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DESCRIPCION
Dispositivo médico implantable biodegradable formado a partir de un material basado en magnesio superpuro
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, en general, a un dispositivo médico implantable, en particular a un cuerpo de
endoprotesis biodegradable tal como una endoprétesis vascular, formado al menos parcialmente a partir de un
material de construccién que comprende magnesio superpuro o una aleacidon del mismo que ademas comprende
uno o mas elementos de aleacion superpuros. El material de construccién basado en magnesio superpuro puede
incorporarse a una endoprotesis biodegradable implantable como tal, y usarse en diversos sectores técnicos.

Antecedentes de la invencion

En los Ultimos afos, se ha observado a nivel mundial un interés en endoproétesis biodegradables (biocorrosibles,
bioabsorbibles, etc). Por definicion, cada uno de los dispositivos son capaces de disolverse lentamente en liquidos
corporales de organismos vivos y de desaparecer completamente con el tiempo siempre que tengan la resistencia a
la corrosiéon optima. La disolucion coincide con la realizacién de su funcion médica y evita consecuencias no
deseadas de su presencia en un organismo como cuerpo extrafio. Por el contrario, implantar in vivo una
endoprotesis "permanente" fabricada de material insoluble requerira eventualmente una nueva intervencion
quirdrgica para su extraccion (por ejemplo, cirugia 6seo o coronaria), ya que de otro modo su continua presencia
aumentara la probabilidad de consecuencias adversas para el paciente, tales como inflamacién, aneurisma,
reestenosis o trombosis, etc., en caso de endoprotesis vasculares. Por lo tanto, el interés en tecnologia
biodegradable aplicada a endoprotesis es relevante para el cuidado del paciente y la eficacia del tratamiento.

Existe una serie de ejemplos tempranos de biomateriales para la fabricacién de endoprotesis. Uno de dichos
ejemplos describe [1]: "...Un soporte de las paredes de los vasos ..., en el que el primer componente es al menos un
metal seleccionado del grupo que consiste en magnesio, titanio, circonio, niobio, tantalo, cinc y silicio y el segundo
componente es al menos un metal seleccionado del grupo que consiste en litio, sodio, potasio, manganeso, calcio y
hierro". Mas tarde, se usaron materiales de construccion metalicos biodegradables de metales puros (no aleados),
incluidos hierro [3-5], cinc, magnesio y molibdeno [5, 6], asi como aleaciones: aleaciones de hierro [5-8], aleaciones
de cinc [5, 6], aleaciones de wolframio [6] y ofras. Sin embargo, los investigadores pusieron énfasis
subsiguientemente en aleaciones de magnesio que tenian las caracteristicas mas prometedoras para materiales
biodegradables. Se sabe que el magnesio es uno de los elementos mas importantes en el ciclo vital de un
organismo vivo y que influye en el metabolismo [9]; los iones magnesio son los cuartos iones metalicos mas
abundantes en el organismo humano. Se sabe que una persona adulta consume diariamente 300-400 mg de
magnesio; para contextualizar este asunto, una endoprétesis vascular de magnesio tiene un peso de solo
aproximadamente 1 mg; en consecuencia, su degradacion no deberia influir en el contenido de magnesio del
organismo vivo. Recientemente, se ha informado que la presencia de magnesio en la estructura 6sea humana es
beneficiosa para la fortaleza y el crecimiento de los huesos [10]. Las aleaciones de magnesio tienen una densidad
especifica (1,7-1,9 g/cm?) y un modulo de Young (41-45 GPa) que estan préximos a los del hueso humano (1,8-2,1
g/cm?3, 3-20 GPa), lo que implica algunas propiedades adecuadas para aplicaciones fisiologicas.

