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DESCRIPCION
Estent que tiene un patrén programado de degradacion (in vivo).
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a estents biodegradables, expandibles. Mas concretamente, la presente invencion
se refiere a estents intravasculares que tienen un patrén programado de degradaciéon en organismos vivos y, de esta
manera, son Utiles para inhibir la restenosis crénica que ocurre cominmente después de una angioplastia coronaria
transluminal percutanea de arterias ateroscleréticas.

La aterosclerosis es una enfermedad en la que las lesiones vasculares o placas que constan de cristales de
colesterol, células necréticas, grupos de lipidos, elementos de exceso de fibra y depdsitos de calcio se acumulan en
las paredes interiores de las arterias de un individuo. La presencia de tales placas en la arteria conduce a
engrosamiento de la pared arterial y estrechamiento del lumen. Eventualmente el agrandamiento de tales placas
puede conducir a una oclusion del lumen de la arteria en el sitio de la lesién. Uno de los procedimientos mas
exitosos para tratar la aterosclerosis de las arterias coronarias es la angioplastia coronaria transluminal percutanea,
en lo sucesivo conocida como “angioplastia PTC”. La angioplastia PTC consiste en introducir un balon desinflado en
el lumen de la arteria aterosclerética, colocar el balén adyacente al sitio de la placa o lesion aterosclerdtica, inflar el
balén a una presién de aproximadamente 0,61 a 2,03 MPa (6 a 20 atmdsferas) “agrietar” por ello la placa y aumentar
el 4rea de seccion transversal del lumen de la arteria.

Desafortunadamente, la presion que se ejerce sobre la placa durante la angioplastia PTC también traumatiza la
arteria. Por consiguiente, en el 30-40% de los casos el vaso 0 bien se vuelve a estrechar o bien se vuelve a cerrar
gradualmente en la posicion de la lesion estenética original. Este nuevo estrechamiento o nuevo cierre gradual, que
en lo sucesivo se conoce como “restenosis cronica” es un fenébmeno que ocurre casi exclusivamente durante los
primeros tres a seis meses siguientes a una angioplastia. Estudios del mecanismo de la restenosis cronica han
mostrado que es debida en gran parte a una constriccion cronica de la arteria en el sitio de la barotraumatizacion, en
lo sucesivo conocida como la “forma retractil de la restenosis”, y en una menor medida a una proliferacion de células
de musculo liso, en lo sucesivo conocida como la “forma proliferativa de la restenosis”. Lafont et al. (1995)
Restenosis After Experimental Angioplasty, Circulation Res. 76: 9961002.

Una serie de planteamientos para la prevencion de la restenosis estan siendo usados o probados actualmente. Un
planteamiento implica el uso de agentes bioactivos para evitar la proliferacion de células de musculo liso. Hasta la
fecha, el uso de agentes bioactivos solo ha demostrado ser infructuoso. Otro planteamiento emplea un estent
metalico que se despliega en el sitio de la lesién estendtica después de una angioplastia (US 5.383.926).

Tipicamente, los estents metdlicos estan hechos en forma de una red tipo malla de hilos enlazados y espacios
abiertos. Aunque los estents metalicos tienen la resistencia mecanica necesaria para evitar la forma retractil de la
restenosis, su presencia en la arteria puede conducir a problemas bioldgicos incluyendo vaso espasmo, desajuste
de cumplimiento, e incluso oclusion. Ocasionalmente, también se han observado dificultades técnicas, incluyendo
migracion distal y expansion incompleta, con estents metdlicos. Por otra parte, hay riesgos inherentes, significativos
de tener un estents de metal permanentemente implantado en la arteria, incluyendo la erosion de la pared del vaso.
Ademas, la exposicion constante del estent a la sangre puede conducir a formaciéon de trombos dentro del vaso
sanguineo.

Los estents metalicos no inhiben la forma proliferativa de la restenosis. Verdaderamente, la implantacion del estent
metalico induce una proliferacion neo intima. Tal proliferacién neo intima conduce a la acumulacién de nuevas
células en los espacios abiertos de los estents metalicos tipo malla y en las superficies interiores de los mismos.
Esta proliferacion neo intima es una de las causas primarias de la restenosis que ocurre en el 30% de los pacientes
que sufren de restenosis mientras que el estent metalico esta en su lugar.

Finalmente, los estents metalicos evitan la remodelacién vascular. La remodelacidon vascular es un proceso
fisiologico de la pared arterial que ocurre segun la placa aterosclerética comienza a estrechar el lumen del vaso.

Cuando esto ocurre la arteria detecta el aumento de la tension de cizallamiento y la tensién de traccion de la pared.
En respuesta a estas tensiones, la arteria intenta agrandar el lumen. Tal agrandamiento se piensa que es el
resultado de la expansién de la pared arterial a través de un proceso de proliferacion celular que provoca aumentar
la longitud luminal (es decir la circunferencia parcial) de la pared arterial. Glagou et al (1987) Compensatory
Enlargement of Human Atherosclerotic Coronary Arteries, N. Eng. J. Med. 316: 1371-1375. Aunque este proceso no
es sin limite, puede permitir la reformacion relativa de un area de seccién transversal de lumen normal incluso con
una estenosis aterosclerética del 40% de las paredes arteriales.

También se han sugerido estents hechos de polimeros biodegradables para la prevencién de la restenosis. Aunque,
generalmente una alternativa atractiva a los estents metalicos, las pruebas en animales han mostrado que los
estents biodegradables aun sufren de multiples complicaciones, incluyendo la migracion distal del estent entero o
partes del mismo y la formacién de un trombo oclusivo dentro del lumen del estent. Frecuentemente, tales estents
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poliméricos estan formados de un polimero de tipo malla que provoca un estent que tiene agujeros o espacios
abiertos que permiten el crecimiento del tejido en y alrededor del estent. La WO97/11724 describe un implante que
se degrada de una manera controlada desde uno de sus extremos hacia su segundo extremo. Como con los estents
metalicos, la restenosis puede resultar de la acumulacion de proliferacion de células de musculo liso en la superficie
interior de tales estents poliméricos.

