo-comerciais a base de
magnésio: Mg-Mn-Zn [30], Mg-Ca [31, 32], Mg-Sc-Y-RE-Zr [14],
Mg-Em-Sc-Y-RE-Zr [33], de Mg-Li-Al-Y-RE [34], e outras. Ndo hé&,
até ao momento, dados disponiveis sobre o sucesso da aplicacao
destas 1ligas como material de construcdo de endoprdteses.
Aparentemente, estas ligas também nao geraram caracteristicas
suficientes para um desempenho bem sucedido dos stents
biosollveis na sua principal funcao médica: evitar o bloqueio
repetido (reestenose) do lumen dos vasos corondrios apds
intervencdo PTCA com implante de stent.

Uma analise dos dados existentes mostra que as modernas
ligas a base de magnésio tém um conjunto bastante diferente de
propriedades mecdnicas e de corrosdo. Algumas tém uma maior
resisténcia e baixa ductilidade, enquanto outras sdo menos
fortes e um pouco mais deformdveis. No entanto, até mesmo o0s
valores de pico de propriedades mecénicas (por exemplo, O
limite aparente de elasticidade (YS), de tensdao de traccéao
limite (UTS) e, principalmente, o alongamento até a ruptura
(0)) para a melhor das ligas a base de magnésio conhecidas, que
sdo considerados como material potencial para endoprdéteses, séo
muito menores do que os valores para o aco inoxiddvel 316LVM

(YS - 280 MPa, UTS - 400 MPa, & ~ 40%), que € um dos materiais



de construcdo generalizados de stents permanentes. Por exemplo,
em dados diferentes, a liga extrudida AZ31l, a liga extrudida
LAE442, a liga extrudida WE43 tém um alongamento até a ruptura
de cerca de 15%, 18% e 17%, respectivamente, a um nivel de YS
compreendido dentro dos intervalos de 150-200 MPa, e UTS de
250-270 MPa. As nossas pesquisas de modelos de stents feitos de
ligas que temos desenvolvido (14, 33] e o0s cdalculos de
acompanhamento mostraram que o material de construcdo de stents
baseado em liga de magnésio deveria ter um alongamento até a
ruptura superior a 23% e as propriedades de resisténcia num
nivel: YS > 140 MPa e UTS > 170 MPa.

Sabe-se que os elementos de liga, a sua distribuicédo, bem
como a composicdao dos compostos quimicos que formam influencia
a resisténcia a corrosdo da liga. A taxa de corrosédo das ligas
de magnésio depende também de uma condicao estrutural da liga e
dos seus processos de fabrico.

E dificil comparar os dados existentes sobre a taxa de
corrosdo de vdrias ligas de magnésio, ainda que verificados num
tipo idéntico de ensaios (por exemplo, teste de imersdo em Agua
salgada), porque diferentes processos de cadlculo de uma taxa de
corrosdo (a perda de peso, uma evolucdo de hidrogénio, etc.)
tém varios erros de medicdo. Mesmo os dados do mesmo autor
sobre a taxa de corrosdo para as mesmas ligas podem diferir.
Witte [21] fornece dados nominativos para ligas LAE442 e AZ91D.
As taxas de corrosdao medidas para estas ligas foram,
respectivamente: 6,9 milimetros / ano e 2,8 mm / ano (em teste
electroquimico) e 5,535 milimetros / ano e — 0,267 milimetros /
ano (em teste de imersao). No entanto, em qualgquer caso, as
propriedades de corrosdo das modernas ligas a base de magnésio
pretendem ser melhores. Ao mesmo tempo, em nossa opinido, a

taxa de corrosdao necessaria deveria ser de cerca de 0,05 mm /



ano (~ 0.025 mg/cm”/dia, & densidade especifica da liga de Mg =
1,8 g/cm?), se se assumir que 100 mkm de escora do stent devem
dissolver—-se em cerca de 6 meses.

Assim, as propriedades de ligas existentes a base de
magnésio, especialmente plasticidade e resisténcia a corroséo
in vivo, sdo pobres para materiais de construcdo de
endoprdéteses biodegraddveis, em particular, stents de vasos.

Assim, é desejdvel, por exemplo, desenvolver ligas a base
de magnésio tendo um limite de elasticidade, a temperatura
ambiente, superior a 140 MPa, uma tensdo a traccdo limite
superior a 170 MPa, um alongamento até a ruptura superior a 23%
e uma resisténcia a corrosdo num fluido corporal simulado (SBF)
melhor do que 0,025 mg/cm’/dia. Além disso, estas ligas podem
nédo incluir impurezas nocivas para um organismo vivo (tal como,
Ag, Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr, Th, Zn, etc), numa concentracao
acima dos 0,0001% em peso.

H& necessidade, na arte, de uma liga de magnésio tendo o0s
parémetros gue proporcionem uma endoprdétese biodegraddvel que
possa desempenhar eficientemente a sua funcdo médica durante o
seu tempo de vida util. Por exemplo, o0s stents médicos podem
dissolver-se in vivo, mesmo com uma tal taxa de corrosao, que
mantenha a capacidade de estrutura necessdria ao longo de um
periodo de tempo que é necessario para o tratamento, e sem
falha mecédnica precoce devido a perda de resisténcia devido a

uma diminuicdo da espessura da escora.
RESUMO DO INVENTO
O presente invento proporciona um dispositivo médico, em

particular um corpo de endoprdtese biodegraddvel tal como um

stent de vaso, formado pelo menos parcialmente a partir de um



material de construgdo compreendendo magnésio ultra puro, ou
uma sua liga, compreendendo ainda um ou mais (outros) elementos
de liga ultra puros. O dispositivo do invento, sendo formada a
partir do dito material de construcao, tem excelente
formabilidade a temperatura ambiente, uma combinacdo dptima de
forca, plasticidade e a resisténcia a corrosdo in vivo em
comparacdo com endoprdteses formados a partir de ligas a base
de magnésio conhecidas. A elevada formabilidade facilita o
fabrico do corpo de endoprdtese por processos habituais de
processamento de metais: extruséao, forjamento, laminacéo,
estiramento, trabalho de maguinagem, etc.

O invento proporciona um corpo de endoprdétese médica
biodegraddvel formado, pelo menos parcialmente, a partir de um
material de construcdo compreendendo uma liga de magnésio ultra
puro e um ou mais elementos de liga ultra puros, tal como estéa
definido na reivindicacdo independente 1. De acordo com uma
forma de realizacéo, o0 invento proporciona um corpo de
endoprdétese biodegraddvel formado pelo menos parcialmente a
partir de um material de construcdo que consiste em magnésio
ultra puro, ou a partir de wum material de construcao que
consiste numa liga de magnésio ultra puro € um ou mais
elementos de liga ultra puros. As limitacgdes descritas ao longo
do pedido também se aplicam a forma de realizacdo acima
mencionada.

O corpo da endoprdtese é formado pelo menos parcialmente a
partir do material de construgdo; de acordo com uma forma de
realizacdo, ¢ formado na sua maioria, essencialmente ou na
totalidade a partir do material de construcdo.

O magnésio wultra puro, tal como utilizado no presente
invento, tem uma pureza maior ou igual a 99,998% (em peso). O

magnésio ultra puro contém um teor controlado de cada impureza



no grupo de ferro, cobalto, niquel e cobre menor ou igual a
0,0002% (em peso), de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso),
mais preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso). Por
outras palavras, a impureza de magnésio ultra puro contém
0,0002% (em peso) ou menos de ferro, de preferéncia entre
0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre 0,0002% e
0,000002% (em peso) de ferro; 0,0002% (em peso) ou menos de
cobalto, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso) de
cobalto; 0,0002% (em peso) ou menos de niquel, de preferéncia
entre 0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre
0,0002% e 0,000002% (em peso) de niquel; e 0,0002% (em peso) ou
menos de cobre, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso),
mais preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso) de
cobre. O nivel de pureza ou impureza (percentagem em peso) é
expresso como uma percentagem em peso do magnésio ultra puro. O
ferro, cobalto, niquel e cobre, tal como agqui utilizados,
referem-se ao elemento metal.

