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(57) Resumo: METODOS PAPA DIMINUICAO DAS SUPERFICIES
AFIADAS E/OU IRREGULARIDADES DE UM STENT POLIMERICO E
PARA REDUZIR OS GRUPOS AMINO REATIVOS EM UM STENT
POLIMERICO A presente invengao apresenta métodos para
fabricagao de stents, que utilizam um tratamento quimico para tornar a
superficie deles mais lisa, para poli-la ou para tornar o stent mais
resistente. Um desses tratamentos envolve a exposi¢do do stent a
acetona ou a um solvente semelhante. Em certas concretizagdes, ha
uma etapa adicional, que consiste em colocar o stent em um banho
contendo acetona, ou um solvente similar, banho este contendo
também o polimero do qual o stent € composto. A etapa do banho de
acetona pode ser realizada em temperatura menor do que a
temperatura de transicdo vitrea. A presente invencdo apresenta
também métodos para fabricagdo do stent, usando um banho de
acetona contendo acido polilactico. Outras concretizagbes fornecem
métodos para fabricagdo de stent utilizando um banho de acetona
contendo acido polilactico e polietilenoglicol.
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METODOS PARA DIMINUIGAO DAS SUPERFICIES AFIADAS E/OU
IRREGULARIDADES DE UM STENT POLIMERICO E PARA REDUZIR: OS

GRUPOS AMINO REATIVOS EM UM STENT POLIMERICO

AR

PI0710137 -6

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O uso de stents em diversos procedimentos cirurgicos,
da cardiologia intervencionista e radioldgicos tornou-se
rapidamente aceito, a medida que a experiéncia com
dispositivos stent se acumulou e suas vantagens tornaram-se
mais amplamente reconhecidas. Stents sdo frequentemente
usados em lumens corporais para manter passagens abertas
como, por exemplo, na uretra prostatica, no eséfago, no
trato biliar, nos intestinos e em diversas artérias e
veilas, bem como em vasos mals remotos do sistema

cardiovascular, como a artéria femural.

Os stents sao utilizados com freqiiéncia no tratamento
da aterosclerose, uma doenga na qual lesdes vasculares ou
placas consistindo de cristais de <colesterol, células
necrosadas, aglomerados lipidicos, elementos fibrosos em
excesso e depdsitos de calcio se acumulam nas paredes das
artérias de um individuo. Um. dos tratamentos de maior
sucesso para a aterosclerose é a insercdo de um baldo
esvaziado dentro da luz, adjacente ao local da placa ou da
lesdo aterosclerdtica. Em seguida, o baldo é inflado, de
modo a pressionar a placa até quebra-la. Tal procedimento
aumenta a Area da secdo transversal da luz arterial.

Infelizmente, a pressdo exercida também danifica a artéria



® .

15

25

2/31

e, em 30 a 40% dos casos o vaso volta, gradualmente, a
estreitar-se ou mesmo a fechar-se no local da lesdo
estendética original. Este re-estreitamento é conhecido como

reestenose.

Uma abordagem comum na prevencdo da reestenose é
colocar um stent metdlico no local da lesdo estendtica.
Embora stents metdlicos tenham a forgca meclnica necessaria
para evitar a forma retratil da reestenose, sua presenca na
artéria pode levar a problemas bioldgicos, entre eles os
espasmos vasculares, perda de adeséao (“compliance
mismatch”) e até mesmo oclusdo. Além disso, h& riscos
significativos 1inerentes ao fato de se ter um stent
metdlico implantado permanentemente na artéria, inclusive o
de erosdo da parede do vaso. Os stents também podem migrar
do local original de insergdo, aumentando o potencial de
bloqueio induzido por eles. Stents metédlicos,
principalmente quando ocorre migrag¢do, causam irritacdo nos
tecidos ao redor da 1luz. Além disso, o fato dos metais
serem tipicamente mais duros e rigidos que os tecidos que
circundam a luz, pode resultar em uma inadaptacdo anatdémica
ou fisioldbgica e, em conseqléncia, a danos ao tecido ou a
respostas biolégicas indesejadas. Adicionalmente, a
constante exposigdo do stent ao sangue pode levar a
formacdo de trombos no interior do vaso sanguineo. Os
stents podem, ainda, permitir a migrag¢do da proliferacdo
celular associada ao dano da parede arterial para dentro de
sua malha, onde essas células continuam a proliferar,
acarretando eventualmente o estreitamento do vaso. Stents

metalicos tém, também, algum grau de recuo negativo. Por
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fim, os stents metalicos impedem a ou inibem a reconstrugéo
natural do vaso, gque pode ocorrer no organismo, pelo fato

de manté-lo rigidamente em seu didmetro maximo.

Devido aos problemas associados ao uso de stents
metdlicos, tem-se explorado, recentemente, a utilizacdo de
stents de materiais bioabsorviveis e biodegradaveis. Os
materiais biocabsorviveis ou bio-ressorviveils convencionais,
usados para fabricagdo de stents, sdo escolhidos de modo a
serem absorvidos ou degradados com o tempo. Essa degradacado
leva a procedimentos intervencionistas subseqiientes, tais
como uma recolocag¢do do stent ou cirurgia arterial. Sabe-se
também que alguns materiais biocabsorviveis e biodegradaveis
tendem a possuir caracteristicas excelentes de
biocompatibilidade, especialmente quando comparados a
maioria dos metais biocompativeis convencionalmente usados.
Outra vantagem dos stents biocabsorviveis e biodegraddveis é
o fato de que suas propriedades mecdnicas podem ser
planejadas de modo a eliminar ou reduzir substancialmente a
rigidez e a dureza frequentemente associadas aos stents
metdlicos. Isto é benéfico uma vez que essas
caracteristicas dos stents metdlicos podem contribuir para
a propensdo que eles tém de danificar o vaso ou seu lumen.
Exemplos de novos stents biodegraddveis incluem aqueles
descritos na patente norte-americana de numero 5.957.975, a

qual é incorporada aqui, integralmente, por referéncia.

Contudo, ainda h& problemas com diversos stents
biodegradaveis. Por exemplo, observou-se que a exposicao

continua do stent ao sangue pode levar a formacéo
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indesejada de trombos. Em particular, stents com
superficies irregulares ou afiadas sdo indesejaveis, pois
as particulas do sangue se acumulam nas irregularidades da
superficie acelerando a formacdo de trombos. H&, ainda, o

problema de limitar a reatividade da superficie dos stents.