Por consiguiente, es deseable tener un nuevo disefio de estent que supere las desventajas de los disefios de estent
actuales. Es deseable un estent que evite la restenosis retractil y que minimice la restenosis que resulta de la
proliferacion neo intima dentro de un estent permanente. Es deseable un estent que sea completamente degradable
en organismos vivos y que esté disefiado de manera que las partes del estent estén incorporadas en la pared del
paso, particularmente una arteria, durante el tiempo que el estent estd siendo degradado. Es especialmente
deseable un estent biodegradable que esté disefiado para permitir el agrandamiento fisioldgico del lumen del vaso
sanguineo a través de remodelacién expansiva de la pared arterial durante los primeros tres a seis meses siguientes
a la angioplastia PTC.

Compendio de lainvencién

La presente invencion proporciona un estent polimérico biodegradable disefiado para evitar la constriccion cronica y
permitir el agrandamiento fisiolégico del lumen de un vaso sanguineo en el sitio de la lesion estendética original
durante los tres a seis meses iniciales siguientes al despliegue del estent. El estent tiene un patréon programado de
degradacion en organismos vivos. Cuando se despliega, el estent comprende al menos un elemento
sustancialmente cilindrico que tiene dos extremos abiertos y una pluralidad de regiones espaciadas
circunferencialmente alrededor del elemento cilindrico y que se extienden desde un extremo abierto al otro extremo
abierto del elemento cilindrico. Cada una de las regiones esta configurada o disefiada para tener un tiempo de vida
deseado en organismos vivos. Al menos una de las regiones esté disefiada para tener un tiempo de vida mas corto
en organismos vivos que la otra region o regiones. Esto significa que la regién que tiene el tiempo de vida en
organismos vivos mas corto se degrada mas pronto después del despliegue que las regiones que tienen un tiempo
de vida en organismos vivos mas largo. De esta manera, cuando los estents disefiados segun la presente invencion
se despliegan dentro del lumen de un vaso de un paciente, el elemento cilindrico consigue una o mas fisuras que se
extienden desde un extremo abierto del elemento cilindrico al otro extremo abierto del elemento cilindrico dentro de
un periodo de tiempo deseado, predeterminado después de que el estent esté desplegado en el paciente. Se ha
determinado que tal fragmentacion dentro de un periodo de tiempo predeterminado después del despliegue permite
el agrandamiento del lumen del vaso a través del proceso de remodelacion arterial.

En una realizacion preferida el estent estd formado de una banda polimérica biodegradable que comprende una
cabeza que tiene una ranura y una lengiieta que comprende un mecanismo de captura o bloqueo préximo al borde
longitudinal de la misma. El elemento cilindrico que tiene una superficie interior y exterior se forma insertando una
parte de la lenglieta a través de la ranura para proporcionar un elemento cilindrico que tiene una primera
configuracion de diametro reducido. Después del despliegue, el elemento cilindrico estd en una segunda
configuracion de diametro expandido en donde el mecanismo de captura distal engancha la superficie interior de la
cabeza y evita el colapso radial o retroceso del estent polimérico. En una segunda realizacion preferida, el estent
estd4 formado de una pluralidad de bandas poliméricas interconectadas cada una de las cuales comprende una
cabeza que tiene una ranura y una lengleta que comprenden un mecanismo de captura proximo al borde
longitudinal de la misma.

La presente descripcion también se refiere a un método de montaje de los estents de la presente invencién en un
catéter de balon. El método comprende calentar el estent a una temperatura por encima de la temperatura de
transicion del cristal del polimero usado para formar el estent; colocar el estent en un balén desinflado montado en
un catéter; y comprimir el estent a una configuracién de didametro reducido para asegurar el estent al balon. La
presente invencion también se refiere a un montaje que comprende el estent de la presente invencién montado en
un catéter de balon.

La presente descripcion también se refiere a un método para reducir el riesgo de restenosis cronica que puede
ocurrir en una arteria de un paciente después de una angioplastia PTC. El método emplea un estent expandible que
comprende al menos un elemento sustancialmente cilindrico que comprende dos extremos y una pluralidad de
regiones espaciadas circunferencialmente alrededor del elemento cilindrico y que se extienden desde un extremo al
otro extremo del elemento sustancialmente cilindrico. El estent esta formado de uno o mas polimeros
biorreabsorbibles y estd disefiado para conseguir una fisura que se extiende desde un extremo del elemento
cilindrico al otro extremo del elemento cilindrico dentro de un intervalo de tiempo predeterminado después de que el
estent se despliega en el paciente. El método comprende los pasos de montar el estent en una primera
configuraciéon de diametro en un catéter de balén; entregar el balén y estent a la posicion de una lesidn estendtica;
calentar el estent a una temperatura por encima de la temperatura de transicion del cristal del polimero usado para
formar el estent durante un tiempo suficiente para hacer el estent mas maleable; inflar el balon para expandir el
estent a una segunda configuracién de didmetro de modo que el estent contacte las paredes del vaso sanguineo; y
entonces desinflar y retirar el balon.
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Breve descripcion de las figuras
La Fig. 1 es una vista en perspectiva de un estent formado segun la presente invencion.

La Fig. 2A es una vista en planta de una realizacién de un estent de la presente invencion anterior a la formacion en
un cilindro, donde el estent comprende una banda polimérica Unica.

La Fig. 2B es una vista en planta de otra realizacién de un estent de la presente invencion anterior a la formacién en
un cilindro, donde el estent comprende una banda polimérica Unica.

La Fig. 3A es una vista de una realizacion de un estent que comprende una pluralidad de bandas poliméricas
interconectadas. Esta vista representa una de las bandas que esta formada en un cilindro.

La Fig. 3B es una vista en planta de otra realizacion del estent de la presente invencién anterior a la formacién en un
cilindro, donde el estent comprende una pluralidad de bandas poliméricas interconectadas.

La Fig. 4 es una vista en perspectiva de un estent formado segun la presente invencion en su configuracién de
diametro reducido y montado en un catéter de balon.

Las Fig. 5A y 5B son vistas de seccion transversal de los estents mostrados en la FIG. 2, que muestran el estent en
una primera configuracion de didmetro reducido y una segunda configuracion de didmetro expandido,
respectivamente.