O elemento de liga ultra puro, tal como usado na liga de
magnésio aqui descrita, tem uma pureza nédo inferior a 99,99%
(em peso). O elemento de liga ultra puro tal como usado na liga
de magnésio aqui descrita tem um teor em cada uma das impurezas
no grupo de ferro, cobalto, niquel e cobre, ndo superior a
0,00025% (em peso), de preferéncia entre 0,00025% e 0% (em
peso), de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,00025% e 0,00002% (em peso).

Por outras palavras, o elemento de liga ultra puro contém,
como impurezas, nao mais de 0,00025% (em peso) de ferro, de
preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), de preferéncia entre
0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre 0,00025% e

0,00002% (em peso) de ferro; 0,0002% (em peso) ou menos de



cobalto, de preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), mais

preferencialmente entre 0,0002% e 0,00002% (em peso) de
cobalto; ndo mais de 0,00025% (em peso) de niquel, de
preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,00025% e 0,00002% (em peso) de
niquel; e nao mais de 0,00025% (em peso) de cobre, de
preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), mais

preferencialmente entre 0,00025% e 0,00002% (em peso) de cobre.
O nivel de pureza (percentagem em peso) €& expresso como uma
percentagem em peso do elemento de liga ultra puro.

Quando a pureza ou impureza €& mencionado, apenas o0s
componentes metdlicos sdo considerados, ou seja, 0s componentes
ndo-metdlicos, como o oxigénio, hidrogénio, azoto etc., ndo sao
considerados.

O ou os elementos de liga ultra puros sdo escolhidos de
entre o indio, o escéndio, o itrio, p gdlio e os elementos de
terras raras (TR). Quando estiver presente mais de um elemento
de liga ultra puro, dois ou mais podem ser diferentes TRs.

O escéndio ultra puro, como o uUnico ou um de varios (isto
é, dois ou mais) elementos de 1liga ultra puros pode estar
presente numa quantidade de 0,1 a 15% (em peso da liga).

O itrio ultra puro, como © unico ou um de varios (isto &,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente
numa quantidade de 0,1 a 5% (em peso de liga).

O galio ultra puro, como o unico ou um de varios (isto &,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente
numa quantidade de 0,1 a 5% (em peso de liga).

O indio ultra puro, como © unico ou um de varios (isto &,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente

numa quantidade de 0,1 a 5% (peso de liga).
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Um elemento de terra rara ultra puro, como © uUnico ou um
de vdrios (isto é, dois ou mais) elementos de liga ultra puros
pode estar presente numa quantidade de 0,1 a 5% (em peso da
liga) . Quando houver mais do que um elemento de terras raras, O
total de elementos das terras raras presentes pode estar
presente numa quantidade de 0,1 a 5% (em peso da liga).

De acordo com uma outra forma de realizagdo, o invento
proporciona um corpo de endoprdétese formado, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construcao aqui definido.

O presente invento também se refere a um corpo de
endoprdétese biodegraddvel tal como um parafuso, cavilha, placa,
agrafo, rede tubular, stent, espiral, bobina, fio, marcador e
cateter formado, pelo menos parcialmente, a partir do material
de construcgdo do invento.

O presente invento também se refere-se a uma utilizacdo de
um material de construcdo de acordo com o invento para o
fabrico de wuma endoprdtese biodegraddvel, como um parafuso,
cavilha, placa, agrafo, rede tubular, stent, espiral, bobina,
fio, marcador e cateter. Estes dispositivos sado vulgarmente

conhecido como um corpo de endoprdtese ou implante.

DESCRIQAO DETALHADA DO INVENTO

A menos que definido em contrario, todos os termos
técnicos e cientificos aqui utilizados tém o significado igual
ao que ¢é vulgarmente entendido por um perito na arte. A
designacdo de intervalos numéricos por pontos finais inclui
todos o0s numeros inteiros e, gquando adequado, as fraccgdes
subsumidas dentro desse intervalo (por exemplo, 1 a 5 pode
incluir 1, 2, 3, 4 gquando se refere, por exemplo, a um numero

de itens, e pode também incluir 1,5, 2, 2,75 e 3,80, guando se
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refere, por exemplo, a concentracdo). A designacdo dos pontos
finais inclui também os préprios valores do ponto final (por
exemplo, de 1,0 a 5,0 inclui tanto 1,0 como 5,0). A menos que
indicado de outra forma, todas as percentagens, ao expressarem
uma quantidade, sado percentagens em peso. A referéncia ao longo
desta especificacdo como "uma certa forma de realizacdao" ou
"uma forma de realizacao" significa que uma determinada
funcionalidade, estrutura ou caracteristica descritas em
ligagéo com a forma de realizacdo estdo incluidas em pelo menos
uma forma de realizacdo do presente invento. Assim, o)
surgimento das frases "numa certa forma de realizacdo" ou "numa
forma de realizacdo" em varios lugares ao longo desta
especificacdo nédo se referem todas, necessariamente, a mesma
forma de realizacdo, mas podem referir-se. Além disso, as
funcionalidade, estruturas ou caracteristicas especificas podem
ser combinadas de qualquer forma adequada, como serd evidente
para um perito na especialidade a partir desta divulgacao, numa
ou mais formas de realizacdo. Além disso, embora algumas formas
de realizacdo aqui descritas incluam algumas, mas ndo outras,
funcionalidades incluidas noutras formas de realizacédo, as
combinagdes de funcionalidades das diferentes formas de
realizacdo destinam-se a estar dentro do ambito do invento, e
formam diferentes formas de realizacdo, como seria compreendido
pelos peritos na especialidade.

O presente invento refere-se a uma constatacdo por parte
dos inventores de que um material de construcgdo para uma
endoprdétese biodegradavel compreendendo magnésio ultra puro ou
uma liga compreendendo magnésio wultra puro e um oOu mais
elementos de liga ultra puros proporciona propriedades
requeridas, tais como limite de elasticidade, resisténcia a

tracgcdo, alongamento até a ruptura a um nivel que garante que
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uma endoprdtese assim formada € capaz de manter a sua funcédo
médica durante a sua vida Util esperada.

O grau Dbiodegradabilidade da endoprdtese ¢é determinada
pela taxa de corrosdao in vivo do material de construcgdo. Os
inventores descobriram que a dependéncia muito fraca, ou
ausente, da taxa de corrosao do magnésio na concentracao de
ferro ao longo do intervalo abaixo de 0,001% que foi dita na
arte ndo responde a verdade. Os inventores descobriram que,
contrariamente ao entendimento da técnica, um aumento adicional
da pureza do magnésio de 99,99% (muito puro) para 99,998%
(ultra puro), gquando hd uma diminuicdo simultédnea do teor em
ferro, niquel e cobre no magnésio longe muito inferior a
0,001%, resulta numa reducdo adicional da taxa de corrosao numa
solucdo aquosa de cloreto de sédio em trés ou quatro vezes.
Além disso, a corrosdo do material ultra puro é homogénea em
toda a sua superficie e ndo se verifica corrosdo localizada.

Devido a auséncia de corrosdo localizada, um corpo de
endoprdétese biodegraddvel, tal como um stent formado a partir
de material de construcdo ultra puro corrdi de forma mais
uniforme, mantendo a sua integridade durante toda a duracdo do
tratamento. A reestenose e inflamacdo diminuem, porque a
formagdo de grandes fragmentos de stent - libertados gquando a
corrosdo localizada quebra o stent em grandes secgdes ainda
maioritariamente nao corroidas, - é evitada. Como uma
consequéncia da corrosdo homogénea, a espessura da escora pode
ser menor, por exemplo, dos 170 micrdmetros utilizados na arte,
até, por exemplo, os 90 micrdémetros, sem o risco de perda
precoce da integridade do stent. Na técnica, consegue-se
tipicamente uma reducgcdo na corrosado utilizando um revestimento

hidréfobo, o que aumenta os custos de fabrico do stent, e
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requer a compatibilidade com qualquer revestimento adicional
(por exemplo, medicamento).