Sendo assim, é desejavel fabricar stents com poucas
superficies irregulares ou afiadas. E desejavel também,
reduzir ou eliminar grupos amino reativos, o que 1ira
reduzir ou impedir a adesdo de plaquetas. Os inventores
desenvolveram um novo método de fabricacdo de stents, que
resulta em menos irregularidade, faces menos afiadas e

adesdo plaquetédria reduzida.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invengdo apresenta métodos para fabricacdo
de stents, que utilizam um tratamento quimico para alisar,
polir ou tornar o stent mais forte. Um desses tratamentos
envolve a exposicdo do stent a acetona ou a um solvente
similar. Os inventores concluiram que podem criar um stent
melhor, introduzindo apenas essa etapa, ou aliando-a a
outros tratamentos no processo de fabricacdo dos stents. Em
algumas concretizacgdes, a etapa adicional inclui colocar‘o
stent em um banho contendo acetona, ou um solvente
semelhante, em que o banho contém também o polimero do qual
o stent é composto. Geralmente, a etapa do banho de acetona
€ conduzida em temperatura abaixo da de transicdo vitrea.
De preferéncia, esse banho deve ser conduzido em
temperatura abaixo de 65 °C, especialmente abaixo de 60 °C,

mais especialmente abaixo de 55 °C. Em algumas
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concretizacgdes, uma temperatura em torno de 25 °C tem maior

preferéncia.

A etapa adicional resulta em um decréscimo da
reatividade da superficie do stent. Surpreendentemente, a
inclusdo desta etapa auxilia no polimento das superficies
afiadas e das irregularidades criadas durante o processo de
fabricag¢do. Mesmo nao querendo se limitar a qualquer teoria
em particular, os autores acreditam que este processo de
fabricagdo ird reduzir ou eliminar a adesdo de plaquetas,
ou de quaisquer outros elementos do sangue envolvidos na
formacdo de trombos, pela redugdo ou eliminagcdo de grupos

amino reativos.

A presente invencdo também fornece métodos de
fabricagcdao de stents utilizando um banho de acetona que
contém acido polilactico. Outras concretizagdes apresentam
métodos para fabricagdo de stents utilizando um banho de

actona contendo &cido polilactico e polietilenoglicol.

DESCRICAO DETALHADA

Definicdes:

O termo “polimero bio-ressorvivel” é utilizado aqui
para se referir a wum polimero cujos subprodutos de
degradacdo podem ser bio-assimilados ou excretados pelas

vias naturais em um organismo humano.

A expressdo “banho de acetona” é usada aqui para se

referir a um banho contendo um ou mais solventes, que podem
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ser acetona, hidrocarbonetos clorados e/ou cetonas. O
método de fabricagdo de stents poliméricos inclui a
imersao, total ou parcial, do stent polimérico no banho de

acetona.

O termo “frisagem”, como utilizado aqui, refere-se a
um processo envolvendo pressdo radial em um dispositivo
polimérico cilindrico contendo fendas ou aberturas nas
paredes, a fim de permitir uma diminuicdo do didmetro do
dispositivo sem afetar, substancialmente, a espessura de
sua parede ou sua sustentacdo. Tipicamente, tal processo
também resulta em um aumento no comprimento do dispositivo

cilindrico.

A expressdo “polimero degraddvel” ou “polimero
biodegradavel”, como utilizada neste documento, refere-se a
um polimero que se quebra em seus mondmeros e oligdémeros
quando dentro do corpo humano, ou quando posto em solucdo
aquosa e mantido em condig¢des de temperatura, osmolalidade,
pH, etc., que imitem o meio fisioldégico, preferencialmente
sem o envolvimento de degradacdo enzimdtica, a fim de
diminuir o risco de disparar o sistema de defesa

imunolégica no corpo humano.

A expressado “forma e di&metro finais pré-
determinados”, como utilizada aqui, refere-se ao didmetro,
comprimento, design e espessura de parede desejados para um
stent posicionado em  um sitio=-alvo de um  vaso,
particularmente de um vaso sanguineo, ducto ou tubo de um

mamifero, em especial de um ser humano.
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A expressdo “recuo negativo’”, como aqui utilizada,
refere-se a uma diminuigdo indesejada do tamanho, ou do
didmetro de um stent expandido, apdés o posicionamento

inicial.

A expressdo “recuo positivo”, como utilizada aqui,
refere-se a um aumento do tamanho, ou do didmetro de um
stent, que foi modelado para ter um determinado didmetro

final, mas que ndo foi expandido totalmente para atingi-lo.

A expressdo “recuo relacionado ao relaxamento”, como
utilizada aqui, refere-se & lenta mudanca nas dimensdes de
um dispositivo polimérico, devida ao rearranjo lento,
dependente do tempo, da conformagdo das suas moléculas,
conforme o) comportamento conhecido dos materiais
poliméricos  viscoeldsticos. Tal rearranjo deve-se &
agitacgéo térmica que leva, lentamente, o material
polimérico ao equilibrio termodindmico tipico das condicées
de estocagem, nos casos em que ele foi processado em
condigcdes ambientais diferentes delas. O relaxamento ocorre
muito lentamente abaixo da Tg, isto é, quando o material

estd no estado vitreo.

O termo “temperatura de transigdo vitrea” ou “Tg”,
como usado aqui, refere-se & temperatura na qual o polimero
passa de um estado semelhante a borracha para o estado

vitreo e vice-versa.

A presente invencdo apresenta métodos para fabricacéio
de stents, que utilizam métodos quimicos para alisar, polir

e/ou fortalecer o stent. Os inventores verificaram que &
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possivel criar um stent melhor, acrescentando uma ou mais
etapas ao processo de fabricacdo do stent. O tratamento
pode usar um gas ou vapor de solventes, de preferéncia
acetona, especialmente um vapor, passado com um fluxo
linear sobre o stent. A etapa adicional pode envolver,
também, a colocacdo do stent em um banho contendo
solventes, de preferéncia acetona, sendo que o referido
banho contém ainda o polimero do qual o stent foi feito. O
tratamento por meio de banhos é conduzido, geralmente, em
temperaturas abaixo da temperatura de transicdo vitrea. De
preferéncia, a etapa do banho é conduzida em temperatura
abaixo de 65 °C, mais especialmente abaixo de 60 °C,
particularmente abaixo de 55 °C. Em algumas concretizacdes,

a temperatura abaixo de 50 °C tem maior preferéncia.

A etapa, ou etapas adicionais resultam em menor
reatividade da superficie do stent. Surpreendentemente, a
inclusdo desta etapa ajuda no polimento das superficies
afiadas e das irregularidades criadas durante a fabricacéo.
Mesmo ndo querendo limitar-se a qualquer teoria especifica,
os autores acreditam que este processo de fabricacdo iré
reduzir, ou mesmo eliminar a adesdo plaquetdria em funcéo

da eliminacdo de grupos amino reativos.