Descripcion detallada de la invencién

Segun la presente invencién, se proporciona un estent biodegradable que permite el agrandamiento fisiologico del
lumen del vaso dentro del cual se despliega el estent. Cuando se despliega, el estent comprende uno o mas
elementos sustancialmente cilindricos que tienen un primer extremo abierto y un segundo extremo abierto para
permitir el flujo de un fluido, particularmente sangre, a través del mismo. Cada elemento cilindrico puede ser un
cilindro continuo. Como se usa en la presente memoria un cilindro continuo es uno que no tiene bordes
longitudinales. Los estents poliméricos que estan en forma de un cilindro continuo se describen en la Patente de
EE.UU. N° 5.306.286 a Stack. Preferiblemente, cada uno de los elementos cilindricos es un cilindro discontinuo que
tiene dos bordes longitudinales de solapamiento como se muestra en la Fig. 1. Cada elemento cilindrico comprende
al menos dos regiones 42 y 44 espaciadas circunferencialmente alrededor del elemento cilindrico y que se extienden
desde el borde lateral 34 que define el primer extremo abierto del elemento cilindrico al borde lateral 36 que define el
segundo extremo abierto del elemento cilindrico, como se muestra en la Fig. 1. Al menos una de las regiones tiene
un tiempo de vida en organismos vivos, conocido en lo sucesivo como el “primer tiempo de vida en organismos
vivos”, que es mas corto que el tiempo de vida en organismos vivos, conocido en lo sucesivo como el “segundo
tiempo de vida en organismos vivos” de las otras regiones.

Preferiblemente, el estent comprende una pluralidad de regiones separadas que tienen el primer tiempo de vida en
organismos vivos y una pluralidad de regiones separadas que tienen el segundo tiempo de vida en organismos vivos
de manera que el estent se rompe en una pluralidad de fragmentos dentro de un periodo de tiempo predeterminado,
més preferiblemente durante el primer tiempo de vida en organismos vivos, siguiente al despliegue. Para estents
intravasculares, particularmente aquéllos usados en arterias coronarias, se prefiere que el primer tiempo de vida en
organismos vivos sea de alrededor de 8 a 12 semanas, y que el segundo tiempo de vida en organismos vivos se
extienda desde alrededor de 16 a 52 semanas, mas preferiblemente desde alrededor de 20 a 28 semanas.

Las regiones que tienen el primer tiempo de vida en organismos vivos pueden tener cualquier forma o incluso una
pluralidad de formas.

Siempre y cuando las regiones que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos se extiendan desde un
extremo abierto al otro extremo abierto del elemento cilindrico, el camino definido por tales regiones puede ser
aleatorio o definido. De esta manera, las regiones que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos pueden
ser en forma de una tira que se extiende a lo largo del eje longitudinal del elemento cilindrico o que se extiende
diagonalmente desde un borde lateral al otro borde del elemento cilindrico. Preferiblemente, la anchura de cada
region que tiene un primer tiempo de vida en organismos vivos es menor que la anchura de las regiones que tienen
un segundo tiempo de vida en organismos vivos. Preferiblemente, el area de la superficie total de las regiones que
tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos es menor que el area de la superficie de las regiones que
tienen un segundo tiempo de vida en organismos vivos.

Los estents de la presente invencion estan formados de un polimero biodegradable, biocompatible, biorreabsorbible,
preferiblemente un polimero termopléstico. Como se usa en la presente memoria, un polimero biorreabsorbible es
uno cuyos productos de degradacién se metabolizan en organismos vivos 0 se excretan del cuerpo a través de
caminos naturales. Tales polimeros incluyen, por ejemplo, un polimero de la familia de los poliésteres alifaticos
lineales, tales como el &cido polilactico, acido poliglicélico, o policaprolactona y sus copolimeros asociados.

Polimeros tales como el poliortoéster, polianhidrido, polidioxanona y polihidroxibutirato también se pueden emplear.
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Preferiblemente, el estent esta formado de una capa delgada de uno o més polimeros biorreabsorbibles, amorfos, es
decir, los polimeros usados para formar el estent preferiblemente son no cristalinos. También se prefiere que los
polimeros usados para formar el estent no generen residuos cristalinos tras la degradacion en organismos vivos.

En una realizacion preferida, el estent comprende un estéreocopolimero de acido polilactico producido de lactidos L
y DL. El polimero se designa en la presente memoria como “PLAX” donde X representa el porcentaje de unidades
acido lactico L en la mezcla de los monémeros usados para preparar los lactidos. Preferiblemente X esta en el
intervalo de 10 a 90, més preferiblemente 25 a 75. En otra realizacion preferida, el estent comprende un copolimero
de &cido polilactico, acido glicdlico producido de lactidos L y DL y glicolidos. El polimero se indica en la presente
memoria como “PLAXGAY” donde Y representa el porcentaje de unidades de &cido glicdlico en la mezcla de los
mondémeros usados para preparar los copolimeros. Preferiblemente los copolimeros no contienen unidades de
repeticion de glicolil dado que tales unidades se sabe que son mas inflamatorias que las unidades de repeticion de
lactil. Preferiblemente, los polimeros se preparan usando metal de Zn o lactato de Zn como iniciador. Para asegurar
buenas propiedades mecanicas iniciales del estent, el peso molecular del polimero en la region que tiene el segundo
tiempo de vida en organismos vivos es alrededor de 20.000 dalton, preferiblemente 100.000 dalton. La
polidispersidad, | = Mw/Mn, debe estar por debajo de 2 y no deberia reflejar la presencia de oligémeros de peso
molecular bajo menor de 2.000 dalton como se determina por una cromatografia de exclusion de tamafio.
Opcionalmente, la capa polimérica usada para hacer el estent se puede impregnar con un agente anticoagulante, tal
como heparina, antioxidantes, tales como vitamina E, componentes que regulan la proliferacion celular, o farmacos
antiinflamatorios, tales como corticosteroides, para proporcionar una descarga de farmaco localizada. Tales
farmacos se incorporan en la capa polimérica usando técnicas conocidas en la técnica. Para estents intravasculares,
se prefiere que la pelicula tenga un espesor de desde alrededor de 0,05 mm a 0,2 mm.

