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DESCRIPCION
Procedimiento de fabricacion de stent y stent correspondiente

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a stents. Por este nombre habitualmente se identifican las endoprotesis expansibles
que pueden implantarse en un lumen del cuerpo humano o del cuerpo de un animal, tal como, por ejemplo, el de un
vaso sanguineo, para reestablecer y/o mantener la permeabilidad del mismo.

Habitualmente los stents estan configurados como dispositivos de forma tubular que funcionan de manera que
mantengan abierto un segmento de un vaso sanguineo u otro lumen anatémico.

Los stents han reafirmado su presencia particularmente en el transcurso de los Ultimos pocos afios en relacién con
su uso en el tratamiento de las estenosis de naturaleza esclerdtica en vasos sanguineos, tales como las arterias
coronarias. El campo de aplicacion correspondiente se esta extendiendo ahora gradualmente para incluir otras
regiones del cuerpo que incluyen las regiones periféricas.

Descripcién de la técnica relacionada

La bibliografia cientifica y técnica, incluyendo la bibliografia de patentes, que se refiere a los stents es
extremadamente extensa.

Precisamente para limitar nuestra atencion a los documentos cumplimentados en nombre del presente solicitante, es
posible referirse a los siguientes documentos: EP-AO0 806 190, EP-A-0 850 604, EP-A-0 875 215, EP-A-0 895 759,
EP-A-0 895 760, EP-A-1 080 738, EP-A-1 088 528, EP-A-1 103 234, EP-A-1 174 098 y EP-A-1 212 986, asi como a
la solicitud de patente europea 01830489.9

Con un cierto grado de esquematizacion, pero con una adhesion sustancial a la situacién actual, es posible afirmar
que las actividades de investigacion, desarrollo e industrializacién de stents se dirigieron, en los ultimos afios,
principalmente a la estructura geométrica y a las correspondientes técnicas de fabricacién (enrollado de un alambre,
corte a partir de un microtubo, uso de materiales super-elasticos, etc.)

La actividad de investigacion relativa a los stents se extendié gradualmente a otras realizaciones especificas, y en
particular a la posibilidad de la aplicacién en los stents o, en cualquier caso, de asociar con los stents, sustancias que
tengan naturaleza de agentes farmacoloégicos y por lo tanto capaces de realizar una actividad especifica en la zona
de implante del stent, en particular en lo que se refiere a la posibilidad de asociar el stent a farmacos que tengan una
accion antagonista de la reestonosis.

Por ejemplo, el documento EP-A-0 850 604 describe la posibilidad de proporcionar un cincelado al stent que
comprenda, por ejemplo, un hueco que pueda recibir uno o mas farmacos que sean utiles en la prevencion o el
tratamiento de la reestonosis y/u otras sustancias que sean adecuadas para asegurar el uso adecuado del stent
(adhesién, modo de liberacion, cinética, etc). Los mencionados cincelados superficiales se caracterizan tanto por el
contorno y la superficie del hueco como por el perfil de profundidad. Por ejemplo, los huecos pueden ser cavidades
que tengan aberturas circulares o incluso de forma ovoide o de nuevo alargadas. Alternativamente, pueden asumir la
forma de una alternancia apropiada de cavidades con aberturas de diferentes tipos de acuerdo con las necesidades
de liberacion. El perfil de profundidad puede tener forma de U o incluso de V, o de nuevo en forma de vaso con o sin
una parte superficial completamente dedicada a la recepcién de las sustancias en cuestidon anteriormente referidas.
La mencionada parte superficial puede asumir la apariencia de una suerte de capa continua justo sobre la superficie
exterior del stent.

Subsecuentemente se ha dedicado una actividad extremadamente intensiva, en el curso de los Ultimos pocos afios,
a la identificacion de la naturaleza del material —y en particular del agente farmacoldgico- cargado sobre el stent.
Este puede constar de solo un farmaco, de un par de farmacos o de un conjunto de farmacos con una accién similar,
sinergética o incluso diversificada. Ademas de las moléculas farmacolégicamente activas, el stent puede servir como
vehiculo para sustancias que tengan la funcién de coadyuvante de las sustancias farmacolégicamente activas, tales
como polimeros o excipientes de diferente naturaleza. La funcién puede ser de estabilizacién del principio activo o de
los principios activos, o incluso puede dirigirse a la regulacion de la cinética de la liberacién (desaceleracion o
aceleracion de la liberacion). Los polimeros / excipientes pueden mezclarse con el farmaco o los farmacos o incluso
pueden estar en capas separadas con respecto a las sustancias farmacolégicamente activas, por ejemplo formando
en el contexto de un hueco una suerte de obturador de polimero biodegradable o incluso creando una estructura
estratificada con sucesivas capas de farmaco y polimero.

Aunque en los circulos cientificos este tipo de aplicacidon no se considera en la actualidad particularmente atractiva,
el caracter de la actividad de las sustancias cargadas en el stent puede estar unido al hecho de que dichas
sustancias sean de naturaleza radioactiva.

También en relacién con estos aspectos, la bibliografia técnico-cientifica y de patentes es extremadamente extensa,
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como es evidente, no solamente por algunos de los documentos previamente citados, sino también por documentos,
tales como, por ejemplo, los documentos EP-A-0 551 182, EP-A-0 747 069, EP-A-0 950 386, EP-A-0 970 711, EP-A-
1 254 673, EP-A-1 254 674, WO-A-01/87368, WO-A-02/26280, WO-A-02/26281, WO-A-02/47739, WO-A-02/056790
y de nuevo WO-A-02/065947, asi como por la bibliografia citada en dichos documentos, puede afiadirse que dichos
documentos y bibliografia no significan el agotamiento del campo.

Por lo que se refiere a la eleccion del farmaco que tiene la funcién antagonista de la reestenosis, los farmacos
conocidos como rapamicina (Sirolimus) y FK 506 (Tacrolimus) han asumido una particular importancia.