Concomitantemente, o periodo até a dissolucdo completa da
endoprdtese aumenta trés a quatro vezes, e a quantidade de
hidrogénio desenvolvida por unidade de tempo também é menor.
Isto afecta favoravelmente uma reacgcdo de um corpo vivo
relativamente a introducdo de uma endoprdtese.

Além disso, estes niveis baixos de impurezas indesejdveis
alteram fortemente, ndo apenas a taxa de corrosdao e um grau de
homogeneidade de corrosdo, como também a composicdo do produto
de corrosao dos materiais de magnésio explorados se altera: em
vez dos produtos de flocos habituais de dissociacéao
(hidrdéxidos, cloretos), os inventores observaram uma camada
superficial firme. Esta camada é protectora e, adicionalmente,
baixa a taxa de corrosdo. A andlise por difraccdo de raios X
mostrou a presenca, neste camada, do novo composto, gque néo
tinha sido observada anteriormente em estudos anteriores de
corrosdo de materiais de magnésio. Este novo composto tem uma
estrutura rémbica com parédmetros a = 5,864 A, b = 2.353 A, ¢ =
4,206 A.

Uma forma de realizacdo do invento proporciona um corpo de
endoprdtese médica biodegradavel formada pelo menos
parcialmente a partir de um material de construgao
compreendendo uma liga de magnésio ultra puro e um ou mais
elementos de liga wultra puros tal como estd definido na
reivindicacdo independente 1.

Uma outra forma de realizacgdo do invento proporciona um
processo de fabrico de um material de construcadao de um corpo de
endoprdétese médica biodegraddvel, compreendendo o passo de
combinacdao de magnésio ultra puro e um ou mais elementos de

liga ultra puros para formar uma liga.
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O magnésio wultra puro, tal como utilizado no presente
invento, tem uma pureza nao inferior a 99,998% (em peso). A
pureza refere-se a quantidade de magnésio em comparacdo com O
teor total de metal do magnésio ultra puro. O magnésio ultra
puro tem um teor controlado de cada impureza no grupo de ferro,

cobalto, niquel e cobre, menor ou igual ou a 0,0002% (em peso),

de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso). Por

outras palavras, o magnésio ultra puro contém, como impurezas,
0,0002% (em peso) ou menos de ferro, de preferéncia entre
0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre 0,0002% e
0,000002% (em peso) de ferro; 0,0002% (em peso) ou menos de
cobalto, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso) de
cobalto; 0,0002% (em peso) ou menos de niquel, de preferéncia
entre 0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre
0,0002% e 0,000002% (em peso) de niquel; e 0,0002% (em peso) ou
menos de cobre, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso),
mais preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso) de
cobre. Além disso, um tal magnésio wultra puro pode nao
compreender impurezas nocivas para O corpo vivo (por exemplo,
humano ou animal), tais como Ag, Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr,
Th, Zn, etc, numa concentracdo acima de 0,0001% (em peso). A
impureza refere-se a quantidade de impureza de metal comparada
com o teor total de metal do magnésio wultra puro. De
preferéncia, o magnésio ultra puro tem os niveis de pureza e de
impureza acima especificados.

Todos e cada um dos elementos de liga ultra puro presentes
na liga tém uma pureza ndo inferior 99,99% (em peso). A pureza
refere-se a quantidade de um elemento de liga comparado com ©

teor total de metal do elemento de liga ultra puro. Todos e
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cada um dos elementos de liga ultra puros tem um conteudo de
cada uma das impurezas do grupo ferro, cobalto, niquel e cobre,
e ndo mais de 0,00025% (em peso), de preferéncia entre 0,00025%
e 0,00002% (em peso).

Por outras palavras, a impureza no elemento de liga ultra
puro compreende ndo mais de 0,00025% (em peso) de ferro, de
preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), de preferéncia entre
0,0002% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre 0,00025% e
0,00002% (em peso) de ferro, 0,0002% (em peso) oOU menos;

cobalto, de preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), de

preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,0002% e 0,00002% (em peso) de

cobalto; ndo mais do que 0,00025% (em peso) de niquel, de
preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,00025% e 0,00002% (em peso) e de
niquel ndo superior a 0,00025% (em peso); cobre; de preferéncia
entre 0,00025% e 0% (em peso), mais preferencialmente entre
0,00025% e 0,00002% (em peso) de cobre. A impureza refere-se a
quantidade de impureza de metal comparada com o teor total de
metal do elemento de liga ultra puro em questdo. Assim, quando
¢ mencionada a pureza ou impureza, apenas sao considerados os
metais; constituintes ndo metdlicos tais como oxigénio,
hidrogénio, azoto, etc., ndo sdo considerados. Além disso, cada
elemento de liga ultra puro pode ndo conter impurezas nocivas
para o organismo vivo (por exemplo, humano ou animal), tal como
Ag, Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr, Th, Zn, etc, numa concentracgao
superior a 0,0005% (em peso). A impureza refere-se a quantidade
de impureza de metal comparada com o teor total de metal do
elemento de liga ultra puro. De preferéncia, o magnésio ultra

puro tem os niveis de pureza e de impureza acima especificados.
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Numa outra forma de realizacdo, o invento proporciona uma
endoprdétese biodegraddvel formado a partir de um material de
construcdo compreendendo uma liga de magnésio ultra puro e um
ou mais elementos de liga ultra puros, em gque o0 ou 0s elementos
de liga ultra puros sdo escolhido entre o indio, o escéndio, o
itrio, o gédlio ou os elementos de terras raras (TR). Numa outra
forma de realizacdo, o 1invento proporciona um processo de
fabrico do material de construgcdo para uma endoprdtese
biodegradavel, em que o ou os elementos de liga ultra puros sao
escolhido entre o indio, o escédndio, o itrio, o gdlio e
elementos de terras raras (TR). Quando estiverem presentes um
ou mais elementos de liga ultra puros, dois ou mais podem ser
TRs. O numero de elementos de liga ultra puros na liga pode ser
de 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou mais.

O escadndio ultra puro, como o uUnico ou um de varios (isto
é, dois ou mais) elementos de 1liga wultra puros pode estar
presente numa quantidade igual a O, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5,
3, 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5, 7, 7,5, 8, 8.5, 9, 9.5, 10,
10,5, 11, 11,5, 12, 12,5 13, 13,5 14, 14,5 ou 15% (em peso da
liga) ou num valor compreendido no intervalo entre quaisquer
dois dos valores acima mencionados, de preferéncia entre 0,1 e
15%, mais preferencialmente entre 0,1 e 5%. De acordo com
varios dados, o escédndio tem um limite de solubilidade em
magnésio até 28%. A adicdo de escédndio ao magnésio dentro dos
limites de superior até 15% proporciona a criacdo de uma
solucdo sdélida de Mg-Sc apds homogeneizacdo do lingote. Aumenta
a plasticidade e resisténcia da liga e aumenta ligeiramente a
taxa de corrosdo na solucdo de cloreto de sdédio (teor em
escdndio superior a 5%). O escédndio é também um bom modificador
da estrutura de grdos de lingotes de magnésio. A Adicdo de

escédndio as ligas a base de magnésio melhora as caracteristicas
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de fundicdo, resisténcia a corrosdo e / ou resisténcias
mecanicas.

O itrio ultra puro, como o uUnico ou um de varios (isto é&,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente
numa quantidade igual a 0, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
4,5, 5% (em peso da liga) ou num valor compreendido no
intervalo entre qguaisquer dois dos valores acima mencionados.
De preferéncia, estd presente numa quantidade compreendida
entre 0,1 e 5,0% (em peso da liga). O itrio tem o limite de
solubilidade no magnésio de cerca de 2 a 6% a temperatura
ambiente. A adicdo até 4% de itrio ao magnésio aumenta a sua
resisténcia, sem reducgao essencial na plasticidade e
resisténcia a corrosdo das ligas de Mg-Y. O itrio também pode
influenciar a supressdo da proliferacdo de células musculares
macia (prevencao de reestenose), etc., proporcionando assim uma
funcdo terapéutica adequada para prdteses vasculares, tais como
um stent.