Sin embargo, para aplicaciones de implante médicas, las aleaciones basadas en magnesio tienen una resistencia
baja y una plasticidad baja debido a la estructura cristalina hexagonal compacta (h.c.p.). Ademas, el magnesio tiene
una resistencia alta a la corrosién debido a su actividad quimica fuerte. Por lo tanto, el Unico modo de usar magnesio
como materiales estructurales para endoprotesis biodegradables es crear aleaciones basadas en magnesio con una
combinacion mejorada de propiedades mecanicas y de corrosion.

Segun las normas ISO 3116:2007 [11] y BS EN 1753:1997 [12], los principales elementos de aleacion para
magnesio industrial son los siguientes: aluminio (Al), cinc (Zn), manganeso (Mn), silicio (Si), elementos de tierras
raras (TR), circonio (Zr), plata (Ag) e itrio (Y). Segun la especificacion ASTM para aleaciones de magnesio [13], se
han especificado los elementos de aleacion siguientes (Al, Ag, Bi, Cu, Cd, Cr, Ca, Fe, Li, Mn, Ni, Pb, TR, Sb, Si, Sn,
Sr, Th, Y, Zn, Zr) para la produccion de aleaciones de magnesio. Muchas aleaciones basadas en magnesio se han
desarrollado durante las Ultimas décadas para diferentes sectores de aplicacion, algunas de las mismas para
aplicaciones médicas, pero mas frecuentemente como aleaciones resistentes a la fluencia para aplicaciones
industriales. Las calidades basicas de aleaciones de magnesio y su modificacion para fines diferentes se describen
en detalle en solicitudes anteriores [14], [40]. Un procedimiento para la preparacion de magnesio de alta pureza se
menciona en el documento US 5.698.158 [37].

Inicialmente, la mayor parte de los investigadores de endoprétesis biodegradables han seleccionado aleaciones
basadas en magnesio industriales como materiales estructurales para endoprotesis: AE21 [15], AZ21 [16], AZ31 [17,
18], AZ63 [19], AZ91 [18, 20], AZ91 D [21], LAE442 [18, 21] y la aleacion WE43 [18, 22-25]. No obstante, los intentos
de usar aleaciones de magnesio industriales, incluso con propiedades mejoradas, tales como AZ91 D o WE43, para
el desarrollo de endoprotesis biosolubles cualitativas no han dado los resultados esperados. Durante ensayos in
vivo, el corto periodo necesario para la disolucion total de endoproétesis vasculares fabricadas incluso de las mejores
aleaciones, parece insuficiente. Por ejemplo, en el caso de la aleacion AE21 (ensayo en cerdos domésticos) fue
inferior a 60 dias [11], para la aleacion WE43 (endoprétesis vascular Biotronik AMS, ensayo coronario en seres
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humanos) fue muy inferior a 4 meses [26, 27]. Una inspeccion inicial usando ultrasonidos intravasculares (IVUS),
llevada a cabo después de 4 meses, no encontré trazas del material de la endoprétesis vascular. Esta claro que
ambos tipos de endoprétesis vascular pierden integridad mecanica mucho mas pronto que el tiempo necesario para
su disolucion total, a pesar del hecho de que el espesor del puntal se aumenté hasta 150-200 micrometros [11] para
compensar las propiedades mecanicas insuficientes de aleaciones y la alta velocidad de corrosion.

Como consecuencia del aumento de espesor, la flexibilidad de las endoproétesis vasculares con dicha geometria se
redujo, y se encontré que dichos dispositivos eran dificiles de suministrar a través del sistema vascular. Por lo tanto,
se usaron catéteres de diametros mas amplios (6F) y predilatacion de un vaso [28] para introducir la endoprotesis en
el segmento dafado de un vaso. Ademas, fue necesaria mas presion en el catéter de globo para expandir la
endoprotesis vascular al diametro necesario. Ademas, la pérdida temprana de la integridad mecanica de una
endoprotesis vascular tuvo como consecuencia, del modo mas probable, la oclusién de vasos secundarios mediante
colgajos, espasmos o trombosis, y ensayos en seres humanos con la endoprotesis vascular Biotronik AMS se
interrumpieron debido a procesos de degradacién que comprometian la integridad estructural [29].