Los problemas unidos al uso de farmacos sobre el stent no estan ademas limitados a la sola eleccién, es decir, a la
identificacion de la sustancia o sustancias utilizadas, sino que comprenden otros aspectos diferentes. Entre estos
aspectos adicionales, es posible citar, por ejemplo:

- la forma fisica de las sustancias a cargar;

- la técnica de carga del material;

- la técnica de eliminacion del exceso de material depositado y
- la estabilizacion del material mismo.

Las técnicas de carga evidentemente deben tener en cuenta la naturaleza (es decir, la forma fisica) de la sustancia o
sustancias cargadas sobre el stent.

Algunas técnicas de carga de un tipo conocido operan basicamente de forma indirecta, en la medida que
sustancialmente prevén la formacién de un revestimiento sobre el stent, tipicamente uno de material polimérico (por
ejemplo, polimeros de metacrilato, poliuretano, PTFE, hidrogel, o mezcla de hidrogel/poliuretano, especialmente
PTFE), al cual se une el farmaco a aplicar sobre el stent y/o en el cual se disuelve antes de la aplicaciéon del
revestimiento subsiguientemente disefiado para estabilizarse por medio de la polimerizacion.

Otras técnicas sustancialmente prevén, en cambio, empezar a partir de agentes en forma liquida o de soluciones o
de dispersién de baja viscosidad, todo ello en vista del hecho de que en la mayoria de los casos considerados los
farmacos en cuestion son sustancias que —originalmente, es decir, en la forma en la que estan disponibles en el
mercado- tienen la forma de polvo (de diferente tamario de grano).

La solucién mas simple prevé la carga del stent sumergiéndolo en un portador, tipicamente un liquido, en el cual esta
disuelta, suspendida o presente de cualquier otra forma, la sustancia o las sustancias a cargar sobre el stent. La
mencionada técnica, que puede realizarse posiblemente en condiciones de vacio, se denomina en la técnica
“inmersion”.

Por ejemplo, el documento WO-A-02/065947 describe una solucion en la cual el stent se pone en contacto con una
solucion de FK506 en un disolvente acuoso u organico (tipicamente en un alcohol, tal como el etanol, en una
concentracion de 3,3 mg de FK506 en un miligramo de etanol). Este tiene lugar, por ejemplo, mediante el empapado,
la pulverizacion o la inmersion, preferiblemente en condiciones de vacio.

Luego el stent se seca, preferiblemente hasta la eliminacion del disolvente, la operacién se repite entonces entre una
y cinco veces. Posteriormente, el stent se lava posiblemente una o mas veces con agua o solucion salina isotonica y
entonces puede posiblemente secarse.

Propésitos y sintesis de la invencién

Los procedimientos conocidos anteriormente descritos, sin bien es cierto que son satisfactorios, chocan contra una
amplia variedad de inconvenientes.

Entre estos pueden citarse:
- la complejidad de la operacioén de carga;

- la necesidad, en el caso en el que el revestimiento se efectlie sobre el stent, en el cual el farmaco
a aplicar sobre el stent estd unido y/o disuelto, de tener en cuenta las caracteristicas del
revestimiento, también por lo que se refiere a la posible subsiguiente eliminacion del mismo;

- la dificultad de obtener revestimientos selectivos, es decir, limitados a areas bien confinadas del
stent;

- la dificultad objetiva de la carga, con un numero limitado de pasos, de una pluralidad de diferentes
agentes y los aspectos criticos que estan intrinsecamente unidos a la carga simultanea de un
numero de agentes y posibles excipientes u otras sustancias que puedan contribuir al control de la
cinética de la liberacion.
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El propdsito de la presente invencién es vencer los inconvenientes anteriormente apuntados, poniendo una particular
atencion a su posible utilizacion para hacer stents con sustancias biolégicamente activas asociadas, es decir, los
denominados “stents bioactivos”.

El anterior modo de utilizacién considera en particular la posible presencia sobre el stent de al menos un farmaco
que pueda realizar una funcion antagonista de la reestenosis, tal como por ejemplo FK 506.

Mas especificamente, la invencion se refiere a un procedimiento para hacer, sobre regiones de un stent, un depésito
de una sustancia activa que tenga las caracteristicas manifestadas en el preambulo de la reivindicaciéon 1, que se
conoce a partir del documento WO-A-01/82833, WO-A-00/40278, WO-A-02/094335.

De acuerdo con la presente invencién, el anterior propodsito se consigue gracias a un proceso que tiene las
caracteristicas adicionales manifestadas, en la parte determinativa de la reivindicaciéon 1. La invencion también se
refiere al stent correspondiente.

En resumen, la invencion prevé llevar a cabo la operacion de carga empezando a partir de un polvo (no acorde con
la presente invencion) o a partir de una pasta obtenida a partir del propio polvo.

Se apreciara que el término “pasta” debe entenderse que aqui indica cualquier masa plastica que tenga un grado de
viscosidad tal que asegure que la masa conservara sustancialmente su forma si se expone solamente a la fuerza de
la gravedad. Esta definicion esta en contraste evidente con la de un liquido o una crema que no demuestran la
mencionada caracteristica de conservacion de la forma.

La existencia o si no la ausencia de dicha caracteristica puede determinarse de una forma simple depositando sobre
una superficie una masa de sustancia en una cantidad que se corresponda con la cantidad requerida para las
aplicaciones aqui consideradas y verificar si dicha masa conserva o si no modifica su forma como resultado de la
fuerza de la gravedad.

La pasta que aqui se considera puede constar de:
- un farmaco puro;
- una mezcla de dos o mas farmacos en proporciones adecuadas y

- una mezcla de farmacos, excipientes y/o sustancias (tales como polimeros) que contribuyan al
control de la cinética de liberacion.