A presente inveng¢do fornece também métodos de
fabricacdo de stents, que utilizam banho de acetona
contendo &cido polilactico. Outras concretizacdes fornecem
métodos de fabricacdo de stents, que usam banho de acetona

contendo a&cido poliléactico e polietilenoglicol.
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I. FABRICACAO E PROPRIEDADES EXEMPLARES DE STENTS

Os stents podem ser fabricados a partir de qualquer
polimero biodegradavel, biocompativel, bio-ressorvivel, de
preferéncia de um polimero termopléstico. Como utilizado
aqui, um polimero bio-ressorvivel é aquele cujos produtos
de degradacdo sao metabolizados in vivo, ou eliminados do
organismo pelas vias naturais de excrecdo.
Preferencialmente, o0s stents deste grupo sdo feitos de um
polimero degradavel e bio-ressorvivel, que possua um Tg de,
pelo menos oito graus acima de 37 °C, de preferéncia pelo
menos 20 graus acima de 37 °C. Este polimero pode ser um
homopolimero ou um copolimero. De preferéncia, o stent deve
ser formado por uma fina camada de um ou mais polimeros
bio-ressorviveis amorfos, ou seja, os polimeros utilizados
na fabricagdo dos stents devem ser, preferencialmente, ndo-
cristalinos. E  preferivel também que o©os polimeros
utilizados na fabricagdo dos stents ndo gerem residuos
cristalinos apds degradagdo in vivo. Também é previsto que
as cadeias dos polimeros utilizados podem, ou ndo, ser
reticuladas. Mas uma reticulacdo leve é aceitdvel apenas se
forem suficientemente mantidas as caracteristicas térmicas
e de viscoelasticidade, que permitem que o dispositivo seja

modelado, frisado e posicionado.

Os polimeros biodegraddveis apropriados incluem, entre
outros, poli-L-lactideo, poliglicolideo, poli-D,L-lactideo,
copolimeros de lactideo e glicolideo, policaprolactona,
polihidroxivalerato, polihidroxibutirato, politrimetileno-

carbonato, poliortoésteres, polianidridos e polifosfazenos.
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Exemplos dos tipos de polimeros adequados aos sStents da
presente inveng¢do incluem, entre outros, estereocopolimeros
baseados em &cido 1lactico (copolimeros PLAX compostos de
unidades L e D, em que X é o percentual de unidades de L-
lactila) (55<Tg<e0), copolimeros dos &cidos léactico e
glicdélico (PLAXGAy, onde X é a porcentagem de unidades de
L-lactila, e Y o percentual de unidades de glicolila; e em
que X e Y sao tais que o Tg do copolimero seja maior que
45 °C), e poli(adcido lactico-co-glicdélico-co-glucdnico) no
qual os grupos OH das unidades gluconila podem ser mais ou
menos substituidos (pLAxGayGLx, onde X é a porcentagem de
unidades L-lactila, Y é a porcentagem de unidades glicolila
e Z é a porcentagem de unidades gluconila; e onde X, Y e 2
sdo tais que Tg do terpolimero é maior que 45 °C). Outros
polimeros possiveis incluem o Aacido polilactico (PLA), o
dcido poliglicdélico (PGA), a poliglactina (copolimero
PLAGA), o poligliconato (copolimero de carbonato de
trimetileno e glicolideo, e um copolimero de poliglicolideo
ou de Aacido lactideo, ou de &cido polilactico com g-
caprolactona) desde que o polimero tenha temperatura de

transicdo vitrea, Tg, pelo menos igual a 45 °C, ou maior.

Em uma concretizacdo preferencial, o stent contém um
estereocopolimero de &cido polilédctico produzido a partir
de lactideos L e DL. Este polimero é aqui designado “PLAX”,
onde X representa a porcentagem de unidades de &cido L-
lactico na mistura de mondmeros usada na preparacdo dos
lactideos. De preferéncia, X deve ficar na faixa entre 10 e
90, particularmente entre 25 e 75. Em outra concretizacéo

preferencial, o stent contém um copolimero de &cidos
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polilactico e glicdlico produzido a partir de lactideos e
glicolideos L e DL. Este polimero é aqui designado como
“PLAXGAY”, onde Y representa o percentual de unidades de
acido glicdélico na mistura de mondmeros utilizada para
preparar os copolimeros. De preferéncia, os copolimeros ndo
devem conter unidades de repetigdo glicolila, uma vez gque
tais unidades sdo, sabidamente, mais inflamatérias do que
as unidades de repeticdo lactila. Preferencialmente, os
polimeros devem ser preparados utilizando-se Zn metdlico ou
lactato de Zn como iniciador. A fim de assegurar boas
propriedades mecdnicas iniciais ao stent, o peso molecular
do polimero na regido de segundo tempo de vida in vivo
deverd ser, de preferéncia, maior do que 20.000 daltons,
especialmente 100.000 daltons, ou maior. A
polidispersividade, I=Mw/Mn, deve ser, preferencialmente,
menor do que 2 e ndo deve refletir, significativamente, a
presenca de oligdmeros de baixo peso molecular (menores do

que 2.000 daltons pela cromatografia de exclusdo).

Opcionalmente, a camada polimérica pode ser usada para
impregnar o stent com um agente anti-coagulante (como
heparina), com anti-oxidantes (como a vitamina E), com
compostos que regulem a proliferagdo celular, ou com drogas
antiinflamatérias (como os corticosterdides), a fim de
promover a liberacdo localizada de drogas. Tais drogas sédo
incorporadas na camada polimérica por meio de técnicas
conhecidas. Também podem ser incorporados agentes na base
do polimero que forma o corpo do stent, desde que esta
incorporacdo ndo tenha efeitos adversos significativos

sobre as caracteristicas fisicas desejadas para o stent
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tais como a sua expansdo radial e seu tempo de degradacio.
Para stents intravasculares, é preferivel que o filme tenha

espessura entre 0,05 e 0,2 mm.

Além disso, em algumas concretizagdes, o stent pode
ser coberto com compostos que modulam a cicatrizacdo, ou
estes podem estar contidos no préprio polimero de que o
stent é feito. Em geral, os moduladores de cicatrizacao
podem ser quaisquer compostos que fagam ligacdo cruzada com
a fibrina, de modo a fornecer uma matriz para adesdo e
migragdo celular, especialmente das células endoteliais;
que funcionem como um componente inicial da matriz
extracelular ou que auxiliem a formagdo dessa matriz; que
se liguem ao colageno e interajam com as
glicosaminoglicanas da matriz; que possuam propriedades
quimiotdticas para macrdéfagos, células fibrobldsticas e
endoteliais, células dos musculos lisos e da epiderme;
substancias que afetem a estrutura e a funcdo do
citoesqueleto e que estimulem a migracéo celular,
especialmente das células endoteliais; que promovam a
opsonizagdo e a fagocitose; que formem um componente do
fibronexo; que formem um suporte para o depdsito de
colageno; ou que atuem de outra maneira como promotores de

cicatrizacéo.