Por lo tanto, independientemente de una potencialidad de aleaciones de magnesio que se usan en el sector de las
endoprétesis biocorrosibles, las aleaciones basadas en magnesio que se analizaron en ensayos pudieron usarse
solo en una medida limitada debido a su baja resistencia a la corrosion y sus reducidas propiedades mecanicas.
Para lograr propiedades que seran mas adecuadas para materiales de construccion de endoprotesis vasculares
biodegradables, se desarrollaron algunas aleaciones nuevas no comerciales basadas en magnesio: Mg-Mn-Zn [30],
Mg-Ca [31, 32], Mg-Sc-Y-TR-Zr [14], Mg-In-Sc-Y-TR-Zr [33], Mg-Li-Al-Y-TR [34] y otras. No hay datos disponibles
hasta la fecha sobre la aplicaciéon con éxito de estas aleaciones como material de construcciéon de endoprotesis. En
apariencia, estas aleaciones no han proporcionado tampoco caracteristicas que sean suficientes para la realizaciéon
con éxito mediante endoproétesis vasculares biosolubles de su funcién médica principal: evitar el bloqueo repetido
(reestenosis) del lumen vascular coronario después de la operacion de PTCA con una endoprotesis vascular.

Un analisis de los datos existentes muestra que aleaciones basadas en magnesio modernas tienen una serie
considerablemente diferente de propiedades mecanicas y de corrosion. Algunas de las mismas tienen una
resistencia elevada y una baja ductibilidad, mientras que otras son menos fuertes y un poco mas deformables. De
todas las maneras, incluso los valores maximos de una de las propiedades mecanicas (por ejemplo tension de
fluencia (YS), resistencia a la traccion (UTS) y, especialmente, alargamiento de rotura (8)) para la mejor de las
aleaciones basadas en magnesio conocidas, que se consideran como material potencial para endoproétesis, son muy
inferiores que las de acero inoxidable 316LVM (YS - 280 MPa, UTS - 400 MPa, & ~ 40 %), que es uno de los
materiales de construccion mas extendido para endoprétesis vasculares permanentes. Por ejemplo, sobre datos
diferentes, la aleacion extrudida AZ31, la aleacion LAE442, la aleacion extrudida WE43 tienen una alargamiento de
rotura de aproximadamente el 15 %, el 18 % y el 17 %, respectivamente, para un nivel de YS sobre los intervalos de
150-200 MPa y una UTS de 250-270 MPa. Nuestras investigaciones de modelos de endoprotesis vascular
fabricados de aleaciones que se han desarrollado [14, 33] y calculos subsiguientes han mostrado que el material de
construccion de endoprétesis vasculares basado en aleaciones de magnesio deberia tener un alargamiento de
rotura mejor que el 23 % y unas propiedades de resistencia en unos niveles de: YS >140 MPa y UTS >170 MPa.

Se sabe que los elementos de aleacion, su distribucién, asi como la composicién de los compuestos quimicos que
forman influyen en la resistencia a la corrosion de la aleacion. La velocidad de corrosion de aleaciones de magnesio
depende también de la condicion estructural de la aleacion y de los procedimientos de fabricacion.