Los estents que tienen una pluralidad de regiones con diferentes tiempos de vida en organismos vivos se pueden
hacer de una variedad de formas. Preferiblemente, tales estents se hacen produciendo regiones que tienen un
primer tiempo de vida en organismos vivos, es decir, un tiempo de vida en organismos vivos mas corto, en una capa
polimérica que tiene un segundo tiempo de vida predeterminado, o0 mas largo, en organismos vivos. Las regiones
gue tienen el primer tiempo de vida en organismos vivos se producen calentando las regiones respectivas de la capa
polimérica que tiene un segundo tiempo de vida en organismos vivos durante un tiempo y a una temperatura
suficiente para causar la degradaciéon parcial local de las cadenas poliméricas. Tal tratamiento, que se puede
consumar usando una aguja caliente pilotada, haz laser, o flujo de aire caliente, hace al polimero en la region
calentada més sensible a la degradacion hidrolitica. Alternativamente, las regiones que tienen un primer tiempo de
vida en organismos vivos se pueden producir en una capa polimérica que tienen un segundo tiempo de vida en
organismos vivos incorporando un ndmero suficiente de iones acidos en las regiones respectivas de la capa
polimérica. Preferiblemente, los iones acidos se proporcionan mediante componentes que no son solubles en
sangre.

Las regiones que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos también se pueden producir en una pelicula
polimérica que tiene un segundo tiempo de vida en organismos vivos mediante la exposicién de las regiones
respectivas a radiacion beta o radiacion gamma durante un tiempo suficiente para inducir una escision parcial de las
cadenas poliméricas dentro de las regiones respectivas.

A condicion de que la capa polimérica tenga un espesor de menos de 0,3 mm, las regiones que tienen un primer
tiempo de vida en organismos vivos también se pueden producir en una pelicula polimérica que tiene un segundo
tiempo de vida en organismos vivos reduciendo el espesor del polimero en la region respectiva o formando agujeros
en el mismo. Las regiones que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos también se pueden producir en
una pelicula polimérica que tiene un segundo tiempo de vida en organismos vivos aplicando tensién mecanica a la
regién respectiva. No obstante, este Ultimo proceso es dificil de controlar y, de esta manera, es menos preferido.

Otro método para producir una capa polimérica en la cual una regiéon o una pluralidad de regiones separadas tiene
un primer tiempo de vida en organismos vivos y otras regiones tienen un segundo tiempo de vida en organismos
vivos es incorporar tiras o fibras de un polimero biorreabsorbible de degradacion més rapida en una pelicula hecha
de un polimero de degradacién mas lenta. Por ejemplo, una malla o un grupo paralelo de fibras o tiras de PGA o
cualquier otro polimero biorreabsorbible de degradacion mas rapida se puede integrar en las regiones respectivas de
una pelicula polimérica de PLA que se puede disefiar que sea de degradacidon mas lenta. La integracion se puede
lograr insertando la malla o las fibras entre dos laminas fundidas del polimero de degradacién mas lenta. A condicion
de que las solubilidades relativas sean compatibles, las fibras o la malla se pueden colocar en una solucién organica
del polimero de degradacién mas lenta y la pelicula polimérica deseada se forma por evaporacion del disolvente
organico. Un ejemplo de un método para integrar una malla hecha de un polimero en una capa polimérica hecha de
un segundo polimero se describe en la Patente de EE.UU. N° 4.279.249 expedida a Vert et al. el 21 de julio de 1981.
Un estent que tiene la forma y orientacion deseadas de las regiones se forma entonces a partir de la capa polimérica
mediante técnicas estandar tales como estampado, empleando un haz laser, o cualquier otra técnica usada en la
técnica para estampar una pelicula polimérica.
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Primera realizacion

Las Fig. 2A y B ilustran una realizacién preferida de un estent polimérico que incorpora de manera general rasgos de
la presente invencién. En esta realizacion el estent comprende una banda polimérica biorreabsorbible 12 con
suficiente flexibilidad para formar un anillo cuando se calienta la banda a una temperatura por encima de la
temperatura de transicion del cristal del polimero biorreabsorbible y la banda se enrolla alrededor de un balén. La
banda 12 comprende una lengieta 14 y una cabeza 16. La banda 12 ademas comprende un primer borde
longitudinal 30, un segundo borde longitudinal 32, un primer borde lateral 34 y un segundo borde lateral 36. Cuando
se forma en un cilindro, como se representa en la Fig. 1, la banda 12 también tiene una superficie interna 38 y una
superficie externa 40. La cabeza 16 tiene una ranura 20 configurada para recibir la region de la lenguieta 14 proxima
al primer borde longitudinal 30 cuando el estent estd formado en un cilindro. Preferiblemente, la banda 12
comprende una regién 42 que tiene un primer y mas corto tiempo de vida en organismos vivos que el segundo y
mas largo tiempo de vida en organismos vivos de las regiones 44 y 46 que forman el resto de la banda 12.

Un mecanismo de captura, mostrado generalmente como 50, para evitar el retroceso o colapso del estent siguiente
al despliegue esta presente en la lengleta 14 proximo al primer borde longitudinal 30. Preferiblemente, el
mecanismo de captura comprende un ensanchamiento en la parte distal de la lengieta de manera que la distancia
entre bordes laterales 34 y 36 de la banda 12 en la parte distal de la lengiieta es mayor que la longitud de la ranura.
Mas preferiblemente, el mecanismo de captura est4 en forma de salientes opuestos en la parte distal de la lengleta.
Tales salientes desde la punta a la base deben tener suficiente tamafio y rigidez para bloquear el cilindro discontinuo
resultante en su tamafio expandido siguiente al despliegue. Tales salientes deben tener suficiente tamafio,
capacidad de adaptacién, y orientacion para permitir el paso de los salientes a través de la ranura cuando se inserta
la lenglieta a través de la ranura y de nuevo cuando el estent se expande en el balén.

En la realizacion representada en la Fig. 2A, el mecanismo de captura es en forma de un ensanchamiento de la
lengiieta 14 desde la cabeza 16 al borde longitudinal 30 y un par de ranuras opuestas presentes en los bordes
laterales 34 y 36 de la lengiieta 14. En la realizacién representada en la Fig. 2B, el mecanismo de captura esta en
forma de una serie de dientes opuestos en los bordes laterales 34 y 36 y proximos al primer borde longitudinal 30.