Preferiblemente, el farmaco es FK 506, es decir, el antibidtico macrélido FK 506 (Tracrolimus, [3S - [AND (1S*, 3S*,
48*) ], 4S*5R*, -8S*, 9E, 12R*, 14R*, 15S*, 16R*, 18S*, 19S*, 26aR*]]- 5, 6, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 24,
25, 25, 26a - hexadecahidro - 5 5, 19 - dihidroxi - 3 - [2 - (4-hidroxi - 3 - metoxiciclohexil) - 1-metilentenil] - 14, 16 -
dimetoxi - 4, 10, 12, 18 - tetrametil - 8 - (2 - propenil) - 15, 19 - epoxi - 3H - pirido [2, 1 - c] [1, 4] oxa - azacyclotricosin
-1,7,20, 21 (4H, 23H) - tetrona; indice Merck nam. 9000).

Esta es una sustancia activa originalmente desarrollada para la medicina de los transplantes y la accion
inmunosupresora de la que evidentemente se desprende también el mecanismo antagonista de la reestenosis.

Los farmacos que presentan caracteristicas que son del todo similares, que pueden usarse en asociaciéon o
alternativamente al FK 506, son: ciclosporina, leflunomida, micofenolato, brequinar, rapamicina, everolimus, ABT-574
u otros derivados de la rapamicina; antagonistas del PDGF; paclitaxel o 7-hexanoil-taxol; cisplatina; vinblastina;
mitoxantrona; combretastina A4; topotecan; metotrexato; flavopiridol; actinomicina D; reopro/abciximab o probucol y
de nuevo farmacos capaces de mitigar o prevenir las reacciones subyacentes en el proceso de reestenosis, tales
como: rapamicina, heparina y similares, actinomicina D, batimastat, paclitaxel, resten NG (oligonucledtido) y
dexametasona.

Los farmacos que pueden combinarse de forma ventajosa con FK 506 y/u otros farmacos con accién antagonista de
la reestenosis, o si no -en general- los farmacos que pueden cargarse sobre un stent de acuerdo con las
modalidades aqui descritas son los siguientes:

Farmacos con accién anti-inflamatoria, tales como:
Corticoesteroides
Cortisol Betametasona Fluocinolona
Cortisona Dexametasona Fluocinonida
Corticosterol Flunisolida Fluorometalona

Tetrahidrocortisol Alclometasona Flurandrenolida
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Prednisona Amcinonida Alcinonida
Prednisolona Clobetasol Medrisona
Metilprednisolona Clocortolona Monetasona
Fluodrocortisona Desonida Rofleponida
Triamcinolona Desoximetasona
Parametasona Difloerasona

asi como todos los correspondientes esteres, sales y derivados

farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)

Salicilatos: &cido acetilsalicilico

Diflunisal

Salsalato

Pirazolonas: Fenilbutazona

Oxifenbutazona

Apazona

Indometafina

Sulindac

Acido mefenamico y fenamatos

Tolmetin

Derivados del acido propiénico: Ibuprofeno

Naproxen

Fenoprofen

Ketoprofen

Flurbiprofen

Piroxicam y derivados

Diclofenac y derivados

Etodolac y derivados

Farmacos con accién anti-neoplasica

Agentes alquilantes:
Mostazas nitrogenadas: Ciclofosfamida
Melfalan
Clorambucil
Etilenimim y Metilmelamina
Alquilsulfonatos
Nitroureas: Carmustin
Triazenos

Antimetabolitos:
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Analogos del acido fdlico: Metotrexato
Anadlogos de las pirimidinas: Fluorouracil
Analogos de las purinas y derivados: Mercaptopurina

Tioguadinina

Productos naturales:

Alcaloides de la vinca: Vinblastina
Vincristina

Epipodofilotoxinas: Etoposida

Antibidticos: Actinomicina D

Varios:

Farmacos con accién promotora de los procesos para la reparacion de las paredes de los vasos.

Factores del crecimiento endotelial / angiogenético: por ejemplo, VEGF u oligonucleétidos antisentido.

Doxorubicina

Complejos de platino: Cisplatinum
Mitoxantrona y derivados
Hidroxiurea y derivados
Procarbacina y derivados
Mitotanos

Aminoglutetimida

Derivados que tengan una estructura naftopiranica
Derivados del acido butirico
Taxanos: Taxol

Docetaxel

Epotilonas

Batimastat y analogos

Oligonucleétidos antisentido: por ejemplo, c-myb antisentido.

Prostaciclina y analogos: Ciprosteno.

Dipiridamol.

Bloqueadores del calcio.

Arilalquilaminas: Diltiazem, Verapamil, Fendilina; Galopamil, etc.

Dihidropiridinas: Amlodipina, Nicardipina, etc.

Piperacinas: Cinaricina, Lidoflacina, etc.

Colchicinas.

Farmacos que actuen sobre la AMPc:

Aminofilina, IBMX (broncodilatadores)

Amrinona (cardioténicos)
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8-Bromo-AMPc y analogos de la AMPc
Farmacos que actuan sobre el metabolismo de los lipidos:

Estatinas: simvastatina, fluvastatina, etc.
Acidos grasos insaturados w-3

Somatostatina y analogos: Sandostatina, Angiopeptina, etc.
Citocalasinas
Etretinato y derivados del 4cido retinoico
Anticoagulantes: Irudina, Heparina y derivados
Trapidil: vasodilatador
Mondxido de nitrégeno y sus generadores: Molsidomin
Agentes anti-agregantes: Ticlopidina, Dipirimidamol, etc.
Agentes que puedan actuar sobre la actividad de las células y sobre la regulacién de la matriz celular:
proteina (elafina)
oligonucledtidos
genes
ARN, ADN y fragmentos
ARN, ADN y fragmentos antisentido
Anticuerpos monoclonales

Para cada sustancia activa aqui citada, incluyendo la sustancia activa FK 506, el concepto de “sustancia activa”
cubre también los derivados directos de la sustancia activa y también la sustancia activa en todos los tipos de sales,
enantiomeros, formas racémicas, bases o acidos libres de la sustancia activa asi como sus mezclas.