Es dificil comparar los datos existentes sobre la velocidad de corrosién de diversas aleaciones de magnesio, incluso
los recibidos en un tipo de ensayos idéntico (por ejemplo, ensayo de inmersién en agua marina), debido a que
diferentes procedimientos de calculo de la velocidad de corrosion (una pérdida de peso, una evolucion de hidrégeno,
etc.) tienen diversos errores de medicion. Incluso datos del mismo autor sobre la velocidad de corrosién para las
mismas aleaciones pueden diferir. Witte [21] proporciona datos nominativos para las aleaciones LAE442 y AZ91D.
Las velocidades de corrosion medidas para estas aleaciones fueron, respectivamente: 6,9 mm/afio y 2,8 mm/afio (en
ensayo electroquimico) y 5,535 mm/afio y — 0,267 mm/afio (en ensayo de inmersion). No obstante, en cada caso, las
propiedades de corrosiéon de aleaciones basadas en magnesio modernas parecieron ser las mejores. A los mismos
tiempos, en nuestra opinién, la velocidad de corrosidon necesaria deberia ser de aproximadamente 0,05 mm/afio
(~0,025 mg/cm?/dia, a una densidad especifica de aleacién de Mg =1,8 g/cm?®), si se asume que un pilar de
endoprotesis vascular de 100-mkm deberia disolverse en aproximadamente 6 meses.

Por lo tanto, las propiedades de aleaciones basadas en magnesio existentes, especialmente la plasticidad y la
resistencia a la corrosion in vivo, son bajas para material de construccion de endoprotesis, en particular,
endoprotesis vasculares, biodegradables.

Por lo tanto, es deseable, por ejemplo, desarrollar aleaciones basadas en magnesio que tengan una tension de
fluencia a temperatura ambiente que sea superior a 140 MPa, una resistencia a la traccion superior a 170 MPa, un
alargamiento de rotura superior al 23 % y una resistencia a la corrosién en un fluido corporal simulado (SBF) mejor
que 0,025 mg/cm?/dia. Ademas, dichas aleaciones no pueden comprender impurezas perjudiciales para organismos
vivos (tales como Ag, Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr, Th, Zn, etc.) en una concentracion superior al 0,0001 % en peso.
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Existe la necesidad en la técnica de una aleacion de magnesio que tenga parametros que proporcionen una
endoprotesis biodegradable que pueda realizar su funcion médica eficazmente durante la duraciéon de, y en el
periodo de, su vida util esperada. Por ejemplo, la endoprotesis vascular puede disolverse in vivo con una velocidad
de corrosion uniforme que mantenga la capacidad estructural requerida durante un periodo de tiempo que sea
necesario para el tratamiento y sin fallos mecanicos prematuros debido a la pérdida de resistencia debido a un
espesor reducido del pilar.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona un dispositivo médico implantable, en particular a un cuerpo de endoprétesis
biodegradable tal como una endoproétesis vascular, formado al menos parcialmente a partir de un material de
construccion que comprende magnesio superpuro o una aleacion del mismo que ademas comprende uno o mas (de
otros) elementos de aleacion superpuros. El dispositivo de la invencion que se ha formado a partir de dicho material
de construccién tiene una conformabilidad excelente a temperatura ambiente, una combinaciéon o6ptima de
resistencia, plasticidad y resistencia a la corrosion in vivo en comparacion con endoprotesis formadas a partir de
aleaciones basadas en magnesio. La alta conformabilidad facilita la fabricacion del cuerpo de endoprotesis mediante
procedimientos habituales de procesamiento de metales: extrusion, forja, laminacion, estirado, trabajo en maquina,
etc.

La invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable médico formado al menos parcialmente a partir
de un material de construccion que comprende una aleacion de magnesio superpuro y uno o mas elementos de
aleacion superpuros tal como se define en la reivindicacion independiente 1. Segun una realizacién, la invencion
proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado al menos parcialmente a partir de un material de
construccién que consiste en magnesio superpuro, o a partir de un material de construccidon que consiste en una
aleacion de magnesio superpuro y uno o mas elementos de aleacion superpuros. Las limitaciones descritas a lo
largo de la solicitud también se aplican a la realizacion mencionada anteriormente.

El cuerpo de endoprotesis esta formado al menos parcialmente a partir del material de construcciéon, segun una
realizacion, esta formado en su mayor parte, esencialmente o en su totalidad por el mismo.