Preferiblemente, la anchura de la ranura 20 es solamente ligeramente mayor que el espesor de la lengleta 14. La
ranura 20 se puede cortar en la cabeza 16 usando estampado o cualquier otro método que permita la estampacion
de la pelicula de polimero. Alternativamente, la ranura 20 se puede formar uniendo los bordes de una banda delgada
separada de polimero a la cabeza proxima a los bordes laterales de la misma.

Segunda realizacion

En una segunda realizacion, el estent de la presente invenciéon comprende una pluralidad de bandas como se
describié en la primera realizacion, donde las bandas estan interconectadas, preferiblemente en las cabezas de las
mismas.

Volviendo ahora a las Fig. 3A y 3B que muestran dos ejemplos representativos de esta realizacion, el estent
comprende tres bandas interconectadas 112, 212 y 312. Las bandas 112, 212, y 312 estan hechas de una pelicula
polimérica, biorreabsorbible, expandible que tiene suficiente flexibilidad para formar un anillo cuando se envuelve
alrededor de un balon. Preferiblemente, cada banda comprende una region 142, 242, 342 que tiene un primer y mas
corto tiempo de vida en organismos vivos que el segundo y mas largo tiempo de vida en organismos vivos de las
regiones que forman el resto de cada banda. Cada banda comprende una cabeza que tiene una ranura y una
lenglieta que comprende un mecanismo de captura para impedir el retroceso o colapso de los elementos cilindricos
interconectados que se forman cuando se despliega el estent.

El estent puede comprender ademas uno o una pluralidad de elementos de interconexion que interconectan la
cabeza de cada banda respectiva. Preferiblemente, los elementos de interconexién también estan formados de un
polimero biorreabsorbible. Los elementos de interconexion y las bandas se pueden formar como una estructura
unitaria como se muestra en la Fig. 3A mediante el estampado, corte de una pelicula polimérica empleando un haz
de laser, o cualquier otra técnica usada en la técnica para estampar una pelicula polimérica. Alternativamente, los
elementos de interconexiéon y la banda se pueden formar independientemente, como se muestra en la Fig. 3B, y
entonces conectar mediante un medio adecuado tal como mediante el uso de un adhesivo polimérico,
biorreabsorbible, fusién parcial local, o presién en caliente. Por ejemplo, cada una de las bandas se puede conectar
a un dnico troncal 70 como se muestra en la Fig. 3A. En este Ultimo caso, los elementos de interconexion y las
bandas se pueden formar del mismo o diferentes polimeros. Los elementos de interconexién o regiones de los
mismos se pueden disefiar para tener un tiempo de vida en organismos vivos comparable a 0 menor que el primer
tiempo de vida en organismos vivos. Los elementos de interconexion o regiones de los mismos se pueden disefiar
para tener un tiempo de vida en organismos vivos comparable a o mayor que el segundo tiempo de vida en
organismos vivos. Finalmente los elementos de interconexidon o regiones de los mismos se pueden disefiar para
tener un tiempo de vida en organismos vivos intermedio del primer y segundo tiempos de vida en organismos vivos.

Esta segunda realizacion es la realizacion preferida para uso en caminos tortuosos tales como arterias coronarias.
Esta segunda realizacion también es la realizacion mas preferida cuando la regién para poner los estents es
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relativamente larga.
Montaje

Los estents de la primera y segunda realizacion se montan en un sistema de entrega de la misma manera. Anterior a
colocar en un baldn, la region distal de la lengiieta de cada banda se inserta en su ranura correspondiente para
formar un cilindro. La lengiieta se inserta a una distancia suficiente de modo que el mecanismo de captura en los
bordes laterales del mismo pase a través de la ranura. El estent entonces se calienta a una temperatura por encima
de la temperatura de transicion del cristal del polimero usado para formar el estent.

El estent se calienta durante un tiempo suficiente para hacer el estent mas maleable. Para bandas preparadas de
PLA, se prefiere una temperatura de desde alrededor de 60 a 70°C. Preferiblemente, la lengleta se inserta en la
ranura de manera que el primer borde longitudinal de cada elemento cilindrico discontinuo resultante esté en
contacto con la superficie exterior del mismo. La region de la lenglieta tendida en el exterior del cilindro entonces se
envuelve alrededor del cilindro y el cilindro se comprime en una primera configuracion de didmetro, preferiblemente
mientras que se coloca en un balén montado en un catéter. El estent entonces se enfria a temperatura ambiente. Tal
procedimiento da al estent polimérico una primera memoria de esta configuracion de didametro reducido que ayuda
en mantener el estent en el lugar en el balén. Opcionalmente, se puede aplicar una membrana delgada a la
superficie exterior entera del estent para asegurar que cada uno de los cilindros resultantes permanece en su
primera configuracion de didmetro y colocar en el bal6n durante el movimiento del estent a través del vaso al sitio de
la lesion estendtica. El sistema, que comprende el estent, catéter, y bal6n, y, opcionalmente la membrana, entonces
se esteriliza por procedimientos estandar tales como, por ejemplo, exposicién a peréxido de hidrégeno vaporizado,
radiacion gamma, haz de electrones, o, preferiblemente, éxido de etileno.

Se prefiere el montaje en una atmosfera estéril. El montaje estéril entonces esté listo para la introduccion en un
vaso.

Entregay despliegue

Para la entrega al sitio deseado, un montaje que comprende el estent de la presente invencién montado en un
catéter expandible, preferiblemente un catéter de baldn, se introduce percutaneamente en un vaso. Opcionalmente,
si el estent esta dotado con un mecanismo tal como por ejemplo una membrana que mantiene el estent asegurado
al catéter de balon, el estent se puede calentar durante un tiempo y temperatura suficientes para proporcionar mayor
maleabilidad al estent anterior a la introduccién en el vaso. El catéter se avanza con la ayuda de un hilo guia y bajo
control fluoroscopico al sitio de la lesion estendtica. El baldn y el estent entonces se disponen dentro de la parte
constrefida del vaso.