O indio ultra puro, como o uUnico ou um de varios (isto é&,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente
numa quantidade igual a 0, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
4,5, 5% (em peso da liga) ou num valor compreendido no
intervalo entre qguaisquer dois dos valores acima mencionados.
De preferéncia, estd presente numa quantidade compreendida
entre 0,1 e 5,0% (em peso da liga). A investigacao, por parte
dos inventores, sobre as ligas de magnésio de multicomponentes
revelou um beneficio adicional do indio wultra puro. Por
exemplo, a adicdo de indio ultra puro a um sistema de liga de
Mg-Sc-Y-RE-Zr leva a um refinamento abrupto do grdo durante a
sua cristalizacdo, devido a criacdo das fases intermetdlicas
entre o escédndio, o itrio e o indio. Os produtos semiacabados

que contenham indio assim formados apds a extrusdo, trabalhos
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de forja ou extrusdo angular em canal igual tém uma
caracteristica Unica para a formabilidade de ligas de magnésio.
A temperatura ambiente a liga pode suportar, sem fracturas,
deformacdes até 90% por estiramento (algumas passagens), e até
30% por laminagem (por passagem) sem recozimentos intermédios.
Uma tal deformabilidade elevada sé era conhecida, até agora,
para algumas ligas binarias Mg-Li.

O teste de corrosdo (imersdo) revelou um beneficio
adicional do indio quando adicionado a uma liga do sistema Mg-
Sc-Y-RE; isto leva a uma reducdo da taxa de corroséao.

No que diz respeito as aplicacgdes médicas, as presentes
ligas podem ser utilizados de forma segura, por exemplo, em
implantes tais como stents ou agrafos. Os dados sobre a
toxicidade e influéncia comum de compostos quimicos de indio em
humanos indicam que é seguro. O indio estéa incluido na lista
GRAS (substédncias geralmente consideradas indécuas) do FDA
(Agéncia Federal dos Produtos Alimentares e Farmacéuticos dos
EUA) .

De acordo com uma forma de realizacdo do invento, o indio
pode ser substituido na mesma quantidade (em peso) por gdlio,
que oferece influéncia semelhante nas propriedades da 1liga.
Alternativamente, também é possivel uma liga de magnésio com
indio e géalio.

O gdlio ultra puro, como © unico ou um de varios (isto é&,
dois ou mais) elementos de liga ultra puros pode estar presente
numa quantidade igual & 0, 0.1, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0,
3.5, 4.0, 4.5, 5.0% (em peso da liga) ou num valor compreendido
no intervalo entre quaisquer dois dos valores acima
mencionados. De preferéncia, encontra-se entre 0,1 e 5,0% (em
peso da liga). O indio pode ser substituido na mesma quantidade

(em peso) por gédlio, gue oferece influéncia semelhante nas
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propriedades da liga. Alternativamente, a liga de magnésio com
uma mistura de indio e gdlio estd também no &dmbito do invento,
em cujo caso o indio e o gdlio podem estar presentes numa
quantidade de 0, 0.1, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3, 3.5, 4.0,
4.5, 5.0% (em peso da 1liga) ou num valor compreendido no
intervalo entre quaisquer doilis dos valores acima mencionados.
De preferéncia, estd compreendida entre 0,1 e 5,0% (em peso da
liga) .

Um elemento de terra rara de ultra puro (TR), como O uUnico
ou um de varios (isto &, dois ou mais) elementos de liga ultra
puros pode estar presente numa gquantidade igual a 0O, 0.1, 0.5,
1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0% (em peso da liga)
ou num valor compreendido no intervalo entre quaisquer dois dos
valores acima mencionados. De preferéncia, encontra-se entre
0,1 e 5,0% (em peso da liga). Quando houver mais do gque um
elemento de terras raras, o total de elementos de terras raras
pode estar presente numa quantidade de 0, 0.1, 0.5, 1.0, 1.5,
2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0% (em peso da liga) ou num
valor compreendido no intervalo entre quaisquer dois dos
valores acima mencionados, de preferéncia entre 0 e 5,0% (em
peso da liga). O elemento de TR é escolhido, de preferéncia,
da série dos lantanideos (ou seja, lantédnio (La), cério (Ce),
praseodimio (Pr), neodimio (Nd), promécio (Pm), samario (Sm),
eurdépio (Eu), gadolinio (Gd), térbio (Tb), disprdésio (Dy),
hélmio (Ho), érbio (Er), tulio (Tm), itérbio (Yb) ou Lutécio
(Lu)) . A influéncia dos elementos de terras raras em
propriedades de ligas de magnésio depende da sua solubilidade
em ligas de magnésio e do seu ponto de fusdo. A solubilidade
dos elementos de TR em magnésio sdélido varia entre praticamente
zero (La), até 7 por cento (Lu). Os metais do grupo com numeros

nucleares de 64 (Gd) até 71 (Lu) tém temperaturas de fusdo e
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limites de solubilidade em magnésio mais elevados do que oS
metais do grupo cério. As ligas até 5% de elementos de TR com
magnésio aumenta a forca e a resisténcia a corrosdo da liga.
Além disso, o©0s metals de terras raras reduzem a micro-
porosidade de ligas de magnésio durante a producdo de um
lingote inicial.

O intervalo de concentracdo de cada elemento de liga ultra
puro foi determinado ao longo da gama de concentracgdes acima,
que inclui, opcionalmente, 0%. Isto mostra que o elemento de
liga indicado pode estar ausente do material assim formado. No
caso de um material de um UuUnico componente, o material de
construgdo proposto conteria apenas magnésio ultra puro.

A liga contida na endoprdétese tem uma melhora combinacgdo
de resisténcia, plasticidade e elevada resisténcia a corrosao
em fluidos corporais, alta formabilidade & temperatura ambiente
em comparagdo com as ligas de magnésio existentes. A elevada
formabilidade permite a construcdo de certas formas através de
processos habitualis de tratamento de metais - extrusdo,
forjamento, laminagem, estiramento, trabalho de maguinagem,
etc.

O material de construcdo pode conter magnésio ultra puro
(Mg) ou uma liga deste com um ou mais elementos de liga ultra

puros (Sc, Y In, Ga, RE) nas seguintes combinacdes:

- Material de componente Unico: magnésio ultra puro.

- Liga de dois componentes: Mg-Sc, Mg-Y, Mg-In, Mg-Ga, ou
Mg-TR.

- Ligas de trés componentes: Mg-Sc-Y, Mg-Sc-Na, Mg-Sc-Ga,
Mg-Sc-TR, Mg-Y-Na, Mg-Y-Ga, Mg-Y-Re, Mg No Ga, Mg-In-TR,

ou Mg-Ga- TR.
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- Liga de quatro componentes: Mg-Sc-Y-In, Mg-Sc-Y-Ga, Mg-Sc-—
Y-Re, Mg-Sc-In-Ga, Mg-Sc-In-TR, Mg-Sc-Ga-TR, Mg-Y-A-Ga,
Mg-Y-In-TR, Mg-Y-Ga-TR, ou Mg-In-Ga-TR.

- Liga de cinco componentes: Mg-Sc-Y-In-Ga, Mg-Sc-Y-Ga-Tr,
Mg-Sc-Y-Ga-TR, Mg-Sc—-In-Ga-TR, ou Mg-Y-In-Ga-TR.

- Liga de seis componentes: Mg-Sc-Y-In-Ga-TR.

De acordo com um aspecto do invento, o corpo de
endoprdétese biodegradaveis é formado, pelo menos parcialmente,
a partir de um material de construcdo compreendendo magnésio
ultra puro. De acordo com um outro aspecto do invento, o corpo
da endoprdétese biodegradavel é formado, prelo menos
parcialmente, a partir de um material de construgdo que
compreende uma liga de Mg-Sc, Mg-Y, Mg-Sc-In, Mg-Sc-Y, Mg-Sc-Y-
In, ou Mg-Sc-Y-In-TR.