El magnesio superpuro, tal como se usa en la presente invencion, tiene una pureza no inferior al 99,998 % (p/p). El
magnesio superpuro contiene un contenido controlado de cada impureza del grupo de hierro, cobalto, niquel y cobre
igual o inferior al 0,0002 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el
0,0002 % y el 0,000002 % (p/p). En otras palabras, la impureza de magnesio superpuro contiene el 0,0002 % (p/p) o
menos de hierro, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % vy el
0,000002 % (p/p) de hierro; el 0,0002 % (p/p) 0 menos de cobalto, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p),
mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de cobalto; el 0,0002 % (p/p) o menos de niquel,
preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de
niquel; y el 0,0002 % (p/p) o menos de cobre, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de cobre. El nivel de pureza o impureza (%, p/p) se
expresa como un porcentaje en peso del magnesio superpuro. El hierro, el cobalto, el niquel y el cobre, tal como se
usan en el presente documento, se refieren al elemento metalico.

El elemento de aleacion superpuro, tal como se usa en la aleaciéon de magnesio descrita en el presente invencion,
tiene una pureza no inferior al 99,99 % (p/p). El elemento de aleacién superpuro tal como se usa en la aleacion de
magnesio descrita en el presente documento tiene un contenido de cada impureza del grupo de hierro, cobalto,
niquel y cobre no superior al 0,00025 % (p/p), preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), preferentemente
entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p).

En otras palabras, el elemento de aleacion superpuro contiene, como impureza, no mas del 0,00025 % (p/p) de
hierro, preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) de hierro; el 0,0002 % (p/p) o menos de cobalto,
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,00002 % (p/p) de
cobalto; no mas del 0,00025 % (p/p) de niquel, preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) niquel; y no mas del 0,00025 % (w/w) de cobre,
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) de
cobre. El nivel de pureza (%, p/p) se expresa como un porcentaje en peso del elemento de aleacién superpuro.

Cuando se menciona la pureza o la impureza, solo se consideran componentes metdlicos, es decir, los
constituyentes no metalicos tales como oxigeno, hidrégeno, nitrégeno, etc, no se consideran.

El uno mas elementos de aleacién superpuros se eligen de indio, escandio, itrio, galio y elementos de tierras raras
(TR). Cuando esta presente mas de un elemento de aleacion superpuro, estos pueden ser dos o mas TR diferentes.

El escandio superpuro como el tinico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad del 0,1 al 15 % (aleacion p/p).
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El itrio superpuro como el tinico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacion superpuros puede estar
presente en una cantidad del 0,1 al 5 % (aleacion p/p).

El galio superpuro como el Unico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad del 0,1 al 5 % (aleacion p/p).

El indio superpuro como el unico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad del 0,1 al 5 % (aleacion p/p).

Un elemento de tierras raras superpuro como el tnico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacion
superpuros puede estar presente en una cantidad del 0,1 al 5 % (aleacién p/p). Cuando hay mas de un elemento de
tierras raras, la totalidad de elementos de tierras raras puede estar presente en una cantidad del 0,1 al 5 % (aleacion

p/p).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprotesis formado al menos parcialmente a partir
del material de construccion definido en el presente documento.

La presente invencion también se refiere a un cuerpo de endoprétesis biodegradables tal como un tornillo, perno,
placa, grapa, malla tubular, endoprétesis vascular, espiral, bobina, alambre, marcador y catéter formado al menos
parcialmente a partir del material de construccion de la invencion.