Después de que el estent y el baldon se entregan en la posicion de la lesion estendtica, se quita la membrana
opcional. El balon se calienta primero y luego se infla para expandir el estent desde la primera configuracion que
tiene un diametro reducido a una segunda configuracién que tiene un diametro agrandado mayor o igual al interior
del paso de modo que el estent se apoya en la pared del vaso. De esta manera los elementos cilindricos del estent
tienen una primera configuracién con un diametro reducido anterior al despliegue, como se representa en la Fig. 5A
y una segunda configuracion con un diametro expandido siguiente al despliegue, como se representa en la Fig. 5B.
Los diametros del elemento cilindrico dependen del tamafio del paso en el cual se introduce el estent. Tipicamente,
para arterias coronarias, el diametro reducido del elemento cilindrico anterior al despliegue es desde alrededor de
0,5 mm a alrededor de 1 mm y el didmetro expandido después del despliegue es desde alrededor de 3 mm a
alrededor de 5 mm.

La fractura de la placa y el despliegue del estent se pueden hacer concurrentemente. En tales casos, el balén se
infla a una presion de alrededor de 0,81 a 1,22 MPa (8 a 12 atmdsferas) para agrietar la placa y expandir el estent.
Alternativamente, el vaso puede ser predilatado usando angioplastia PTC sin el estent. A partir de entonces, el
estent se introduce en el sitio deseado en un catéter expandible separado, preferiblemente un catéter de balén.

Después de que el estent se coloca en el sitio pero antes de la expansion, el estent se calienta a una temperatura
mayor que la temperatura de transicion del cristal de los polimeros usados para formar el estent. El calentamiento es
durante menos de 30 segundos, preferiblemente menos de 10 segundos. El calentamiento del estent anterior a la
expansion del mismo hace el estent mas maleable y evita el desarrollo de rupturas no programadas en el estent. El
calentamiento anterior a la expansién también permite a la lengiieta ir a través de la ranura sin romperse, evitando
por ello dafio al mecanismo de bloqueo. Tal calentamiento también da al estent polimérico una segunda memoria de
la segunda configuracion de diametro expandido. Tal segunda memoria ayuda en evitar el colapso radial del estent
antes del periodo de tiempo definido por el primer tiempo de vida en organismos vivos.

Métodos adecuados para calentar el estent durante o después de la expansién incluyen, por ejemplo, el uso de un
balon laser o un balén de radiofrecuencia.

Una vez expandidos, los estents de la presente invencion se retienen en la posicion mediante friccion con la pared
interior del vaso y la segunda memoria impartida calentando el estent anterior a la expansion.
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El colapso radial se evita en primer lugar enganchando el mecanismo de captura en la lenglieta con la superficie
interior de la cabeza. Eventualmente, cuando se degradan las regiones que tienen el primer tiempo de vida en
organismos vivos, el estent se fragmenta y las regiones que tienen el segundo tiempo de vida en organismos vivos
se atrapan dentro de la intima arterial.

Se ha encontrado que los estent disefiados segin la presente invencion, es decir los estents programados para
fragmentarse de una manera predeterminada y un tiempo deseado después del despliegue en un paciente, permiten
un soporte estructural agudo de la arteria y de esta manera evita la restenosis retractil que normalmente ocurre
dentro de los tres meses del despliegue del estent en la posicion de la lesién estendtica. También se ha descubierto
que los estents disefiados segun la presente invencion permiten a las arterias dafladas por angioplastia PTC
reestructurarse o remodelarse ellas mismas y, de esta manera, mantener un lumen normal del area de seccion
transversal incluso en presencia de proliferacion de células de musculo liso intimas. También se ha encontrado que
cuando se despliegan estents disefiados segun la presente invencién en un sitio barotraumatizado por angioplastia,
las regiones que tienen un tiempo de vida en organismos vivos mas largo se incorporan en la pared de la arteria,
evitando por ello la migracion distal de tales segmentos y la probabilidad de embolizacion.

Los siguientes ejemplos son para propositos de ilustracién solamente y no se pretende que limiten el alcance de la
invencion que se define en las reivindicaciones que se adjuntan a ésta.

Ejemplo 1

Una pelicula de PLA 92 se us0 para preparar un estent que comprende un Unico elemento sustancialmente cilindrico
que comprende regiones con diferentes tiempos de vida en organismos vivos. PLA 92 fue sintetizado a partir de una
mezcla de lactido L/lactido DL 84/16 (PLA 92). El monémero fue introducido en un reactor con 0,05% de polvo de
cinc como iniciador. La polimerizacion fue hecha a 145°C bajo vacio durante 8 dias. Los polimeros resultantes
fueron purificados mediante disolucion y precipitacién usando acetona o cloroformo como disolvente y etanol como
no disolvente. La cromatografia de exclusiéon de tamafio fue hecha usando un aparato WATERS, equipado con dos
columnas de styragel jn y detector refractométrico, la fase moévil que es dioxano. Los termogramas DSC fueron
tomados usando un calorimetro Dupont, Serie 99, equipado con una pila, el aumento de temperatura que es
10°C/min.

El polimero fue formado en una pelicula de alrededor de 0,1 a 0,2 mm de espesor por medio de moldeo por
compresion. Entonces fue hecho un estent que tiene la forma representada en la Fig. 2B a partir de la pelicula
mediante estampado con un punzén de metal. Para tener un estent de tres configuraciones de didmetro expandido
diferentes, fueron situados tres pares de dientes opuestos a lo largo de los bordes laterales de la lengueta. La
longitud total era 15 mm, la altura del cilindro siendo de 9 mm al nivel de la lengleta y 15 mm al nivel de la cabeza.
La ranura era de 8,5 mm de longitud, los dientes medidos de 0,1 mm desde la base a la punta. La longitud total de la
lengiieta era 13 mm, la longitud del cuerpo 7 mm, el cuerpo combinado y la lenglieta medida de 20 mm. El volumen
fue reducido disminuyendo el espesor de la pelicula de polimero usada a alrededor de 0,15 mm.

La lengiieta fue insertada en la ranura y el estent fue situado entonces en un bafio de agua a temperatura de 50 a
60°C y enrollado en un cilindro que tiene una primera configuracion de diametro reducida. El enrollamiento fue hecho
alrededor de una guia de metal de 3,5 mm (0,014 pulgadas). La guia entonces fue introducida en el lumen de un
catéter de balon y el estent entonces fue deslizado desde la guia y avanzado sobre el balén desinflado.