Exemplos de substdncias que promovem a cicatrizacdo
incluem, mas ndo se limitam a, proteases; substancias
vasoativas, como serotonina e histamina; fibronectina;
colagenases; ativador plasminogénico; proteases neutras;

elastina; colagenos; proteoglicanas, como condroitina-4-
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sulfato, sulfato de dermaten e sulfato de heparina;
glicosaminoglicanas sulfatadas e ndo-sulfatadas; fator de
crescimento da epiderme (EGF); hormbénios, como estradiol,
testosterona ou progesterona; fator de crescimento derivado
de macrdéfagos (MDGF); fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF); trombina; insulina; certas linfocinas;
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); fatores de
crescimento de fibroblastos; cofatores como ferro, cobre e
vitamina C; adrenomedulina; angiogenina; angiopoietina-1;
fator de crescimento relacionado com a angiopoitina; fator
neurotréfico derivado do cérebro; hormdénio liberador de
corticotropina; Cyrl6; eritropoietina; folistatina; fator
de crescimento de hepatdcitos; interleucinas (IL-3, IL-8);
midgquina; neuroquinina A; neuropeptideo Y (NPY) ;
pleiotrofina; progranulina; proliferina; secretoneurina;
substdncia P; fator de crescimento transformador; VG5Q;

fatores que recrutam pericitos; e becaplermina.

Admite-se que o stent possa ser fabricado por qualquer
método. Em uma concretizacgdo preferida, o stent é feito de
uma faixa polimérica biodegraddvel contendo uma cabeca,
onde ha uma fenda, e uma lingueta, com um mecanismo de
encaixe ou trava préximo a extremidade longitudinal. O
elemento cilindrico, contendo uma superficie interna e
outra externa, é formado inserindo-se uma parte da lingueta
na fenda, a fim de fornecer um elemento cilindrico com uma
primeira configuracdo, de didmetro reduzido. Apdés o
posicionamento, o elemento cilindrico assume uma segunda
configuragdo, com diédmetro expandido, na qual o mecanismo

de encaixe distal engata na superficie interna da cabeca,
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evitando a ruptura radial ou o recuo do stent polimérico.
Em uma segunda concretizacdo preferida, o stent é formado
por varias faixas poliméricas interligadas, cada uma das
quais possui uma cabe¢a fendida e uma lingueta contendo um

mecanismo de encaixe préximo a extremidade longitudinal.

Em outra concretizacdo, o stent é formado por meio de
um corte a laser em um tubo cilindrico. Em outra
concretizacgdo, ainda, o stent é feito fazendo-se um corte a
laser, no formato do stent, em uma chapa de polimero e, em
seqguida, enrolando-se o padrdo no formato do stent
cilindrico, e soldando-se longitudinalmente, para formar o
stent. Em mais uma concretizagdo, os stents sdo feitos por
meio de ataque quimico a placa de polimero, em seguida
enrolando e soldando para dar a forma do stent, ou

enrolando um fio polimérico para formar o stent.

Em outra concretizagdo preferencial, o stent também
pode ser formado por moldagem ou injegéo de um
termoplastico ou por 1injegdo reativa de um material
polimérico termorrigido. Por exemplo, em uma concretizacdao,
um material polimérico é vertido em um molde para formar
uma malha bi-dimensional. Esta malha, plana, ¢é, entéo,
enrolada e suas extremidades soldadas ou coladas de modo a
formar um cilindro. Em outras concretizacdes, ¢ material
polimérico é injetado em um molde tri-dimensional, a fim de
formar o stent cilindrico. Além disso, filamentos do
polimero composto podem ser extrusados ou fundidos sob a
forma de fios. Estes podem, entdo, ser cortados, arranjados

em forma de anéis, fechados com solda, e corrugados para
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formar coroas, as quais sdo, por sua vez, soldadas por
aquecimento, ou com uso de solventes, para formar o stent.
Finalmente, aros ou anéis podem ser cortados do conjunto de
tubos, e os elementos tubulares serem selados de modo a
formar coroas. Estas podem, entdo, ser unidas por soldagem

ou por fusdo a laser, para formar o stent.

Geralmente, as estruturas de sustentacdo sdo dispostas
em padrdes projetados para contatar as paredes da luz do
vaso e para manter a paténcia deste. Conhece-se uma grande
variedade de padrdes para essas estruturas, capazes de

atingir objetivos especificos de projeto.

Admite-se que um stent frisado pode incorporar
ranhuras ou espacgos abertos capazes de permitir uma reducdo
tempordria do didmetro do tubo cilindrico sem alterar
substancialmente a espessura da parede. Além disso, um
stent de acordo com a presente invencdo pode ter dentes e
uma estrutura correspondente de engates, que trabalhe para
manter um formato expandido. Além disso, stents de base
polimérica com estrutura definida por uma bobina de fios ou
de fita, ou por uma hélice, ou por uma configuracdo de
malha sdo exemplos possivels de stents auto-expansiveis.
Outras caracteristicas importantes no projeto de stents sao
a forga radial ou circular, a razdo de expansdo ou a &rea
de cobertura, e a flexibilidade longitudinal. Um ou outro
padrdo estrutural pode ser selecionado, visando otimizar os
parametros considerados importantes para uma aplicacdo

especifica.
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Deve ser considerado também, que um stent
biodegradavel pode ter um padrdo programado de degradacdo
in vivo. A estrutura polimérica do stent permite uma
velocidade de degradacdo diferenciada. Como exemplo, ver a
patente norte-americana de numero 5.957.975, a qual é
incorporada a este documento, integralmente, por
referéncia. Em uma concretizacgdo, o stent possui pelo menos
um elemento substancialmente cilindrico, com as duas
extremidades abertas, e diversas regides dispostas em forma
de circunferéncia ao redor deste elemento cilindrico,
extendendo-se de uma a outra das extremidades deste. Cada
uma dessas regides é configurada, ou planejada, para ter um
tempo de vida in vivo desejado. Pelo menos uma das regides
€ planejada para ter um tempo de vida in vivo menor do que
a das outras. Isto significa que esta regido de menor tempo
de vida in vivo, apds o posicionamento do stent, se degrada
antes das demais que possuem maior tempo de vida in vivo.
Sendo assim, quando stents projetados conforme a presente
invengdo sdo posicionados na luz de um vaso de um paciente,
o elemento cilindrico adquire uma ou mais fissuras, que se
estendem de uma extremidade a outra do elemento cilindrico,
dentro de um periodo de tempo desejado, pré-determinado,
apdés a colocacdo do stent no paciente. Foi determinado que
este desmantelamento, ou fragmentagdo, dentro de um periodo
de tempo pré-determinado apds o posicionamento do stent
permite o alargamento da luz do vaso, por um processo de

reconstrucdo arterial.
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EXEMPLO T

As regides do stent com tempos de vida in vivo
diferentes podem ser obtidas por diversos modos. De
preferéncia, esses stents sdo fabricados produzindo-se
regides que tém um primeiro tempo de vida in vivo - isto §&,
um tempo de vida in vivo menor - em uma placa polimérica
que possui o segundo tempo de vida in vivo pré-determinado,
ou mais longo. As regides com o primeiro tempo de vida in
vivo sdo produzidas pelo aguecimento das regides
respectivas da placa polimérica, que possui o segundo tempo
de vida in wvivo, por um tempo e a uma temperatura
suficientes para provocar a degradagdo parcial local das
cadeias poliméricas. Este tratamento, que pode ser feito
utilizando-se uma agulha quente teleguiada, um feixe de
laser, ou um fluxo de ar quente, torna o polimero mais
sensivel a degradacdo hidrolitica naquela regido aquecida.
Como alternativa, as regides com primeiro tempo de vida in
vivo podem ser produzidas na placa polimérica com segundo
tempo de vida in vivo, incorporando-se um numero suficiente
de ions 4&cidos nas respectivas regides da placa. De
preferéncia, os ions &cidos sdo fornecidos por compostos

insoluveis no sangue.