Se apreciara ademas que, en vez de a la identificacién de la sustancia especifica aplicada sobre el stent, la presente
invencioén se dirige su principal atencidon a una técnica (reologia) de aplicacién de la misma y encuentra su caracter
unificador en el hecho -en general sorprendente e inesperado- de que la aplicacion en forma de una pasta formada a
partir de un polvo logra reconciliar la necesidad de hacer una aplicacién selectiva (un factor importante tanto para los
propdsitos que se persiguen como para el coste especifico -que es habitualmente bastante alto- de las sustancias
aplicadas), con la necesidad de asegurar la firme retencion de las sustancias aplicadas sobre el stent.

Los anteriores resultados se han obtenido sin implicar operaciones complejas de carga, evitando la necesidad de
hacer sobre el stent un revestimiento en el cual se una y/o se disuelva el farmaco a aplicar sobre el stent, con la
posibilidad de obtener con revestimientos selectivos relativamente faciles, es decir revestimientos limitados a areas
bien confinadas del stent y/o de cargar una pluralidad de agentes diferentes, evitando igualmente los aspectos
criticos que estan intrinsecamente unidos a la carga simultanea de un niumero de agentes y posibles excipientes u
otras sustancias que puedan contribuir a controlar la cinética de la liberacion.

Habitualmente, el resultado del procedimiento de carga debe ser selectivo, en el sentido que debe referirse
solamente a aquellas areas del stent que realmente tienen que llevar el farmaco o los farmacos, asi como los
posibles aditivos (excipientes).

Por supuesto, este resultado puede conseguirse también pasando a través de una carga generalizada, que
inicialmente considere también areas del stent que estan disefiadas para subsiguientemente ser limpiadas y eliminar
el exceso de sustancias cargadas.

Una vez depositadas las sustancias seleccionadas sobre el stent (antes o después de la limpieza, de acuerdo con
las selecciones operativas o con las técnicas adoptadas), el siguiente paso es la fijacion del farmaco o farmacos, asi
como de los aditivos. El propodsito de esto es asegurar que dichas sustancias puedan ser transportadas por el stent
de forma efectiva hasta la zona de implante y no se dispersen por otras partes, en particular durante el avance hacia
la zona del implante o incluso antes de que el stent sea insertado en el cuerpo en el cual sera implantado.

Al menos en principio, las operaciones de estabilizacion pueden realizarse de una forma selectiva en las unicas
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partes en las que se requiera la presencia de las sustancias depositadas o, si no, de una forma generalizada sobre el
stent completo, al menos en lo que se refiere a su superficie exterior.

En el caso en el que el punto inicial es pasta, los principales procedimientos de carga que pueden usarse son:
- el paso sobre un lecho o alfombra de pasta, con la subsiguiente limpieza;
- el paso sobre un lecho o alfombra de pasta con una mascara protectora (serigrafia); no se requiere limpieza.

- aplicacion con boquilla de dispensacion, tipicamente desplazada por una maquina de control numérico para
posicionamiento fino.

Ademas se apreciara que cualquiera que sea el procedimiento de carga adoptado para la pasta, posteriormente es
preferible realizar una operacién de estabilizacion, donde por “estabilizacion” evidentemente se quiere significar dar
al contenido de la cavidad un cualidad mecanica y un grado de adhesioén a los huecos adecuados para la tension
mecanica ejercida sobre el stent en los pasos de transporte, almacenamiento, procedimiento y expansion.

Para conseguir el efecto de estabilizacion deseado, es posible recurrir a técnicas tales como:
- exposicion a una temperatura de aproximadamente 65° C;

- inmersion en disolvente durante periodos de tiempo controlados;

- exposicién a una pulverizacién de disolvente;

- exposicién a vapores de disolvente;

- liofilizacion.

Breve descripcion de los dibujos adjuntos

La invencién se describira ahora, meramente a modo de ejemplo no limitativo, con referencia a los dibujos adjuntos,
en los que:

- Las figuras 1 a 3 ilustran, en términos generales, la operacion de carga de un farmaco u otra sustancia en forma
de pasta sobre un stent;

- Las figuras 4 a 6 son ilustraciones esquematicas de dicha operacion de carga realizada con un procedimiento
electrostatico (efecto corona) de tipo no selectivo;

- Las figuras 7 y 8 son ilustraciones esquematicas de dicha operaciéon de carga realizada con un procedimiento
electrostatico de tipo selectivo;

- Las figuras 9 a 11 son ilustraciones esquematicas de dicha operacion de carga realizada con un procedimiento
de paso de un rodillo sobre un lecho o alfombra y

- La figura 12 ilustra la implementaciéon de dicha operaciéon de carga por medio de un dispositivo para dispensar
una pasta.

Descripcion detallada de algunas realizaciones ejemplares de la invencion

La presente descripcion se suministra, meramente a modo de ejemplo no limitativo, con referencia a un stent 1 que
se corresponde sustancialmente con el stent descrito en el documento EP-A-0 875 215.

Dicho stent consta de un cuerpo tubular de material metalico, que puede dilatarse, comenzando desde un estado
radialmente contraido, hasta un estado radialmente expandido.

El cuerpo del stent comprende una pluralidad de elementos estructurales o puntales 10, que definen una estructura
con aberturas que presentan un caracter reticular completo.

En particular, en la solucion descrita en el documento EP-A-0 875 215, la estructura en cuestion comprende una
pluralidad de segmentos anulares dispuestos en sucesion a lo largo del eje longitudinal del stent. Los segmentos en
cuestion presentan un patrén de serpentina con partes en forma de bucle dispuestas en una secuencia opuesta,
conectadas entre si por elementos de conexiéon (comunmente denominados “enlaces”). Las secuencias en
serpentina de los sucesivos segmentos estan habitualmente en oposicién de fase con una concavidad de un
segmento adyacente.

Los elementos de conexion presentan un disefio sustancialmente en forma de V con un perfil caracterizado por una
alternancia de partes concavas y partes convexas. Los conectores antes mencionados conectan los diferentes
segmentos anulares del stent en los puntos o nodos “0” de las trayectorias en serpentina de los segmentos.
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En la vista presentada en los dibujos adjuntos, el stent 1 se representa en seccién transversal, de manera que en los
dibujos solamente es perceptible la traza circular de la seccion transversal, que esta definida por un cierto numero de
puntales atravesados por el plano de la seccion transversal.