El montaje entero fue colocado en el bafio a una temperatura de entre 50 a 60°C y el estent se asegur6 firmemente
al balén apretando fuertemente el cilindro alrededor del bal6n. Se mostré que las tensiones mecanicas aplicadas al
estent durante el montaje generaron defectos visualmente detectables en el estent. Se cree que tales defectos
provocaron la deformacion en el estent de regiones que tienen un tiempo de vida en organismos vivos mas corto.

Ejemplo 2

Un estent que tiene la forma mostrada en la Fig. 2A fue cortado a partir de una capa polimérica de PLA 50 y
montado como se describe en el ejemplo 1. La pelicula de PLA 50 fue hecha a partir de polimerizacion en masa de
lactido DL y moldeo por compresion.

Los estents hechos como se describe en el ejemplo 1 y 2 se desplegaron en las aortas de tres grupos diferentes de
conejos para evaluacion. El procedimiento de despliegue consto de tres inflados a 0,81 MPa (8 atmoésferas) durante
un minuto, usando un balén de 3,5 mm. Después de cada procedimiento de despliegue, fue realizado un
angiograma para evaluar el resultado inmediato (buen resultado, espasmo u oclusion). A los 15, 30, 90, y 180 dias
fue sacrificado un grupo de animales supervivientes. Anterior al sacrificio, los animales fueron examinados por
angiografia para detectar cualquier estenosis que ocurriese en el estent. Inmediatamente después del examen
angiografico y antes de matar al animal, fue realizada una laparatomia abdominal para permitir un examen
macroscopico de la aorta en organismos vivos. El segmento adrtico que contiene el estent fue quitado después de la
fijacion en organismos vivos, examinado, y entonces preparado para una histologia y/o evaluacién bioguimica.

En aquellos casos donde hubo un despliegue satisfactorio y ningin enrollamiento del estent debido a fallo del
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mecanismo de bloqueo o fractura prematura, los resultados de estas evaluaciones indicaron que el estent quedé
patente a largo plazo. Hubo trombosis limitadas con organizacién de los trombos y su posterior endotelializacion. En
aquellos casos que fueron un éxito, la pared arterial no presentd ninguna reaccion de hiperplasia neointimal y/o
fendmeno inflamatorio en el area de los medios. Cuando el estent fue desplegado con éxito, no hubo ninguna
protesis intacta al final del periodo de seis meses. En dos casos hubo una degradacion casi completa de la proétesis,
dejando atras solamente residuos dentro de una neo intima de tamafio moderado y un lumen sin estrechamiento.

Estos resultados demostraron que los estents habian sido capaces de degradarse. Estos resultados también indican
que los estents habian permitido a la arteria ajustar su didmetro. Se cree que la reestructuracion por agrandamiento
ocurrié en gran parte debida a una fragmentacion del estent en un momento adecuado después del despliegue. De
esta manera, durante los primeros 3 meses después de la angioplastia, los estents de la presente invencién
resistieron la reestructuracion constrefiida, como un estent de metal. Entre 3 y 6 meses después del despliegue, una
fragmentacion del estent por biorreabsorcion diferenciada permiti6 la remodelacion de la pared arterial y el
agrandamiento del lumen, que fue observado a través de histologia y angiografia. Esta segunda funcién no se puede
cumplir por un estent de metal.

Ademas de las arterias coronarias, el presente estent se puede usar en otras arterias tales como por ejemplo,
arterias femeroiliacas, la arteria carétida, arterias vertebro basilares, asi como en el interior de otros pasos huecos
tales como por ejemplo venas, uréteres, la uretra, los bronquios, sistemas de conductos biliares y pancreaticos, el
intestino, los conductos oculares, y tubos esperméaticos y de Falopio. Por consiguiente, las dimensiones y las tasas
de degradacion expuestas para las realizaciones anteriores que se describen como que son adecuadas para uso en
arterias coronarias no estan destinadas a y no deberian limitar el estent solamente a esas dimensiones y tasas de
degradacion.

Aunque la invencion se ha descrito con algin grado de particularidad, se pueden hacer diversas adaptaciones y
modificaciones sin apartarse del alcance de la invencion como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un estent polimérico biodegradable que tiene un patron programado de degradacién en organismos vivos, dicho
estent que comprende:

un elemento sustancialmente cilindrico (12, 112, 212, 312) que tiene dos extremos abiertos y que comprende
una pluralidad de regiones espaciadas circunferencialmente alrededor de dicho elemento cilindrico, cada region
de dicha pluralidad de regiones que se extiende desde un extremo abierto al otro extremo abierto de dicho
elemento cilindrico, cada regién de dicha pluralidad de regiones que esta configurada para tener un tiempo de
vida en organismos vivos predeterminado, en donde:

una primera region (42, 142, 242, 342) de dicha pluralidad de regiones tiene un primer tiempo de vida en
organismos vivos; y

una segunda region (44) de dicha pluralidad de regiones tiene un segundo tiempo de vida en organismos vivos;

el primer tiempo de vida en organismos vivos de dicha primera regién que es mas corto que el segundo tiempo de
vida en organismos vivos de dicha segunda regién de modo que se forma una fisura que se extiende desde un
extremo abierto al otro extremo abierto de dicho elemento cilindrico en dicha primera region durante el primer tiempo
de vida en organismos vivos siguiente al despliegue del estent en un vaso de un paciente.

2. Un estent segun la reivindicacion 1, en donde el estent comprende una pluralidad de primeras regiones
separadas que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos y una pluralidad de segundas regiones
separadas que tienen un segundo tiempo de vida en organismos vivos.

3. Un estent segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el estent comprende una pluralidad de elementos
sustancialmente cilindricos, dicha pluralidad de elementos sustancialmente cilindricos que estan interconectados.

4. Un estent segln la reivindicacién 3, en donde dicha pluralidad de elementos cilindricos estan interconectados
mediante un elemento de interconexion, y en donde dicho elemento de interconexion o region del mismo tiene un
tiempo de vida en organismos vivos que es diferente del primer tiempo de vida en organismos vivos.