EXEMPLO TII

As regides com primeiro tempo de vida in vivo podem
ser produzidas também em um filme polimérico que possua um
segundo tempo de vida in vivo, expondo-se as regides
respectivas a radiagcdo beta ou gama, por tempo suficiente

para induzir a clivagem parcial das cadeias poliméricas
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naquelas regides. Desde que a placa polimérica tenha
espessura menor do que 0,3 mm, é possivel também produzir
regides com primeiro tempo de vida in vivo em um filme
polimérico com segundo tempo de vida in vivo
introduzindo-se &areas de fragilidade mecdnica no polimero.
Um método para introduzir fragilidade mecadnica consiste na
reducdo da espessura do polimero na regido respectiva, ou
na formagdo de buracos nela. Regides com primeiro tempo de
vida in vivo também podem ser produzidas em um filme
polimérico com segundo tempo de vida in vivo aplicando-se
um estresse mecdnico a regido respectiva. Este Gltimo
processo, contudo, é dificil de controlar sendo, assim, o
menos preferido. Tempos de vida diferentes podem ser
criados, ainda, por meio de uma ou mais coberturas

diferentes nas diversas regides do stent biodegradavel.

EXEMPLO ITI

Outro método para produzir uma placa polimérica na
qual uma regido, ou diversas regides separadas no espaco
tém um primeiro tempo de vida in vivo, e outras regides tém
um segundo tempo de vida in vivo é incorporar tiras ou
fibras de um polimero bio-ressorvivel de degradacdo mais
rapida em um filme feito de um polimero de degradacdo mais
lenta. Por exemplo, uma malha ou um arranjo paralelo de
fibras ou tiras de PGA, ou qualquer outro polimero bio-
ressorvivel de degradacdo mais rapida, pode ser incorporado
nas regides respectivas de um filme polimérico de PLA,
projetado para se degradar mais lentamente. Esta

incorporacao pode ser feita por meio da insercdo da malha
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ou das fibras entre duas folhas fundidas do polimero de
degradagdo mais lenta. Desde que as solubilidades relativas
sejam compativeis, as fibras, ou a malha, podem ser
colocadas em uma solug¢do orgdnica do polimero de degradacéao
mais lenta, e o filme polimérico desejado ser formado pela
evaporagdo do solvente organico. Um exemplo de método para
incorporacao de uma malha feita de um polimero em uma placa
polimérica feita de um segundo polimero é descrito na
patente norte-americana de numero 4.279.249, concedida a
Vert et al. em 21 de Jjulho de 1981, especificamente
incorporada a este documento por referéncia. Um stent com
as desejadas forma e orientacdo das regides ¢é, entao,
formado a partir da placa polimérica por meio de técnicas
usuais, como a estampagem, usando um feixe de laser, ou por
qualquer outra técnica utilizada para formacdo de um filme

polimérico.

O dispositivo polimérico cilindrico inicial, que ¢&
formado por quaisquer desses processos, pode ser
configurado para ter uma forma, um comprimento, uma
espessura de paredes e um dié@metro finais pré-determinados,
todos eles planejados de acordo com a aplicagdo para a qual
0 stent sera utilizado. Por exemplo, para aplicacgdes
cardiovasculares, o dispositivo polimérico inicial formado
pelos processos aqui descritos pode ter um comprimento
final pré-determinado entre 0,5 cm e aproximadamente 3 cm.
Para algumas aplicacgdes, o dispositivo polimérico
cilindrico inicial poderd ter um dié&metro final pré-
determinado entre 0,50 mm e 8,0 mm, com espessura de parede

final, pré-determinada, variando entre 0,05 e 0,5 mm.
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Alternativamente, o dispositivo cilindrico inicial formado
por esses processos pode ter um didmetro menor do que o

didmetro final pré-determinado.

Nos exemplos em gue o dispositivo polimérico
cilindrico inicial tem didmetro menor do que o final, pré-
determinado, formam-se fendas ou aberturas no dispositivo,
como descrito acima e em seguida, o dispositivo é deformado
ou expandido até o formato e didmetro finais. Isto pode ser
feito inserindo-se no stent um dispositivo expansivel, como

um balédo.

Uma vez formado o stent, este é imerso em um banho
contendo, pelo menos, acetona e, em seguida, seco. Para sua
surpresa, o0s inventores observaram que a imersdo do stent
no banho provocava a diminuicédo, inesperada, das
superficies afiadas e das irregularidades, como observado
por microscopia eletrdnica de varredura. Os stents podem
ser secos por qualquer método, mas é preferivel que o sejam
sob pressdao atmosférica, até atingirem peso constante.
Pode-se verificar se a secagem estd completa, medindo-se a
acetona residual por cromatografia gasosa ou andlise termo-

gravimétrica.

EXEMPLO IV

O tempo total de imersdo do stent no banho é critico,
uma vez dque o banho de acetona pode, potencialmente,
dissolvé-lo. Nessa concretizacdo, o stent foi totalmente

imerso no banho por 0,5 segundo.
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Em outras concretizacdes, o stent foi imerso no banho
por, pelo menos, cerca de 0,1 segundo; de preferéncia, por
no maximo 1 segundo. Também se considera que o tempo de
imersdo total pode ser usado como um outro método para
alterar o tempo de vida in vivo de uma ou mais sec¢des do

stent.

A etapa do banho de acetona é conduzida, geralmente,
em temperatura abaixo da temperatura de transicdo vitrea do
polimero usado para fabricar o stent. De preferéncia, esta
etapa deve ser conduzida em temperatura menor do que 65 °C,
particularmente, abaixo de 60 °C, mais especialmente abaixo
de 55 °C. Em algumas concretizacdes, a temperatura de maior
preferéncia é menor do que cerca de 50 °C. E preferivel
usar uma temperatura menor do que a temperatura de
transicdo vitrea do stent, pois 1isto resulta em menor

exposicdo dele a condigdes térmicas adversas.

Se a tensdo superficial do solvente utilizado no banho
for muito alta, ele pode ndo conseguir penetrar na
superficie interna do stent, levando a uma variacdo nas
propriedades ao longo da sua extensdo. Se desejado, isto
pode ser evitado pela manipulagdo da pressdo atmosférica
sobre o banho, pela adigdo de agentes capazes de reduzir a
tensdo superficial do solvente, por agitacdo ou por

alteracdo do fluxo através da luz do stent.