El stent en cuestion esta provisto, sobre su superficie exterior, de un cincelado formado por un patrén con huecos 12
del tipo descrito en el documento AP-A-0 850 604 o si no en la solicitud de Patente Europea 01830489.9.

Los huecos 12 pueden recibir en su interior respectivas masas 14 de una sustancia que consta de un principio activo,
tal como FK 506 y/o cualquier otra sustancia o combinaciéon de sustancias a las que ya se ha hecho una amplia
referencia anteriormente.

En una forma particularmente ventajosa, el stent en cuestion se recubre, sobre su superficie exterior, con una capa
de material de carbono biocompatible depositado sobre la misma recurriendo a la técnica descrita, por ejemplo, en
los documentos US-A-5 084 151, US-A-5 133 845, US-A-5 370 684, US-A-5 387 247 y US-A-5 423 886.

La presencia de dicho revestimiento de material de carbono biocompatible proporciona ventajas para el propésito de
uso del stent, en particular con relacion a la minimizacion de los efectos que resultan del implante del stent.

La presencia de dicho revestimiento de material de carbono biocompatible proporciona ademas ventajas para el
proposito de carga del stent, que se realiza con los procedimientos de tipo electrostatico descritos con mayor detalle
en lo que sigue.

Técnica general de carga

Las figuras 1 a 3 de los dibujos adjuntos ilustran la técnica aqui descrita en sus términos mas generales.

El stent 1 habitualmente se monta sobre un soporte o husillo 16 disefiado para hacer posible su manipulacion
(también mediante un manipulador mecanico, que posiblemente puede ser automatico) sin riesgo de dafios.

El stent puede ser tratado tanto en un estado radialmente expandido como en un estado radialmente contraido.

Sin embargo, se prefiere el tratamiento en un estado radialmente contraido ya que facilita las operaciones de
manipulacioén y limpieza.

Las pruebas realizadas por el presente solicitante muestran que la contraccion radial de un stent cargado en un
estado radialmente expandido tiende a una modesta compactacion del la sustancia cargada en los huecos 12, lo que
actua de forma sinergética con la estabilizacion de la sustancia misma.

La figura 2 ilustra la operacion mediante la cual (de acuerdo con diferentes modalidades descritas con mayor
detalle a continuacién) se aplica -en forma de pasta- la sustancia M designada para ser cargada en los huecos 12
sobre la superficie del stent 1.

En particular, la figura 2 se refiere a una operacion de aplicacion realizada de forma no selectiva, es decir,
asegurando que la sustancia M rellene no sélo los huecos 12, sino que, al contrario, cubra la superficie del stent 1 de
forma practicamente completa.

La figura 3 ilustra la operacion de limpieza subsiguiente, en la cual se elimina el exceso de sustancia M, por ejemplo,
recurriendo a un chorro localizado de fluido que viene de una o mas boquillas 17, de manera que deje solamente la
dosis especifica dentro de los huecos 12.

Los siguientes ejemplos 1 y 2 no forman parte de la invencion reivindicada
Ejemplo 1 (carga electrostatica no selectiva con polvo)

Se pone un polvo muy fino -con un tamafio de grano tipico inferior a 15 micrémetros- de farmaco FK 506
(Tacrolimus) en una capa fina y perfectamente nivelada dentro de una bandeja V.

El stent 1 se situa sobre un soporte 16 capaz de ser electrostaticamente cargado, por ejemplo como resultado de un
tratamiento de corona del tipo de los que actualmente se realizan en los rodillos de impresiéon de las maquinas

fotocopiadoras.

El soporte 16 se carga electrostaticamente y el conjunto de suporte 16 / stent 1 se hace girar (figura 5) a una
distancia de unas pocas décimas de milimetro de la superficie del polvo que esta en la bandeja V.

El farmaco M es atraido a lo largo de la superficie completa del conjunto suporte / stent y se adhiere de un modo
uniforme al stent, llenando también sus cavidades 12.

El siguiente paso es eliminar el exceso de farmaco M de las areas diferentes de los huecos 12.
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Para este proposito, el stent 1 todavia acoplado sobre su soporte 16 se limpia gracias a una secuencia de chorros de
agua fria y de disparos de nitrégeno a presion desde una o mas boquillas 17 adecuadamente situadas alrededor del
stent.

Alternativamente, el stent 1 se fija sobre una boquilla que consta de un tubo perforado y se hace incidir sobre el
mismo una corta secuencia de chorros de agua fria, emitidos bajo presion desde dentro del stent. Dichos chorros de
agua se intercalan con disparos de nitrégeno a presion.

El residuo restante se quita de la superficie exterior del stent gracias al frotamiento de este Ultimo contra un segundo
soporte, por ejemplo, un cilindro con una superficie adaptable, es decir, una superficie blanda.

Para estabilizar el farmaco en los cincelados (huecos) 12, el stent que ha sido cargado se expone a una
pulverizacion de disolvente efectivo para el FK 506, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, desde una distancia de 15 cm
0 si no se expone a vapores de acetonitrilo en una camara de cromatografia de capa fina durante 5 minutos.

Ejemplo 2 (carga electrostatica selectiva con polvo)

Como en el caso del ejemplo previo, se pone un polvo muy fino -con el mismo tamafo de grano que en el ejemplo 1-
del farmaco FK 506 (Tacrolimus) en una capa fina y perfectamente nivelada dentro de una bandeja V.

Un rodillo 18 revestido de material fotosensible capaz de ser electroestaticamente cargado se expone a una fuente
20 de luz capaz de activar o desactivar de forma selectiva (desde el punto de vista de la carga electrostatica) areas
de la superficie del rodillo fotosensible 18 de acuerdo con una geometria que se corresponda con la geometria de los
huecos 12.

El resultado final es la presencia, sobre la superficie del rodillo 18, de una distribuciéon de cargas electrostaticas que
reproduce la distribucion de los huecos 12 sobre la superficie del stent.