Um aumento geral da pureza de magnésio (e dos elementos de
liga) resulta numa melhoria de propriedades pldsticas, por
exemplo alongamento até a ruptura, formabilidade, e nalguma
reducdo das propriedades de resisténcia (Ys, UTSs) . A
resisténcia e a plasticidade de um metal aumenta acentuadamente
quando o tamanho do grdo do metal é menor. A relacdo entre a
tensdo de escoamento (o) e o tamanho do grdao (d) é definida

pela equacgao de Hall- Petch-Stroh:

o=o0 (0) +k / Nd (1)

(em que o (0) e k sao constantes).

Outras coisas sendo iguais, a forca de um material de

metal aumenta em proporcado inversa da raiz guadrada do tamanho

de grdo. Nao hd forte dependéncia da plasticidade no tamanho do
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grédo de metal, mas o que ¢é facto €& gue ela aumenta com a
diminuicdo do tamanho do grdao. Uma proporcao crescente depende
do mecanismo funcional da deformacdo pldstica.

Os processos habituais (industriais) de processamento de
deformacdo de metais permite o atingimento de um tamanho de
grédo nao inferior a 10-20 micrdémetros; isto pode nédo ser
suficiente para um aumento essencial das suas caracteristicas
de resisténcia e de plasticidade. Sabe-se que o0s materiais
metdlicos com a estrutura de grdo ultra fino (UFG) mostram
maior nivel de caracteristicas mecénicas e tém maior
deformabilidade. No entanto, é muitas vezes dificil criar estas
estruturas em materiais com baixa plasticidade em condigdes
iniciais (por exemplo, em lingotes).

De acordo com uma forma de realizacdo do invento, a
endoprdétese biodegraddvel é formada, pelo menos parcialmente, a
partir de um material de construcdo que tem um tamanho de gréo
inferior 5 micrdémetros e compreendendo magnésio ultra puro ou
liga de magnésio ultra puro e elementos de liga ultra puros.

Os presentes inventores descobriram gque a estrutura UFG
com o tamanho de grdao de 0,1-3,0 micrdémetros pode ser alcancada
por um processo de deformacdo intensiva que compreende a
alterndncia repetida de uma extrusdo de passagem integral e um
assentamento (dd uma componente elevado de tensdo de corte
durante uma deformacdo) num complexo com © tratamento térmico
programado para estes materiais ndo convencionais, como ligas
supercondutoras de berilio e nidbio-titédnio. Os inventores
descobriram que a resisténcia aumenta em 30% e a plasticidade
muitas vezes [35]. Também é possivel utilizar uma deformacéo
intensiva, ou seja, a mudanca de direccédo do fluxo de materiais

para a criacdo de tensdo de corte, durante o processamento de
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materiais. Entéo, o processo desenvolvido de deformacdo
intensiva foi aplicado ao magnésio e as suas ligas.

Para uma melhoria adicional na combinacéo de
caracteristicas mecénicas e de corrosdo das ligas presentes, a
liga do invento pode ser usada em condigdes de grao ultra fino
(UFG) com um tamanho de grdo de 5 micrdmetros ou menos. A
estrutura UFG ¢é <criado em lingotes forjados (extrudidos)
previamente por processos de deformacdo pléastica intensiva
programada em combinacdo com tratamento térmicos programados.

O assentamento adicional de qualquer tipo de produto
necessdrio (para utilizacdo pratica) pode ser feito de acordo
com quaisgquer esquemas tecnoldgicos conhecidos: laminacéo,
extrusdo, formacdo por prensagem, etc.

O magnésio ultra puro (Mg) e cada elemento de liga ultra
puro (elemento de liga, isto €&, o escadndio, itrio, indio,
gadlio, ou TR) que foram utilizados para a preparacgdo do
material de construcdo do presente invento tém uma pureza muito
maior do a dos elementos comercialmente puros. Os inventores
produziram o magnésio ultra puro e os componentes necessdrios
da sua liga contidos no corpo de endoprdtese por uma combinacédo
de processos conhecidos para refinar cada metal, ou seja,
destilacdo por vdcuo em varias etapas usando um condensador com
um gradiente de temperatura tal como descrito por Ivanov et al
[36]. O processo de purificacdao foil descrito na Patente US 5
698 158 [37] e fornece um teor incerto de =zinco no magnésio
purificada. Consideramos esse elemento como indesejdvel em
aplicagdes de magnésio e das suas ligas como material de
construgdo de endoprdteses médicas biosoltveis. O =zinco esta
incluido, por exemplo, nos primeiros dez metais pesados, cujo

teor é limitado em produtos alimentares.
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O contetdo de cada impureza no material de construcdo da
endoprdétese biodegradédvel foi medido pelo processo de
espectrometria de massa por laser (EMAL-2) de focagem dupla
pelo processo Mattauch-Gerzog [38]. A sensibilidade do dito
instrumento de alta precisdo é de cerca de 1 x 107°% (em preso)
para qualquer elemento com um numero atdédmico superior a 3.

A liga para o material de construgdo de uma endoprdtese
biodegraddvel é preparada usando os processos conhecidos para a
preparacdo de lingotes de ligas &a base de magnésio, tal como
descrito, por exemplo, por Lipnitsky e Morozov [39].
Geralmente, a dita liga ¢é preparada pela fusdao directa de
magnésio ultra puro com os elementos especificados num forno de
inducdo de alta frequéncia tendo uma atmosfera de drgon ultra
puro e num cadinho de grafite ultra puro. Para a dissolucgéo
completa de todos os componentes, a liga fica no cadinho a uma
temperatura de 700, 710, 720, 730, 740, 750, 760, 770, 780,
790, 800, 810, 820, ou 830 graus Celsius ou a um temperatura
num intervalo entre quaisquer dois dos valores acima
mencionados, de preferéncia entre 760-780 graus Celsius.

O magnésio ultra puro ou liga de magnésio ultra puro, tal
como estd aqui definido, é adequado para utilizagdo em qualquer
dispositivo médico biodegradével, incluindo um corpo de
endoprdétese ou endoprdtese que esteja em contacto com um fluido
corporal de ser vivo e / ou tecido in situ. Um exemplo de um
corpo de endoprdétese inclui um parafuso, cavilha, placa,
agrafo, rede tubular, stent, espiral, bobina, fio, marcador e
cateter. Estes corpos de endoprdtese sao bem conhecidos na
arte. Quando o corpo da endoprdétese é um stent, por exemplo,
pode ser um cilindro, que que é perfurada com passagens gue Ss&o
fendas de forma ovdide, circular, regular, irregular ou

semelhante. Também pode ser composto por uma estrutura de fio
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enrolada de forma helicoidal ou em serpentina em que 0S esSpagos
entre os fios formam as passagens. Um stent pode também ser uma
estrutura plana perfurada que é subsequentemente enrolada para
formar uma estrutura tubular ou cilindrica que ¢é tecida,
envolvida, perfurada, gravadas ou cortada para formar
passagens. Um tal cilindro ou fios podem ser formados a partir
do material estrutural aqui definido. Um stent pode também ser
combinado com um enxerto de modo a formar um dispositivo médico
compdsito, frequentemente referido como uma endoprdtese. Um
stent pode poder ser revestido com uma composicdo. O corpo de
endoprdétese pode ser implantdvel. Uma forma de realizacdo do
invento é uma endoprdtese Corpo formado, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construgdo ultra puro
aqui definido. Deve ser entendido que o corpo de endoprdtese
aqui definido contém inevitavelmente o material de construcgédo
ultra puro.

Os inventores, com base nas referéncias existentes e na
sua proéopria investigacdo, escolheram como formas de realizacgéo
preferidas um corpo de endoprdtese formado pelo menos
parcialmente a partir do material de construgdo descrito que
tem a combinacdo Optima de caracteristicas mecdnicas e de
corrosdo, a temperatura ambiente (entre as ligas a Dbase de

magnésio conhecidos).