A concentragdo de acetona no banho pode ser qualquer
uma determinada por pessoas versadas na técnica, como capaz
de reduzir as bordas afiadas e as irregularidades do stent,

diminuir a reatividade de sua superficie, e/ou reduzir os
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grupos amino reativos. E preferivel que o polimero
dissolvido no banho de acetona tenha uma concentracdo de,
pelo menos, cerca de 0,05% (em peso/volume) e, mais

especialmente, de pelo menos cerca de 5% (em peso/volume).

Além disso, em certas concretizagdes da invencdo usa-
se adicionar acido polilactico (PLA), poli-L-lactideo,
poli-DL-lactideo, mondmeros de L-lactideo e/ou mondmeros de
DL-lactideo ao banho de acetona. Considera-se ainda a
adigcdo de um ou mais poliéteres ao banho. Admite-se que os
poliéteres podem incluir, entre outros, polietilenoglicol,
6xido de polietileno, éteres de coroa, ou misturas deles.
De preferéncia, o poliéter adicionado ao banho de acetona
deve ser o polietilenoglicol (PEG). Em uma concretizacédo
preferida, o banho de acetona contém copolimeros diblocos
de PLA-PEG. A concentracdo de PLA e/ou dos copolimeros
diblocos de PLA-PEG deve ser maior do que cerca de 0,1% (em

peso/volume), de preferéncia maior do que cerca de 10% (em

peso/volume), mais especialmente de cerca de 5% (em
peso/volume). Deve-se compreender que o banho de acetona

pode conter outros polimeros, compostos e/ou reagentes
também incluidos na composigdo do stent. Por exemplo, se o
polimero de gque o stent ¢é feito contém um polimero
biodegradavel como policaprolactona, poliglicolideo, poli-
3-hidroxibutirato, poliglicolideo, poli-(D,L-lactideo),
copolimeros de lactideo e glicolideo, policaprolactona,
poliidroxivalerato, poliidroxibutirato,
politrimetilenocarbonato, poliortoésteres, polianidridos,
polifosfazenos, ou misturas deles, esse(s) polimero(s)

também pode (m) ser adicionado(s) ao banho de acetona.
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Deve-se considerar, também, que outros solventes podem
ser utilizados no banho em substituicdo & acetona ou
juntamente com ela. Exemplos de solventes que podem ser
utilizados incluem um ou mais tipos de hidrocarbonetos
clorados ou halogenados. Os hidrocarbonetos clorados
considerados incluem, mas ndo se limitam a diclorometano,
1,1,1-triclorocetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano,
tricloroetileno, lindano, bifenilas policloradas, dioxinas,
furanos, percloroetileno, cloroférmio, metoxiclor,
hexaclorocicloexano, clordano, dieldrin, heptaclor,
metoxiclor, toxafeno, tetracloreto de carbono, ou misturas

deles.

Considera-se, ainda, o uso de solventes da familia das
cetonas em substituicdo a acetona ou juntamente com ela no
banho. Membros dessa familia s&o os compostos orgadnicos que
possuem um grupo carbonila ligado somente a A&atomos de
carbono. As cetonas consideradas incluem, mas ndo se

limitam a acetoacetato, acetofenona, butanona, C-11 cetona,

cicloexanona, diacetona alcool, diisobutilcetona,
isoforona, metilamilcetona, metiletilcetona,
metilisocamilcetona, metilisobutilcetona, beta-

hidroxibutirato, ou misturas deles. Outros solventes Uteis,
e misturas deles, que podem ser utilizados nos banhos
incluem ©os aldeidos, que também podem ajudar na
estabilizagcdo de certos polimeros usados nos stents. Em
algumas concretizagdes, drogas ou compostos que modulem a
coagulagdo ou a cicatrizagdo de feridas podem ser

adicionadas ao banho.
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Além disso, a etapa de banho de acetona pode ser
inserida em qualquer ponto do processo de fabricacdo do
stent. De preferéncia, ela deve ocorrer no final do
processo. Mais especialmente, a etapa do banho de acetona

deve ocorrer antes que o stent seja modelado.

II. MODELAGEM E FRISAGEM EXEMPLARES DO STENT

Uma vez em sua forma, tamanho e didmetro finais pré-
determinados, o dispositivo cilindrico é modelado
aquecendo-o a uma temperatura maior do que a Tg do polimero
a partir do qual ele foi formado. O dispositivo deve ser
aquecido por tempo suficiente para apagar a “membéria”
anterior relativa ao processo e transmitir uma nova, da
forma e diametro finais pré-determinados, ao dispositivo
polimérico «cilindrico. Acredita-se que tais condicgdes
permitem as cadeias poliméricas relaxar e se reorganizar de
uma organizagdo tipica dos estdgios de processamento
anteriores para outra, tipica das altas temperaturas, na
qual o dispositivo cilindrico seja compativel com a forma e
o tamanho finais ou deformados. Quando o dispositivo
polimérico cilindrico possuil um didmetro inicial menor do
que o final pré-determinado, é desejavel aquecé-lo a uma
temperatura bem acima da Tg do polimero. Essa etapa de
aquecimento elimina o estresse anisotrépico provocado pelo
processo de extrusdo ou de moldagem, bem como a “memdéria”
anterior das cadeias poliméricas, relativa ao processo.
Bons resultados foram obtidos aquecendo-se um dispositivo
polimérico <cilindrico, pré-cortado a laser, formado de

PLA75 e deformado de um didmetro de 1,0 mm até 4 mm, em uma
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temperatura de 80 °C, durante 30 minutos. Temperaturas
entre cerca de 45 °C e cerca de 120 °C, e tempos de 5
minutos ou maiores, podem ser adequados para modelar stents
feitos de PLAx com 0<X<100, de PLAxXxGAy com 0<X<25 e

75<Y<100, ou de qualquer PLAXGAyGLz.

O dispositivo polimérico cilindrico é, entdo, frisado.
O termo “frisagem”, como utilizado aqui, refere-se a um
processo, dque envolve pressdo radial em um dispositivo
polimérico cilindrico contendo fendas ou aberturas nas
paredes, a fim de permitir a reducdo do didmetro do
dispositivo sem afetar, substancialmente, a espessura das
paredes ou da sustentagdo do dispositivo cilindrico. Este
processo pode resultar, também, em aumento no comprimento

do cilindro.

Para frisar o dispositivo c¢ilindrico modelado, ele
deve ser colocado sobre um dispositivo com didmetro menor.
O dié&metro do dispositivo modelado é, entdo, reduzido
aquecendo-se o cilindro a uma temperatura menor do que Tg
do polimero, ao mesmo tempo em que se aplica uma pressdo na

face externa da parede deste dispositivo.