Entonces, al pasar sobre el lecho de polvo que esta en la bandeja V, el rodillo 18 se lleva consigo masas 14 de
farmaco M, cuya distribucion y forma se corresponde con las de los huecos 12.

El rodillo 18 de utiliza entonces (de forma similar a un rodillo de offset en un procedimiento de impresién similar) para
transferir las masas 14 al interior de los huecos 12 del stent 1 montado sobre el soporte 16 (también este
habitualmente cargado electrostaticamente).

El farmaco M se deposita sobre el stent 1, que gira en una direccién opuesta al lado del rodillo 18, en areas que se
corresponden con los cincelados o huecos 12.

Cuando todos lo huecos o cincelados del stent estan cargados con el farmaco, el paso siguiente del procedimiento
es la fijacion de la sustancia de acuerdo con el procedimiento ya previamente descrito (vapores de acetonitrilo en
una camara cromatografica de capa fina durante 5 minutos).

Se apreciara que el procedimiento que se acaba de describir, ademas de no requerir el paso de limpieza del exceso
de farmaco, también se presta a ser repetido con diferentes sustancias, por ejemplo, de manera que se rellenen
diferentes huecos con diferentes farmacos.

En particular las operaciones de:

- exponer el rodillo 18, que funciona como soporte para la transferencia de la sustancia M, a un tratamiento de
carga disefiado para obtener la carga electrostatica de respectivas regiones que sean homologas con respecto a
los huecos 12 de la superficie del stent 1,

- exponer el rodillo 18, con las mencionadas respectivas regiones electrostaticamente cargadas, a la sustancia
activa M que esta en la bandeja V, asegurando que la carga electrostatica provocara la transferencia de la
sustancia activa a las regiones electrostaticamente cargadas del rodillo 18 y

- exponer el rodillo con la sustancia activa M transferida a dichas respectivas regiones electrostaticamente
cargadas, a la superficie del stent 1, determinando dicha exposicién la transferencia de la sustancia activa M al
interior de los huecos 12 del stent 1,

pueden repetirse empleando sustancias activas M que sean diferentes cada vez, seleccionando las respectivas
regiones del rodillo 18 electrostaticamente cargadas de manera que sean idénticas o diferentes para las diferentes
sustancias activas utilizadas.

Tal como se menciond previamente, la presencia, al menos sobre la superficie exterior del stent 1, de un
revestimiento de material de carbono biocompatible demuestra ventajas para el propodsito de la carga del stent
realizada de acuerdo con los procedimientos de tipo electrostatico descritos en los ejemplos 1y 2.

Los ejemplos 1 y 2 previamente manifestados, evidentemente son adecuados para ser implementados teniendo
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disponible en la bandeja V una sustancia M en forma de pasta y no de polvo. En este caso, la transferencia de la
sustancia M a las areas electrostaticamente cargadas del stent 1 o del rodillo 18 presupone habitualmente al menos
un contacto marginal y no sélo una estrecha proximidad entre la sustancia M y el stent 1 o el rodillo 18.

Ejemplo 3 (paso del rodillo sobre un lecho o alfombra de pasta)

Se prepara una mezcla de farmaco FK 506 (Tacrolimus) con glicerina, amalgamando el polvo del ejemplo con unas
pocas gotas de glicerina.

La pasta asi obtenida, designada con M, tiene una viscosidad que es dificil de determinar pero pueden estimarse con
un valor limite inferior a 100.000 - 120.000 cP.

Entonces se deposita y se extiende la pasta M sobre una superficie P, tal como, por ejemplo, el fondo de una
bandeja (no ilustrada), de manera que se forme un lecho o alfombra uniforme.

El soporte 16 del stent se monta de manera que sea capaz de girar con respecto a su eje longitudinal y un eje para
trasladarse a lo largo de la bandeja misma sobre una pista. Por medio de los movimientos de rotacion y traslacion,
acompafiados de cierta presion, la superficie exterior del stent se pone en contacto con la pasta M y se deposita una
capa de pasta P sobre la superficie exterior del stent, rellenando asi los huecos 12.

Las pruebas realizadas por el presente solicitante muestran ademas que, al menos para algunas bandas de
viscosidad y de adhesividad de la pasta (parametros que dependen de la naturaleza y la calidad de los
componentes), el fendmeno de transferencia de la pasta sobre el stent 1 afecta, de forma practicamente exclusiva, a
los huecos 12, que evidentemente ejercen una suerte de accion de “captura” sobre la pasta.

Después de haber posiblemente eliminado las fracciones de pasta M que han quedado adheridas a las regiones de
la superficie del stent diferentes de los huecos 12, el stent 1 mismo se quita del soporte 16 y se deja descansar a
temperatura ambiente (por ejemplo, durante un periodo no inferior a 6 horas).

Para hacer que la mezcla de farmaco - glicerina sobre la superficie de los cincelados sea homogénea e intimamente
adherente, es decir, para estabilizarla, el stent se expone subsiguientemente a los vapores de alcohol de etilo en una
camara de cromatografia de capa fina. La exposicion se realiza durante 5 minutos a 30° C.

Luego se deja secar el stent durante 6 horas, se sumerge 15 segundos en agua y se deja secar de nuevo durante 24
horas.

De una forma menos preferida, la operacion de eliminacion de las fracciones de pasta M que permanecen adheridas
a las regiones de la superficie del stent diferentes de las regiones 12, puede posiblemente seguir a la operacion de
estabilizacion en vez de precederla.

Ejemplo 4 (paso del rodillo sobre un lecho o alfombra de pasta)

Se prepara una mezcla del farmaco FK 506 (Tacrolimus) y de policarbonato en forma de polvo (en una proporcion de
6:4) amalgamando el polvo con unas pocas gotas de acetato de etilo. También en este caso, la pasta asi obtenida,
designada por M, tiene una viscosidad que es dificil de determinar pero que puede estimarse con un valor limite
inferior a 100.000 -120.000 cP.