ALGUMAS FORMAS DE REALIZAQAO PREFERIDAS

De acordo com uma forma de realizacgéo, o invento
proporciona um corpo DE endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construgdo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e um ou mais

elementos de liga ultra puros, de acordo com o definido na
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reivindicagédo 1. De acordo com uma forma de realizacgédo, ©
invento proporciona um corpo endoprdétese biodegraddvel formado,
pelo menos parcialmente, a partir de um material de construgéo
que consiste numa liga de magnésio ultra puro e um ou mais
elementos de 1liga ultra puros de acordo com o definido na
reivindicacdo 1. As limitacgdes descritas ao longo do pedido
também se aplicam a forma de realizacdo acima mencionada.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona um corpo de endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construgédo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e que compreende
ainda um ou mais elementos de liga ultra puros, em que o dito
magnésio ultra puro tem uma pureza ndo inferior a 99,998% (em
peso), e em que o magnésio ultra puro contém uma impureza no
grupo ferro, cobalto, niquel e cobre numa quantidade menor ou
igual a 0,0002%, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em peso),
mais preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em peso) de
cada uma das ditas impurezas.

De acordo com outra forma de realizagdo, o invento
proporciona um corpo de endoprdétese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construcdo dque
compreende uma liga de magnésio ultra puro, e gque compreende
ainda um ou mais elementos de liga ultra puros, em que o dito
magnésio ultra puro possui uma pureza ndo inferior a 99,998%
(em peso), e em gque o magnésio ultra puro contém uma impureza
no grupo ferro, cobalto, niquel e cobre numa quantidade menor
ou igual a 0,0002%, de preferéncia entre 0,0002% e 0% (em
peso), mais preferencialmente entre 0,0002% e 0,000002% (em
peso) de cada uma das referidas impurezas.

Todos e cada um dos elementos de 1liga ultra puros dJque

formam as ligas acima mencionados tem uma pureza nédo inferior a
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99,99% (em peso) e contém uma impureza no grupo ferro, cobalto,
nigquel e cobre numa guantidade nédo superior a 0,00025% (em
peso), de preferéncia entre 0,00025% e 0% (em peso), mais
preferencialmente entre 0,00025% e 0,00002% (em peso) de cada
uma das ditas impurezas.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona um corpo de endoprétese médica biodegradavel,
formada, pelo menos parcialmente, a partir de um material de
construcdo que compreende uma liga de magnésio ultra puro, que
compreende ainda um ou mais elementos de liga ultra puros, em

que:

- o magnésio ultra puro tem uma pureza maior ou igual a
99,998% (em peso) e contém um nivel de impurezas de ferro,
cobalto, niquel e cobre, cada um igual ou menor a 0,0002%
(em peso) de cada dita impureza;

- o ou os elementos de liga ultra puros tém cada um uma
pureza maior ou igual a 99,99% (em peso) e cada um contém
impurezas de ferro, cobalto, niquel e cobre num nivel que
ndo ultrapassa os 0,00025% (em peso) de cada dita

impureza.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construgédo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e um oOu mais
elementos de liga ultra puros, em que O ou 0s elementos de liga
ultra puros sé&o escolhidos de entre o indio, o escéndio, o
itrio, o gédlio e um ou mais elementos de terras raras (TR).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento

proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel formado, pelo

28



menos parcialmente, a partir de um material de construgdo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e escdndio ultra
puro, em que o teor em escédndio ultra puro na liga esta
compreendido entre 0,1 a 15% (em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construgdo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e itrio ultra puro,
em que o teor em itrio ultra puro na liga estda compreendido
entre 0,1 e 5% (em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construcgdo dque
compreende uma liga de magnésio ultra puro e indio ultra puro,
em que o teor em indio ultra puro na liga estd compreendido
entre 0,1 e 5% (em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddavel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construcdo dque
compreende uma liga de magnésio ultra puro e gdlio ultra puro,
em que O teor em gadlio ultra puro na liga estd compreendido
entre 0,1 e 5% (em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel formado, pelo
menos parcialmente, a partir de um material de construgédo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e galio ultra puro e
indio ultra puro, em que o teor em gdlio ultra puro e indio
ultra puro combinados na liga estd compreendido entre 0,1 e 5%
(em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento

proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel formado, pelo
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menos parcialmente, a partir de um material de construgdo que
compreende uma liga de magnésio ultra puro e um ou mais
elementos de terras raras (TR) ultra puros, em que O teor em
elementos de terras raras (TR) wultra puros na liga esta
compreendido entre 0,1 e 5% (em peso).

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, tal como esta
descrito acima, em que o material de construcdo tem um tamanho
de grao inferior a 5 micrdémetros.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese médica biodegradavel
formado, pelo menos parcialmente, a partir do material de
construgdo tal como estd aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel, em dque a
designada endoprotese ¢é um stent médico. Outra forma de
realizacdo do invento é um stent médico formado, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construgdo tal como estéd
aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em que o
stent médico designado é uma plataforma para um stent médico
com eluicdo de medicamentos. Outra forma de realizacdo do
invento é uma endoprdtese médica com eluicao de medicamento
formada, pelo menos parcialmente, a partir do material de
construcdo tal como estd aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em que a
endoprdétese designada é um agrafo médico. Outra forma de

realizacdo do invento é um agrafo médico formado, pelo menos
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parcialmente, a partir do material de construcdo tal como esta
aqui definido.

De acordo <com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em que a
endoprdtese designada é uma cavilha médica. Outra forma de
realizacdo do invento é uma cavilha médica formada, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construcdo tal como esta
aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em que a
endoprdétese designada € uma placa médica. Outra forma de
realizacdo do invento é uma placa médica formado, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construgdo tal como esta
aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel, em dque a
endoprdétese designada ¢é uma bobina médica. Outra forma de
realizagdo do invento € uma bobina médica formado, pelo menos
parcialmente, a partir do material de construcdo tal como esta
aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em dque a
endoprdétese designada é um marcador de raios-X médico. Outra
forma de realizacdo do invento é um marcador de raios—-X médico
formado, pelo menos parcialmente, a partir do material de
construcdo tal como estd aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdtese biodegraddvel, em que a
endoprdétese designada € um cateter médico. Outra forma de
realizacdo do invento € um cateter médico formado, pelo menos

parcialmente, a partir do material de construgdo do invento.
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Outra forma de realizacdo do invento ¢é um cateter médico
formado a partir de, ou compreendendo o material de construcao
do invento.

De acordo <com outra forma de realizagdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel, em dque a
endoprdétese designada € um parafuso médico, uma rede tubular
médica, um fio médico ou uma espiral médica. Outra forma de
realizacdo do invento é um parafuso médico, uma rede tubular
médica, um fio médico ou uma espiral médica formados, pelo
menos parcialmente, a partir do material de construcdo do
invento.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona a utilizacdo de um material de construgdo tal como
estd aqui definido, para o fabrico de um corpo de endoprdtese
tal como estd aqui definido, para o fabrico de um corpo da
endoprdtese tal como estd aqui definido.

De acordo com outra forma de realizacdo, o invento
proporciona o corpo de endoprdétese biodegraddvel, em dque O
material de construcgdo ultra puro designado ¢, pelo menos, uma
parte do corpo endoprdtese Dbiocorrosivel. Outra forma de
realizacdo do invento é um corpo de endoprdtese biodegraddvel
formada, pelo menos parcialmente, a partir do material de
construgdo ultra puro do invento.

O corpo da endoprdtese descrita é formado, pelo menos,
parcialmente, a partir do material de construcgdo; de acordo com
uma forma de realizacéao, é formado na sua maioria,
essencialmente ou na totalidade a partir do material de
construcgao.

Uma outra forma de realizacdo do invento é uma utilizacéo

do material de construcdo, tal como estd aqui definido, para o
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fabrico de um corpo de endoprdtese, tal como estd aqui
definido.