Em algumas concretizagdes, o stent polimérico é
frisado sobre um dispositivo infléavel, como um cateter de
baldo inflavel. Neste caso, apds a frisagem, o conjunto do
stent possui um cateter de bald&o infldvel e um stent
polimérico, expansivel, modelado, bem ajustado e disposto
de maneira estavel sobre ele. Fendas ou espagos abertos que
permitam uma reducdo no didmetro do dispositivo cilindrico,

sem alterar substancialmente a espessura das paredes
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durante a frisagem sdo incorporados ao dispositivo, antes
de ele ser frisado sobre o cateter de baldo inflavel. A
temperatura na qual o dispositivo cilindrico é aquecido
durante a frisagem deve ser alta o bastante para permitir a
reducdo do didmetro dele, mas suficientemente baixa para
ndo apagar a “meméria” da forma e do didmetro finais pré-
determinados do dispositivo cilindrico modelado.
Idealmente, esta temperatura deve ser menor do que a de
transicdo vitrea do polimero. De preferéncia, ela deve
ficar em torno de 50 °C. Assim, a temperatura de
aquecimento do dispositivo cilindrico modelado durante a
frisagem é menor do que aquela a que ele ¢é submetido
durante a modelagem. Além disso, o tempo de frisagem do
dispositivo cilindrico modelado pode variar, dependendo da

temperatura, tamanho e composicdo do stent.

De acordo com o presente método, a expansdo do stent
polimérico pode ser obtida por qualquer meio. Em uma
concretizacdo, um baldo é utilizado apenas como um veiculo
para o stent através do corpo. Nessa concretizacdo
preferida, a expansdao do stent ocorre devido as suas
propriedades de recuo positivo; logo, a expansdo é
independente da inflagcdo do baldo. Em outra concretizacdo
preferida, um baldo é inflado e/ou aquecido para iniciar a
expansdo do stent. Considera-se que as propriedades de
recuo positivo do stent o expandem a seu diédmetro final
pré-determinado. A temperatura utilizada para iniciar a
expansdo do stent pode ser qualquer temperatura igual ou
menor do que Tg do polimero. De preferéncia, essa

temperatura deve ser prdéxima da corporal. Em uma
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concretizagao menos preferida, um baldo é inflado a fim de
expandir o stent polimérico até sua forma final pré-

determinada.

Em outro aspecto, o método da presente invencdo se
inicia com um tubo polimérico cujo didmetro inicial é menor
do que o diédmetro final pré-determinado. Esse tubo &,
inicialmente, aquecido a uma temperatura aproximadamente
igual ou maior do que a Tg do polimero, e expandido para
fornecer um dispositivo cilindrico cujo didmetro seja igual
ao final desejado. A partir dai, o cilindro é modelado como
descrito acima, a fim de fornecer um dispositivo cilindrico
modelado com “meméria” da forma e do didmetro finais pré-
determinados e, em seguida, frisado sobre um cateter de
baldo, como descrito acima, para fornecer um conjunto
composto por um cateter de baldo e um stent polimérico
expansivel, modelado, ajustado e disposto de maneira

estavel sobre ele.

A presente invencdo apresenta também um conjunto
composto por um cateter de baldo inflavel e um stent

polimérico preparado de acordo com o presente método.

De preferéncia, o stent da presente invencdo exibe
pouco ou nenhum recuo negativo relacionado com relaxamento
quando posicionado no vaso sanguineo de um paciente.
Vantajosamente, o conjunto da presente invencdo possui um
didmetro que permite que ele seja inserido com facilidade
em um vaso sanguineo de um individuo e levado até o sitio-
alvo. De preferéncia, o stent da presente invencdo deve

apresentar expanséo (recuo positivo) e adaptacdo a
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geometria da artéria quando ele ndo estiver em seu didmetro
final, durante o posicionamento. Recuo positivo durante
varios dias ira criar uma pressdo radial para fora durante
um longo tempo. Esta pressdo auxilia a reconstrucado
vascular positiva ao contribuir para a estabilizacdo da
artéria danificada ou da placa vulneravel, auxiliar o
progresso celular a reparar dano provocado pela expansdo
aguda inicial, ajudar a segurar abas de tecido e outras

fungdes semelhantes.

Além disso, o stent da presente invencdo é disposto de
modo estavel sobre o baldo, o que significa que ndo é
necessaria uma restrigdo mecanica para evitar que o stent
se expanda rapidamente ao seu didmetro final durante
estocagem em temperatura ambiente. Assim, embora ndo seja
necessario, o conjunto da presente invencdo possui também,
opcionalmente, um  revestimento retratil cobrindo a
superficie externa do stent. Este revestimento serve para
evitar deformagcdo do stent e prevenir expansdo lenta

durante a estocagem.

III. PROCEDIMENTOS EXEMPLARES PARA DETERMINAR TEMPOS E

TEMPERATURAS PARA MODELAGEM E FRISAGEM DO STENT DA PRESENTE

INVENGCAO

Temperaturas e tempos adequados para modelar o
dispositivo cilindrico e, assim, desenvolver um stent que
ndo sbé seja resistente a recuo negativo, mas que, na
verdade, apresente um recuo positivo, podem ser estimados
fazendo-se primeiro uma frisagem do stent da presente

invengdo sobre um cateter de baldo. Este baldo &, entédo,
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inflado para iniciar a expansdo do stent, removido, e o
stent guardado em temperatura de 37 °C. Durante a
estocagem, o stent pode aumentar seu didmetro devido as
suas propriedades de recuo positivo. Se o stent apresentar
pequeno ou nenhum recuo negativo quando estocado nessas
condic¢des por 4 a 6 semanas ou, de preferéncia, pelo tempo
estimado para que uma parede arterial se recupere de uma
angioplastia PTC, é porque os tempos e as temperaturas
empregados na modelagem do stent foram adequados. Nos casos
em que o stent polimérico apresente um pequeno recuo, O
dispositivo cilindrico deve ser modelado,
preferencialmente, com um didmetro ligeiramente maior do
que o didmetro final pré-determinado, para compensar o

pequeno recuo negativo.

Temperaturas e tempos adequados para a frisagem do
stent a um didmetro reduzido podem ser estimados deixando-
se o conjunto stent-cateter de baldo da presente invencédo
em temperatura ambiente ou na temperatura de estocagem. Se,
nessas condigdes, o stent frisado permanecer no pequeno
didmetro correspondente ao baldo desinflado, é sinal de que
os tempos e temperaturas empregados na frisagem foram

adequados.

A otimizagdo das propriedades mecédnicas transmitidas
ao stent, tais como um recuo positivo, pode ser conseguida
guardando o produto acabado em ambiente com temperatura
abaixo de 20 °C. De preferéncia, o produto acabado deve ser

refrigerado em temperatura em torno de 6 a 8 °C.
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IV. POSICIONAMENTO DO STENT

O stent de base polimérica deve primeiro ser pré-
aquecido por um periodo de 3 a 6 minutos em temperatura em
torno de 37 °C. Este pré-aquecimento pode ocorrer por
qgualquer meio, inclusive por aquecimento em SOro
fisioldégico, por corrente sanguinea in vivo, ou por ar
quente. Apds o periodo de pré-aquecimento, o stent de base
polimérica da presente invencdo pode ser introduzido em um
ducto, tubo ou vaso, por exemplo, em um vaso sanguineo de
um mamifero, de preferéncia junto com um cateter-guia, e
levado até o sitio-alvo, por exemplo, o local da lesédo
estendética. Depois que ele estiver localizado no sitio-
alvo, o baldo deve ser inflado rapidamente, a fim de
iniciar a expansdo do stent. Alternativamente, o stent pode
ser colocado em um dispositivo de posicionamento capaz de
promover o aquecimento localizado do stent quando este
estiver posicionado corretamente. Durante este processo, o
didmetro do stent aumenta, mas a espessura de suas paredes

permanece substancialmente inalterada.