La presente invencion también se refiere al uso de un material de construccion segun la invencién para la fabricacion
de una endoprotesis biodegradabla tal como un tornillo, perno, placa, grapa, malla tubular, endoprétesis vascular,
espiral, bobina, alambre, marcador y catéter. Dichos dispositivos se conocen cominmente como un cuerpo de
endoprotesis o implante.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos tienen el mismo significado que
entiende habitualmente un experto en la técnica (por ejemplo, de 1 a 5 puede incluir 1, 2, 3, 4 cuando se refiere a un
numero de articulos y puede incluir también 1,5, 2, 2,75 y 3,80 cuando se refiere a, por ejemplo, concentracion). La
designacion de puntos finales también incluye lo valores de puntos finales (por ejemplo, de 1,0 a 5,0 incluye tanto
1,0 como 5,0). A menos de que se indique lo contrario, todos los porcentajes, cuando se expresa una cantidad, son
porcentajes en peso. Cuando se hace referencia en la presente memoria descriptiva a "una realizacion", significa
que un rasgo, una estructura o una caracteristica particular descrita en relacion con la realizacion esta incluida en al
menos una realizacién de la presente invencion. Por lo tanto, la aparicion de la frase "en una realizacién" en diversos
sitios a lo largo de la memoria descriptiva no se refiere siempre necesariamente a la misma realizacion, pero puede
hacerlo. Ademas, los rasgos, las estructuras o las caracteristicas particulares pueden combinarse de cualquier modo
adecuado, como sera evidente para un experto en la técnica a partir de la presente divulgacion, en una o en mas
realizaciones. Ademas, aunque algunas realizaciones descritas en el presente documento incluyen algunos, pero no
otros, rasgos incluidos en otras realizaciones, las combinaciones de rasgos de realizaciones diferentes se pretende
que estén dentro del alcance de la invencion, y formen diferentes realizaciones, como entenderan los expertos en la
técnica.

La presente invencion se refiere a un hallazgo por parte de los inventores de que un material de construccion para
una endoprotesis biodegradable que contiene magnesio superpuro o una aleacidon que comprende magnesio
superpuro y uno o mas elementos de aleacion superpuros proporciona propiedades requeridas tales como tension
de fluencia, resistencia a la traccion, alargamiento de rotura a un nivel que asegura que una endoproétesis formada a
partir del mismo sea capaz de mantener su funcion médica durante la duracién de su vida util esperada.

El grado de biodegradabilidad de la endorprotesis se determina mediante la velocidad de corrosion in vivo del
material de construccién. Los inventores han hallado que la dependencia muy débil o la ausencia de la misma de la
velocidad de corrosion del magnesio de la concentracion de hierro en el intervalo inferior al 0,001 % que se ha
indicado en la técnica no responde a criterios de validez. Los inventores han hallado que, a diferencia de lo que se
entiende en la técnica, un aumento adicional de la pureza de magnesio del 99,99 % (pureza alta) a 99,998 %
(superpuro), cuando hay una disminucién simultanea del contenido de hierro, niquel y cobre en el magnesio a un
nivel muy inferior al 0,001 %, tiene como consecuencia una reduccion adicional de la velocidad de corrosion en una
solucién acuosa de cloruro de sodio de tres-cuatro veces. Ademas, la corrosién del material superpuro es
homogénea a lo largo de su superficie y hay ausencia de una corrosion localizada.

Debido a la ausencia de corrosion localizada, un cuerpo de endoprétesis biodegradable tal como una endoprotesis
vascular formada a partir del material de construccién superpuro se corroe mas uniformemente, manteniendo su
integridad durante la duracion total del tratamiento. Se reducen la reestenosis y la inflamacion, debido a que se evita
la formacion de fragmentos de endoprétesis vascular grandes, liberados cuando la corrosion localizada rompe la
endoprotesis vascular en secciones grandes aun no corroidas en su mayor parte. Como consecuencia de la
corrosion homogénea, el espesor del pilar puede reducirse, por ejemplo, de 170 micrometros usados en la técnica,
por ejemplo, a, por ejemplo, 90 micrometros, sin un riesgo de pérdida prematura de la integridad de la endoprétesis
vascular. En la técnica, una reduccion de la corrosion se logra tipicamente usando un recubrimiento hidréfobo, que
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se afiade a los costes de fabricacion de la endoprotesis vascular y requiere compatibilidad con cualquier
recubrimiento adicional (por ejemplo, un farmaco).