Como en el caso del ejemplo 3, la pasta M se deposita y se extiende entonces sobre una superficie P, tal como por
ejemplo el fondo de una bandeja (no ilustrada), de manera que forme un lecho o alfombra uniforme.

De nuevo de forma similar a la que se vio en el caso del ejemplo 3, el soporte 16 para el stent se monta de manera
que sea capaz de girar con respecto a su eje longitudinal y trasladarse a lo largo de la bandeja misma sobre una
pista, aplicando al stent una cierta presion en direccion al lecho de pasta M.

Aplicada sobre el stent, montado sobre el soporte 16, estda una mascara 22 que consta de un cilindro de metal con
ranuras 24 cuya geometria se corresponde con la geometria (nimero, forma y posicion) de los cincelados o huecos
12 presentes en la superficie exterior del stent.

El didmetro de la méascara 22 se selecciona de forma que, una vez ajustada al stent 1, la mascara 22 se adhiera
perfectamente a la superficie exterior, dejando libres los huecos necesarios 12.

También en este caso, el movimiento de rotacion y traslacién del conjunto del soporte 16 / stent 1 / mascara 24
sobre la bandeja que contiene la pasta M hace posible la deposicién de la capa de pasta M sobre la superficie
exterior de la mascara 24 y en los huecos 12 del stent 1 que han dejado libres las aberturas 24 de la mascara 22.

En este punto, el siguiente paso es la fijacion de la mezcla de farmaco - polimero con la superficie del conjunto de
stent 1 / mascara 22, por ejemplo poniendo todo en un calentador a 65° C durante 15 minutos.

Una vez enfriado, el stent 1 se libera de la mascara 22 y se desliza fuera del soporte 16.
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Se apreciara que esta técnica se presta por si misma a la repeticién con diferentes mascaras y con diferentes
sustancias, de manera que se rellenen los diferentes huecos con diferentes farmacos. Especificamente el
procedimiento del ejemplo 4 visto previamente puede implementarse adecuadamente como sigue:

- aplicar sobre el stent 1 una primera mascara 22 con unas primeras aberturas 24 que dejan descubiertas unas
primeras regiones o huecos 12 del stent 1;

- exponer el stent 1 con la primera mascara aplicada sobre el mismo al lecho de sustancia activa M, de manera
que la sustancia activa M recubra la mascara 22 y las primeras regiones 12 que las aberturas 24 de la primera
mascara 22 dejan al descubierto;

- quitar la primera mascara 22 del stent 1, que esta cubierto con la sustancia activa en las areas que se
corresponden con las (primeras) regiones o huecos 12 previamente vistos;

- aplicar sobre el stent 1 una segunda mascara 22 con segundas aberturas 24, que dejan descubiertas unas
segundas regiones 12 del stent (estas pueden coincidir al menos en parte con las regiones 12 ya recubiertas);

- exponer el stent 1, con la segunda mascara aplicada al mismo, a un lecho de sustancia activa M adicional
(habitualmente diferente de la vista previamente), de manera que dicha sustancia activa recubrira la segunda
mascara 22 y las segundas regiones o huecos 12 que las aberturas 24 de la segunda mascara 22 dejaron sin
cubriry

- quitar la segunda mascara 22 del stent 1, que ha sido asi cargado con diferentes sustancias en regiones que
son diferentes o que coinciden entre si, de acuerdo con las necesidades.

Los ejemplos 3 y 4 previamente descritos estan disefiados evidentemente para implementarse con un lecho o
alfombra de sustancia M en forma de polvo y no en forma de pasta.

Finalmente, la figura 12 se refiere a la posibilidad de aplicar selectivamente, y por lo tanto solamente dentro del
hueco 12, respectivas masas 14 de material en forma de pasta. Esto se consigue por medio de una boquilla 25 de
dispensacion que puede ponerse en una posicion que mire hacia el hueco 12, impartiendo entonces sobre el hueco
12 cada vez que esté involucrado y sobre la boquilla 25 un movimiento relativo que dirija la boquilla a “recorrer” el
hueco 12, depositando en su interior la sustancia M.

Esta solucion puede llevarse a cabo con un alto grado de precisidn recurriendo a una maquina de control numérico
para controlar el movimiento relativo (habitualmente de traslacion y de rotacion) del soporte 16 que lleva el stent 1y
de la boquilla 25 de dispensacion.

El aspecto inesperado de esta solucién -que es aparentemente muy simple, recae en el hecho de que -
contrariamente a las expectativas razonables del sector- la pura y simple deposiciéon de la sustancia M en forma de
pasta, seguida por el tratamiento de estabilizacion realizado de acuerdo con el criterio previamente descrito (y, de
una manera preferida, mediante la subsiguiente contraccion del stent -tratado en un estado radialmente expandido- a
un requerido estado radialmente contraido, por ejemplo, para montar sobre un balén de un catéter de insercion), es
suficiente para asegurar la firme retencion de las masas 14 dentro de los huecos 12, sin ningun riesgo de dispersion,
por ejemplo, en los pasos de empaquetado, transporte, manipulacién e insercion del stent en la zona del implante.

De todo lo anterior se desprende claramente que los pasos individuales del tratamiento que se han puesto de
manifiesto con referencia a los ejemplos vistos previamente, son libremente trasladables de un contexto de
aplicacion a otro entre los anteriormente considerados.

Ademas, es evidente que los ejemplos antes documentados no agotan el dmbito de aplicacion ni las variantes de la
realizacion de la solucién aqui descrita.

Esto se aplica en particular a los tratamientos de estabilizacion que, como ya se menciond previamente, puede
prever operaciones tales como:

- la exposicién a una temperatura de aproximadamente 65° C;

- la inmersion en disolvente durante periodos controlados de tiempo;
- la exposicion a una pulverizacion de disolvente;

- la exposicion a vapores de disolvente;

- la liofilizacion.