Outra forma de realizacgcdo do invento € um material de
construgdo, tal como estd aqui definido, ou seja, compreendendo
magnésio ultra puro, ou compreendendo uma liga de magnésio

ultra puro e um ou mais elementos de liga ultra puros.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Com os dados disponiveis, os investigadores distinguiram

trés graus de magnésio: pouco  puro (LP) (~99,9% Mg),
comercialmente puro (CP) (~99,95% Mg) e muito puro (HP)
(~99,98% Mg). O teor em ferro, de cobre e de niquel estéa

restringido pelos seguintes limites (Tabela 1):

Pureza Teor, % em peso
total de
Grau de Mg
Mg (% em Fe Co Cu Ni
peso)
Pouco puro
~99,9 0,028 - 0,001 0,002
(LP)
Comercialmente
~99,95 0,020 - 0,002 0,002
puro (CP)
Muito puro
~99,98 0,004 0,002 0,0009
(HP)
Ultra puro
(SP; usado no >99,998 <0, 00002 | <0,00002 | <0,0002 <0,0002
invento)
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Efectudamos uma purificacdo de magnésio até a pureza de
99,998% ou mais (apenas as impurezas metdlicas sdo tomadas em
consideracdo)através da dupla (tripla) destilagdo em vAacuo
ultra-elevado. Este tratamento de magnésio comercialmente puro
resultou na diminuicdo de concentracdes de impurezas adversas
para a resisténcia a corrosdo (ferro, niquel e cobre) para um
nivel igual ou abaixo dos 0,0002% em peso e menos para cada
impureza especificada. O teor em cobalto foi reduzido para
0,00002%, em peso.

O teor especificado de ferro, niquel e cobre resultou numa
melhoria essencial da resisténcia a corrosdo de magnésio ultra
puro (SP) em comparacdc com o magnésio comercialmente puro e
muito puro. As taxas de corrosdo medidos das classes designadas

de magnésio (teste de imersédo, solucdo aquosa de 0,9% de NaCl,

o processo de medicao da perda de peso) foram: Mg
comercialmente puro - 50 mg/cm’/dia, Mg muito puro - 2
mg/cm’/dia, Mg ultra puro (usado no invento) - inferior a 0,01
mg/cm?/dia.

A purificagdo adicional de magnésio até um teor em ferro,
cobalto, niquel e cobre a a um nivel de cerca de 0,00002% (em
peso) levou a reducgdo adicional da taxa de corrosdao, e o nivel
obtido (inferior a 0,005 mg/cm?/dia) para esse material ¢é
inferior ao necessdrio para fins prdaticos. Além disso, quando
0s niveis de impurezas indesejaveis sdo de 0,0002% (em peso) e
menores, alteram fortemente, ndo apenas a taxa de corrosdo e um
grau de homogeneidade da corrosdo, mas mesmo a composicao do
produto de corrosdao dos materiais de magnésio explorado é
alterado: em vez dos produtos em flocos habituais da
dissociacdo (cloridratos) observou-se uma camada firme a sua
superficie. Esta camada é de proteccao e, além disso, reduz a

taxa de corrosdo. A andlise por difraccdo de raios X mostrou a
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presenca, neste camada, do novo composto, que ndo tinha sido
observada anteriormente em estudos anteriores de corrosdo de
materiais de magnésio. Este novo composto tem uma estrutura
rémbica com pardmetros a = 5,864 A, b = 2.353 A, ¢ = 4,206 A.
As concentracgdes preferidas de ferro, cobalto, niquel e cobre
para o magnésio e para as suas ligas, podem estar ao nivel de
cerca de 0,0002 a 0.000002% (em peso), cada. Isto ird garantir
uma taxa de corrosdo dptima de endoprdteses biodegraddveis e a
necessdria uniformidade do processo de corrosdo. Ao mesmo
tempo, a uniformidade de corrosdo também pode ser um pardmetro
importante, uma vez que, mesmo a um baixo nivel comum da taxa
de corrosdo, o sobreataque quimico (devido a uma corrosdo
localizada) de algumas escoras, por exemplo, leva a uma perda
de integridade do stent e da possibilidade de proporcionar a
funcédo de estrutura.

Para manter um teor baixo de impurezas indesejdveis na
liga, compreendendo o© magnésio ultra puro aqui descrito, os
inventores utilizaram, para o material de liga, os componentes
de liga que também eram ultra puros (29,99% em peso ou mais).
Prepararam os elementos de liga necessdrios contendo, em cada
um, nao mais de 0,00025% de cada uma das impurezas no grupo:
ferro, cobalto, niquel e cobre.

Apesar do facto de todos os elementos de liga utilizados
pelos inventores serem mais nobres no que diz respeito ao
magnésio (em potencial de hidrogénio) e, portanto, ser de
esperar que aumentassem a taxa de corrosdao da liga assim
formado, 0s inventores descobriram que, ao contrario do
esperado, nado se verificou um aumento significativo da taxa de
corrosdo de uma liga tal como estd aqui descrito: a taxa de

corrosdo foi de cerca de 0.020 mg/cm’/dia.
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A influéncia dos elementos de liga nas propriedades
mecdnicas e de corrosdo de ligas de magnésio foi bem estudada
para sistemas binadrios, mas, na liga multicomponentes, a sua
influéncia mutua e agregado pode revelar—-se complexa e
imprevisivel. Portanto, a escolha dos elementos da liga bdsica
e as suas interrelacgdes numa liga sdo o factor de controlo por
as suas propriedades futuras.

Os inventores, gquando se consideram os elementos de liga,
discriminam o grupo dos elementos de terras raras (TR) -
elementos com numeros entre 57 até 71 na tabela periddica -
quer do itrio quer do escéndio. Embora o itrio e o escéndio
tenham uma estrutura externa de protector electrdénico, dque &
idéntica as dos elementos TR, e uma similaridade com algumas
das propriedades quimicas dos elementos TR, seria de esperar
que diferissem dos elementos TR em composicdes de ligas, de
acordo com a norma ASTM, porque diferem numa influéncia sobre
as propriedades de ligas.

Os elementos de 1liga Dbasicos para as ligas a base de
magnésio usados no corpo de endoprdtese do invento, ou seja, o
indio, gé&alio, escédndio, itrio e elementos TR, fornecem ligas
com caracteristicas favordveis (por exemplo, de plasticidade)
e, ainda assim, ndo mudam essencialmente outras caracteristicas
(por exemplo, resisténcia a corrosédo). As ligas do invento
contém elementos de liga nas quantidades muito inferiores a sua
solubilidade em magnésio. Também ¢é desejavel nédo ter em uma
composicdo de liga em que os elementos tenham uma influéncia
negativa num corpo vivo. Este requisito ¢é satisfeito pelo

elevado grau de pureza geral das ligas oferecidas.

Exemplo 2
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Um lingote de magnésio ultra puro (929,999% de magnésio,
teor em ferro, em cobre e em niquel de cerca de 0,00016%, em
peso, de cada um: o teor em cobalto era inferior a 0,00001% (em
peso) foi extrudido a partir de um diémetro de 50 mm para um
didmetro de 30 mm a temperatura de 290° C. Em seguida, o
produto semiacabado obtido foi submetido a deformacdo por
extrusdo angular de canal igual a uma temperatura de 270-240°C,
numero de ciclos de extrusdo - 6, com recozimento intermédio a
uma temperatura de 280° C por meio de 2 — 3 ciclos. As amostras
foram cortadas a partir do extrudido obtido para o ensaio de
traccdo a temperatura ambiente e o0s ensaios de corrosdo (em

solucdo aquosa de cloreto de sédio a 0,9%).

Resultados do teste 2

As propriedades mecénicas (apos recozimento a uma
temperatura de 150° C no prazo de uma hora): YS = 142 MPa, UTS
= 165 MPa, alongamento = 28%.

A taxa de corrosado (calculada a partir de uma perda de
peso das amostras e, por definicdo quantitativa do magnésio,
que Ja& passara na solucdo, através dos intervalos de tempo
fixos): 0,008 mg/cmﬁ/dia.