5. Un estent segun la reivindicacion 3, en donde dicha pluralidad de elementos cilindricos estan interconectados
mediante un elemento de interconexion, y en donde dicho elemento de interconexién o una regién del mismo tiene
un tiempo de vida en organismos vivos sustancialmente el mismo que el segundo tiempo de vida en organismos
vivos.

6. Un estent segln la reivindicacion 3, en donde dicha pluralidad de elementos cilindricos estan interconectados
mediante un elemento de interconexion, y en donde dicho elemento de interconexion o region del mismo esta
configurado para tener un tiempo de vida en organismos vivos intermedio del primer tiempo de vida en organismos
vivos de dicha primera regién y el segundo tiempo de vida en organismos vivos de dicha segunda region.

7. Un estent segun la reivindicacion 1, en donde dicho estent ademas comprende:
una cabeza (16); y
una lengleta (14);

dicha cabeza que tiene una ranura (20) para recibir una parte distal de dicha lengiieta cuando dicho estent se
forma en un cilindro, dicho estent que tiene una superficie interior (38) y una superficie exterior (40) cuando dicho
estent se forma en el cilindro;

dicha parte distal de dicha lenglieta que comprende un mecanismo de captura (50) para contactar la superficie
interna de dicho estent y evitar el colapso radial de dicho estent siguiente al despliegue de dicho estent.

8. Un estent segun la reivindicacion 7, en donde dicho elemento cilindrico se fragmenta por la formacion de una
fisura que se extiende desde un extremo abierto al otro extremo abierto de dicho elemento cilindrico en dicha
primera region.

9. Un estent segun la reivindicaciéon 7, en donde dicho mecanismo de captura comprende salientes opuestos de
los bordes laterales de dicha lengieta.

10. Un estent segun la reivindicacidon 7, en donde dicho estent comprende una pluralidad de bandas poliméricas,
dicha pluralidad de bandas poliméricas que esté interconectada, cada una de dichas bandas que comprende una
cabeza que tiene una ranura y una lengiieta que tiene un mecanismo de captura.

11. Un estent segun la reivindicacion 10, en donde dicho mecanismo de captura en cada lengiieta comprende
salientes opuestos de los bordes laterales de la lengueta.
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12. Un estent segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el estent es un estent intravascular; en
donde el primer tiempo de vida en organismos vivos de dicha primera regién es de alrededor de 8 a alrededor de 12
semanas; en donde el segundo tiempo de vida en organismos vivos de dicha segunda region es de alrededor de 16
a alrededor de 52 semanas.

13. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la anchura de cada regién que tiene un
primer tiempo de vida en organismos vivos es menor que la anchura de las regiones que tienen un segundo tiempo
de vida en organismos Vivos.

14. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el area de superficie total de las regiones
que tienen un primer tiempo de vida en organismos vivos es menor que el area de superficie total de las regiones
que tienen un segundo tiempo de vida en organismos vivos.

15. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde dicho estent esta formado de uno o més
polimeros amorfos que estan libres de residuos cristalinos tras la degradacion en organismos vivos.

16. Un estent segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde dicho estent esta formado de uno o mas
polimeros amorfos que no generan residuos cristalinos tras la degradacién en organismos vivos.

17. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde dicho estent esta formado de un polimero
de acido polilactico producido a partir de lactidos L y DL, y en donde el porcentaje de unidades de acido lactico L en
la mezcla de los monémeros usados para preparar dichos lactidos oscila desde alrededor del 10 a alrededor del
90%.

18. Un estent segun la reivindicacion 17, en donde el porcentaje de unidades de &cido lactico L en la mezcla de los
mondmeros usados para preparar dichos lactidos oscila desde alrededor del 25 a alrededor del 75%.

19. Un estent segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde dicho estent esta formado de un
copolimero de &cido polilactico y &cido glicélico producido de lactidos L, lactidos DL, y glicélidos.

20. Un estent segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde las regiones que tienen un primer tiempo
de vida en organismos vivos comprenden una capa polimérica que incorpora iones acidos.

21. Un estent segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde las regiones que tienen un primer tiempo
de vida en organismos vivos comprenden una capa polimérica que tiene cadenas poliméricas mas cortas que en las
regiones que tienen un segundo tiempo de vida en organismos vivos.

22. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde las regiones que tienen un primer tiempo
de vida en organismos vivos comprenden una capa polimérica que incorpora tiras o fibras de un polimero
biorreabsorbible que se degrada mas rapido que el polimero de las regiones que tienen un segundo tiempo de vida
en organismos Vivos.

23. Un estent seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde dicho estent se calienta a una temperatura
por encima de la temperatura de transicion del cristal del polimero anterior a la expansion de dicho estent para dotar
dicho estent con una memoria de una configuracion de diametro expandido.

24. Un estent segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde dicho elemento sustancialmente cilindrico
se fragmenta selectivamente dentro de dicho primer tiempo de vida en organismos vivos para permitir la
remodelacion del vaso.

25. Un método para colocar el estent polimérico segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 24 en un balén que
comprende los pasos de:

(a) insertar un extremo de dicha lengiieta en dicha ranura para formar un cilindro que tiene una superficie
exterior;

(b) calentar dicho cilindro a una temperatura por encima de la temperatura de transicion del cristal del polimero
usado para formar dicho estent;

(c) colocar dicho cilindro en un balén desinflado montado en un catéter; y

(d) comprimir dicho estent a una primera configuracion de diametro para asegurar dicho estent a dicho balén.
26. Un sistema para inhibir la restenosis en un vaso en un ser vivo que comprende:

(2) un balon desinflado montado en un catéter; y

(b) el estent de la reivindicacién 1 montado en el balén.
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27. Un método para preparar el estent para entrega en una posicion deseada dentro de un lumen del cuerpo que
comprende los pasos de:

(a) proporcionar el sistema de la reivindicacién 26 en donde dicho estent ademas comprende una membrana
dispuesta en la superficie exterior de dicho elemento cilindrico para asegurar dicho estent a dicho balén; y

(b) calentar dicho estent a una temperatura por encima de la temperatura de transicion del cristal del polimero
usado para formar dicho estent.
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