E considerado, ainda, que a quebra da placa e o
posicionamento do stent podem ser feitos simultaneamente.
Se um baldo for utilizado nesses casos, ele deverd ser
inflado até uma pressdo de cerca de 8 a 12 atmosferas para
quebrar a placa e expandir o stent. Alternativamente, o
vaso pode ser pré-dilatado por meio de angioplastia, sem
stent. Este serd introduzido depois no sitio desejado,
usando um cateter separado, de preferéncia um cateter de

baldo infléavel.
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Além das artérias coronarianas, o stent da presente
invengdao pode ser usado em outras artérias como, por
exemplo, as femuro-iliacas, a cardétida e as vértebro-
basilares, assim como no interior de outros canais de
passagem como, por exemplo, velas, ureteres, uretras,
brénquios, sistemas de ductos biliares e pancreaticos,
intestino, ductos oculares, e tubos espermdticos e
falopianos. Com efeito, admite-se ainda, que certos
aspectos da presente invengdo incluem dispositivos usados
como substitutos para veias, artérias, ductos e tubos no

organismo.

Embora somente as concretizagdes preferidas sejam aqui
apresentadas em detalhes, alternativas, adicodes,
modifica¢des e melhoramentos poderdo ser feitos sobre o
dispositivo e o método aqui apresentados, sem fugir ao
escopo da presente invencdo, como ficard claro as pessoas
versadas na técnica. Sendo assim, ndo se pretende que a
invencdo seja limitada, a ndo ser pelas reivindicacées

anexas.
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REIVINDICAGOES

1. Método para diminuigdo das superficies afiadas e/ou
irregularidades de um stent polimérico caracterizado pela
imersdo de, pelo menos, parte de um stent polimérico em um
banho contendo, pelo menos, um solvente e, pelo menos, um

polimero biodegradavel.

2. Método para reduzir os grupos amino reativos em um
stent polimérico, caracterizado pelo fato de que o método

compreende:

a) fabricagdo de um stent polimérico biodegradéavel;

b) preparagdao de um banho contendo, pelo menos, um
polimero biodegradavel dissolvido em, pelo menos,

um solvente;

'c)imerséo de, pelo menos, parte do stent polimérico
biodegradavel no referido banho por um periodo de

tempo pré-determinado.

3. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que, pelo menos, um
polimero biodegradavel tem concentragdo maior do que 1%

(peso/volume) .

4, Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 3, caracterizado pelo fato de que o polimero
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biodegradavel tem concentracdao maior do que 5%
(peso/volume) .
5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 4, caracterizado pelo fato de que o banho contém também

um poliéter.

6. Método de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado

pelo fato de que o poliéter é o polietilenoglicol.

7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que a temperatura do banho
¢ menor do que a temperatura de transicdo vitrea do stent

polimérico.

8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 7, caracterizado pelo fato de que o referido stent

polimérico é imerso no banho por cerca de 0,1 segundo.

9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1
a 7, caracterizado pelo fato de que o referido stent

polimérico é imerso no banho por cerca de 0,5 segundo.

10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que a temperatura é menor

do que 65 °C.
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11. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 10, caracterizado pelo fato de que a temperatura é menor

do que 50 °C.

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que a pressdo atmosférica

sobre o banho é controlada.

13. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que o banho contém também
agentes capazes de reduzir a tensdo superficial do referido

banho.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que o referido polimero
biodegradavel dissolvido em, pelo menos, um solvente esté
em concentracéo de, pelo menos, cerca de 0,05%

(peso/volume) .

15. Método de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado
pelo fato de que o referido polimero biodegradavel
dissolvido em, pelo menos, um solvente estd em concentracéo

de, pelo menos, cerca de 5% (peso/volume).

16. Método de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que, pelo menos, um

solvente referido é acetona.

17. Método de acordo com gqualquer uma das reivindicagdes 1

a 15, caracterizado pelo fato de que, pelo menos, um
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solvente referido contém um ou mais tipos de

hidrocarbonetos clorados ou halogenados.

18. Método de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado
pelo fato de que, pelo menos, um solvente referido ¢é
escolhido do grupo composto por: diclorometano, 1,1,1-
tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano,
tricloroetileno, lindano, bifenilas policloradas, dioxinas,
furanos, percloroetileno, cloroférmio, metoxiclor,
hexaclorocicloexano, clordano, dieldrin, heptaclor,
metoxiclor, toxafeno, tetracloreto de carbono, e misturas

deles.

19. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que o referido banho

contém, pelo menos, um solvente da familia das cetonas.

20. Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que, pelo menos, um solvente da familia das

cetonas <citado é selecionado do grupo formado ©por:

acetoacetato, acetofenona, butanona, Cc-11 cetona,
cicloexanona, diacetona alcool, diisobutilcetona,
isoforona, metilamilcetona, metiletilcetona,
metilisocamilcetona, metilisobutilcetona, beta-

hidroxibutirato, e misturas deles.

21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que, pelo menos, um

solvente citado compreende um aldeido.
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22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 21, caracterizado pelo fato de que o referido stent
polimérico e, pelo menos, um polimero biodegradavel

compreendem o0 mesmo polimero.

23. Método de acordo com a reivindicacdo 22, caracterizado
pelo fato de que o referido stent polimérico é feito de

polimeros diblocos de PLA-PEG.
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RESUMO P15, 0} -0

METODOS PARA DIMINUIGAO DAS SUPERFICIES AFIADAS E/OU
IRREGULARIDADES DE UM STENT POLIMERICO E PARA REDUZIR OS
GRUPOS AMINO REATIVOS EM UM STENT POLIMERICO

A presente invengdo apresenta métodos para fabricagao
de stents, que utilizam um tratamento quimico para tornar a
superficie deles mais lisa, para poli-la ou para tornar o
stent mais resistente. Um desses tratamentos envolve a
exposigdo do stent a acetona ou a um solvente semelhante.
Em certas concretizagdes, ha& wuma etapa adicional, que
consiste em colocar o stent em um banho contendo acetona,
ou um solvente similar, banho este contendo também o
polimero do qual o stent é composto. A etapa do banho de
acetona pode ser realizada em temperatura menor do que a
temperatura de transig¢do vitrea. A ©presente invengéao
apresenta também métodos para fabricagdo do stent, usando
um banho de acetona contendo &cido polilactico. Outras
concretizacées fornecem métodos para fabricacgdo de stent
utilizando um banho de acetona contendo &cido polilactico e

polietilenoglicol.
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