Os resultados dos testes mostram gque este material do
invento tem a melhor das propriedades de corrosdao conhecidas,
em comparagdo com as ligas industriais generalizadas de

magnésio.

Exemplo 3

Uma liga composta essencialmente por magnésio com uma

pureza de 929,998%, com adicdo (% em peso) de 8% escandio e 2,7%
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de itrio. O teor em ferro, niquel e cobre na liga néao
ultrapassou os 0,00024% de cada um, e o teor de elementos
incidentais e impurezas nédo excedeu os 0,0002%. A 1liga foi
feita através da fusdo directa de magnésio com a liga principal
preparada previamente com os elementos especificados num forno
de inducdo de alta frequéncia tendo uma atmosfera de 4rgon
ultra puro e num cadinho de grafite ultra puro.

Para a dissolucdo completa dos componentes de liga, a liga
foi deixada no cadinho a uma temperatura de 770° C durante 30
minutos e, em seguida, foi vertida para um molde de acgo
arrefecido com um daubing especial através do processo de
vazamento por baixo.

O lingote obtido foi extrudido de um diémetro de 50 mm
para um didmetro de 30 mm, a uma temperatura de 360°C. Em
seguida, o produto semiacabado obtido foi submetido a
deformacdo por extrusdo angular de canal igual a temperatura de
350-320°C, o numero de ciclos de extrusdo 8, com recozimento
intermédio a uma temperatura de 360° C através de 2-3 ciclos
(com um atingimento de uma micro-dureza Hu m de 90 kg/mmZ).

As amostras foram cortadas do extrudido obtido para o
ensaio de traccdo a temperatura ambiente e os ensaios de

corrosdo (em solugdao aquosa de cloreto de sdédio a 0,9%).

Resultados do teste 3

As propriedades mecénicas (apods recozimento a uma
temperatura de 460°C no prazo de uma hora): YS = 150 MPa, UTS =
175 MPa, alongamento = 23%.

A taxa de corrosdo (calculado como no exemplo 1): 0,022

mg/cm?/dia.
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Os resultados dos testes mostram que esta liga tem a
melhor combinacdo de propriedades mecdnicas e de corrosdao em

comparagdo com as ligas industriais de magnésio generalizadas.

Exemplo 4

Uma liga composta essencialmente por magnésio com uma
pureza de 99,998%, com adicdo (% em peso) de 3% escédndio, 2,7%
de itrio e 2% de indio. O teor em ferro, niquel e cobre na liga
ndo ultrapassou os 0,00022% de cada um, e o teor de elementos
incidentais e impurezas nédo excedeu os 0,0002%.

O lingote foi preparado com no exemplo 2.

O lingote obtido foi extrudido de um diémetro de 50 mm
para um didmetro de 30 mm, a uma temperatura de 370°C. Em
seguida, o produto semiacabado obtido foi submetido a
deformacdo por extrusdo angular de canal igual a temperatura de
350-330°C, o numero de ciclos de extrusdo 8, com recozimento
intermédio a uma temperatura de 360°C através de 2-3 ciclos
(com um atingimento de uma micro-dureza Hu m de 95 kg/mmZ).

As amostras foram cortadas do extrudido obtido para o
ensaio de traccdo a temperatura ambiente e os ensaios de

corrosao.

Resultados do teste 4

As propriedades mecénicas (apods recozimento a uma
temperatura de 460°C no prazo de uma hora): YS = 165 MPa, UTS =
195 MPa, alongamento = 25%.

A taxa de corrosdo (calculado como no exemplo 1): 0,02

mg/cm?/dia.
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Os resultados dos testes mostram que esta liga tem a
melhor combinacdo de propriedades mecdnicas e de corrosdao em

comparagdo com as ligas industriais de magnésio generalizadas.
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REIVINDICACOES

Corpo de endoprdétese médica biodegraddvel, formada pelo
menos parcialmente a partir de um material de construcgéo
numa liga compreendendo magnésio ultra puro e um ou mais

elementos de liga ultra puros, no qual

- o0 magnésio ultra puro tem uma pureza maior ou igual a
99,998% (em peso) e contém um nivel de impurezas de
ferro, cobalto, niquel e cobre, cada um igual ou menor
a 0,0002% (em peso) de cada dita impureza;

— 0 ou os elementos de liga ultra puros tém cada um uma
pureza maior ou igual a 99,99% (em peso) e cada um
contém impurezas de ferro, cobalto, niquel e cobre num
nivel que nao ultrapassa os 0,00025% (em peso) de cada
dita impureza, em que O ou o0s elementos de liga ultra
puros sdo escolhido entre o escéndio, o itrio, o indio,

o galio, ou um ou mais elementos de terras raras (TR).

Corpo de endoprdétese de acordo com a reivindicacdo 1, no
qual o teor em escdndio ultra puro na liga estar

compreendido entre 0,1 e 15% (em peso).

Corpo de endoprdtese de acordo com as reivindicacgdes 1 ou
2, no qual o teor em ditrio wultra puro na 1liga esta

compreendido entre 0,1 e 5% (em peso).

Corpo de endoprdbtese de acordo com qualquer das
reivindicacgdes 1 a 3, no qual o teor em indio ultra puro

na liga estd compreendido entre 0,1 e 5% (em peso).



10.

11.

12.

13.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 4, no qual o teor em gdlio ultra puro

na liga estd compreendido entre 0,1 e 5% (em peso).

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 5, no qual o teor em um ou mais
elementos de TR ultra puros na liga estd compreendido

entre 0,1 e 5% (em peso).

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 6, no qual o material de construcdo tem

um tamanho de grdo inferior a 5 micrémetros.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, que € um stent médico.

Corpo de endoprotese de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 7, que é um stent médico com eluicdo de

medicamentos.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, que é um agrafo médico.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, que € uma cavilha médica.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das

reivindicacgdes 1 a 7, que € uma placa médica.

Corpo de endoprotese de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, que €& uma bobina médica.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Corpo de endoprotese de acordo com qualquer das

reivindicacgdes 1 a 7, que é um marcador de raios-X.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, que €& um cateter médico.

Corpo de endoprdtese de acordo com qualquer das
reivindicacdes 1 a 7, que é um parafuso médico, uma rede

tubular médica, um fio médico ou uma espiral médica.

Utilizacdo de um material de construcgdo tal como definido
em qualquer das reivindicacgbes 1 a 7 para o fabrico de um
corpo de endoprdétese de acordo com gualquer uma das

reivindicacdes 8 a 16.

Material de construcdo compreendendo magnésio ultra puro,
de acordo com a reivindicacdo 1 e um ou mais elementos de
liga ultra ©puros de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 7.

Processo de fabrico de um material de construgdo para um
corpo de endoprdétese médica biodegraddvel, compreendendo a
etapa de combinacdo de magnésio ultra puro de acordo com a
reivindicacdo 1 e um ou mais elementos de liga ultra puros

de acordo com a reivindicacao 1 para formar uma liga.

Processo de acordo com a reivindicacao 19, no qual o ou o0s
elementos de liga ultra puros sé&o combinadas na liga numa
quantidade definida em qualquer uma das reivindicacgdes 2 a

6.
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RESUMO

Dispositivos médicos biodegradaveis implantaveis formados a

partir de material a base de magnésio ultra puro

O presente invento refere-se a um dispositivo médico
biodegradavel implantdvel, em particular um Ccorpo de
endoproétese formado pelo menos parcialmente a partir de um
material de construcdo compreendendo magnésio deformdvel ultra
puro ou uma sua liga compreendendo ainda um ou mais elementos
de liga ultra puros. O material de construgdo tem uma elevada
formabilidade a temperatura ambiente, excelente estabilidade de
corrosdo in vivo, uma combinacdo O¢ptima de propriedades
mecédnicas (resisténcia, plasticidade) adequados idealmente para
endoprdéteses biodegraddveis, em particular stents, como tal, e

para varias outras aplicacdes técnicas.
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