Asimismo se apreciara que el resultado final conseguido es la colocacion de la sustancia activa M sobre la superficie
del stent 1, en una posicion directamente expuesta al exterior, aunque habitualmente al menos ligeramente dispuesta
en el fondo de los huecos 12, sin la necesidad de disponer revestimientos o fundas de cualquier clase sobre la
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superficie del stent. Asi la superficie del stent permanece libre, con el revestimiento de material de carbono
biocompatible preferiblemente dispuesto sobre la misma, con los consiguientes efectos beneficiosos tanto en la zona
de implante del stent como en los pasos subsiguientes al implante.

Consecuentemente, sin perjuicio de los principios de la invencién, los detalles de implementacion y las realizaciones
pueden variar con respecto a lo que aqui se describe e ilustra, sin apartarse del alcance de la presente invencion,
segun se define en las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para hacer, sobre regiones (12) de la superficie de un stent (1), un depdsito de una sustancia
activa (M), que comprende las operaciones de:

- suministrar dicha sustancia activa (M) en forma de pasta 'y

- depositar dicha sustancia activa (M) en forma de pasta sobre dichas regiones (12) de la superficie del
stent (1),

caracterizado porque comprende, ademas, la operacion de:

- exponer el stent (1), con dicha sustancia activa (M) depositada en forma de pasta sobre dichas regiones
(12) de la superficie del stent (1), a un tratamiento de estabilizacion de dicha sustancia activa (M) en forma
de pasta para suministrar la adhesién de dicha sustancia activa a dichas regiones (12) de la superficie del
stent, en el que dicho tratamiento de estabilizaciéon de dicha sustancia activa (M) se selecciona entre grupo
que consiste en:

- la exposicién a una temperatura de aproximadamente 65° C;

- la inmersién en disolvente durante periodos de tiempo controlados;
- la exposicion a la pulverizacién del disolvente;

- la exposicion a los vapores del disolvente y

- la liofilizacién,

y en el que el stent no esta provisto de ningun revestimiento o cubierta adicional de ninguna clase sobre la superficie
del stent, y porque el disolvente es un disolvente para la sustancia activa.

2.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende las operaciones de:

- revestir dicho stent (1) con dicha sustancia activa (M) sobre una superficie que comprenda dichas regiones
(12) y partes diferentes de dichas regiones (12);

- eliminar dicha sustancia activa (M) de las partes de la superficie del stent (1) diferentes de dichas regiones
(12).

3.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende la operacién de aplicar
dicha sustancia activa (M) solamente sobre dichas regiones (12) de la superficie de dicho stent (1).

4.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque comprende la operacién de aplicar
dicha sustancia activa (M) por medio de una boquilla dispensadora (25), en el cual comprende la operacion de
impartir sobre dicha boquilla dispensadora (25) y sobre el stent (1) un movimiento relativo de aplicacion de dicha
sustancia activa (M), impartiéndose dicho movimiento por medio de una maquina de control numérico para un
posicionamiento fino.

5.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha operacion de eliminacion de
dicha sustancia activa (M) de las partes de la superficie de dicho stent (1) diferentes de dichas regiones (12) se
realiza por medio de chorros de fluido (17), emitidos preferiblemente desde el interior del propio stent (1).

6.- El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque dichos chorros de fluido
comprenden chorros de liquido disperso en rafagas de aire, comprendiendo preferiblemente dichos chorros de fluido
chorros de agua, o rafagas de nitrégeno.

7.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque comprende la operacién de
eliminar los residuos de dicha sustancia activa (M) de las partes de la superficie de dicho stent (1) diferentes de
dichas regiones (12) frotando la superficie del stent (1) con un soporte.

8.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende la operacion de:
- hacer, a partir de dicha sustancia activa (M), un lecho o base de dicha sustancia activa; y

- exponer dicho stent (1) a dicho lecho de sustancia activa (M), de manera que dicha sustancia activa sea
transferida al menos en parte a la superficie de dicho stent (1).

9.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende la operacion de
exponer dicho stent (1) a dicho lecho de sustancia activa (M) con la aplicacién de presion.
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10.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende las operaciones de:

- exponer dicho stent (1) a dicho lecho de sustancia activa, de tal manera que dicha sustancia activa (M)
recubra una superficie de dicho stent (1) que comprenda dichas regiones (12) y partes diferentes de dichas
regiones (12); y

- eliminar dicha sustancia activa (M) de las partes de la superficie de dicho stent (1) diferentes de dichas
regiones (12) transferida al menos en parte sobre la superficie de dicho stent (1).

11.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende las operaciones de:

- aplicar sobre dicho stent (1) una mascara (22) con aberturas (24) que dejan descubiertas dichas regiones
(12);

- exponer dicho stent (1) con dicha mascara aplicada al mismo a dicho lecho de sustancia activa (M), de
forma que dicha sustancia activa (M) recubra dicha mascara (22) y dichas regiones (12) sin cubrir por
dichas aberturas (24) de la mascara (22); y

- quitar dicha mascara (22) de dicho stent (1).

12.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 y la reivindicacion 2, caracterizado porque dicha
operacion de eliminar dicha sustancia activa (M) de las partes de la superficie de dicho stent (1) diferentes de las
mencionadas regiones (12) se realiza antes de dicha operacion de estabilizacion.

13.- Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 caracterizado porque el
procedimiento se realiza sobre dicho stent (1) cuando este ultimo esta en un estado radialmente contraido.

14.- Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque el
procedimiento se realiza sobre dicho stent (1) cuando este ultimo esta en un estado radialmente expandido,
exponiendo entonces el stent (1) a la contraccion radial.

15.- Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque comprende
la operacion de hacer al menos parte de dichas regiones como cavidades o huecos (12) en la superficie del stent (1).

16.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha sustancia activa (M) se
selecciona entre el grupo que consiste en FK506, un derivado de FK506, rapamicina y un derivado de la rapamicina.

17 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado porque dicha sustancia activa (M)
consiste sustancialmente en una pasta con una base de FK506 conuna viscosidad que tiene un valor inferior a
100.000 - 120.000 cP.

18.- Stent (1) cargado con al menos una sustancia activa (M), haciéndose la carga de acuerdo a al menos una
de las reivindicaciones 1 a 17.
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