Simultaneamente, el periodo de disolucion total de la endoprotesis se aumenta tres-cuatro veces y también se
reduce la cantidad de hidrégeno evolucionado por unidad de tiempo. Esto afecta favorablemente a la reaccion de un
organismo vivo frente a la introduccion de la endoprotesis.

Ademas, dichos niveles bajos de impurezas no deseadas cambian intensamente no solo la velocidad de corrosién y
un grado de homogeneidad de la corrosion, sino que incluso se cambia la composicion del producto de corrosion de
los materiales de magnesio explorados: en vez de productos de disociacion (hidroxidos, cloruros) en floculos, los
inventores observaron una capa superficial firme. Esta capa es protectora y reduce adicionalmente la velocidad de
corrosion. El analisis de difraccion con rayos X ha mostrado la presencia en esta capa del nuevo compuesto, que no
se observaba antes en estudios anteriores de corrosion de materiales de magnesio. Este nuevo compuesto tiene
una estructura cristalina rémbica que tiene los parametros a=5,864 A, b=2,353 A, ¢ =4,206 A.

Una realizacién de la invencién proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable médico, formado al menos
parcialmente a partir de un material de construccion que comprende una aleacién de magnesio superpuro y uno o
mas elementos de aleacion superpuros tal como se define en la reivindicacion 1.

Otra realizaciéon de la invencién proporciona un procedimiento para la fabricacién de un material de construccion
para un cuerpo de endoprétesis biodegradable médico que comprende la etapa de combinar magnesio superpuro y
uno o mas elementos de aleacién superpuros para formar una aleacion.

El magnesio superpuro, tal como se usa en la presente invencion, tiene una pureza no inferior al 99,998 % (p/p). La
pureza se refiere a la cantidad de magnesio en comparacion con el contenido metalico total del magnesio superpuro.
El magnesio superpuro tiene un contenido controlado de cada impureza del grupo de hierro, cobalto, niquel y cobre
igual o inferior al 0,0002 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el
0,0002 % y el 0,000002 % (p/p). En otras palabras, el magnesio superpuro contiene como impurezas el 0,0002 %
(p/p) 0 menos de hierro, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y
el 0,000002 % (p/p) de hierro; el 0,0002 % (p/p) o menos de cobalto, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 %
(p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de cobalto; el 0,0002 % (p/p) o0 menos de niquel,
preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de
niquel; y el 0,0002 % (p/p) o menos de cobre, preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p) de cobre. Ademas, dicho magnesio superpuro no puede
comprender impurezas perjudiciales para organismos vivos (por ejemplo, seres humanos o animales) tales como Ag,
Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr, Th, Zn, etc., en una concentracion superior al 0,0001 % (p/p). La impureza se refiere a la
cantidad de impureza metdlica en comparacion con el contenido metdlico total del magnesio superpuro.
Preferentemente, el magnesio superpuro tiene los niveles de pureza e impureza especificados anteriormente.

Todos y cada uno de los elementos de aleacion superpuros presentes en la aleacion tiene una pureza no inferior al
99,99 % (p/p). La pureza se refiere a la cantidad de elemento de aleacion en comparacion con el contenido metalico
total del elemento de aleacién superpuro. Todos y cada uno de los elementos de aleacion superpuros tiene un
contenido de cada impureza del grupo de hierro, cobalto, niquel y cobre no superior al 0,00025 % (p/p),
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p).

En otras palabras, la impureza en el elemento de aleaciéon superpuro comprende no mas del 0,00025 % (p/p) de
hierro, preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) de hierro; el 0,0002 % (p/p) o menos de cobalto,
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,00002 % (p/p) de
cobalto; no mas del 0,00025 % (p/p) de niquel, preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) niquel; y no mas del 0,00025 % (w/w) de cobre,
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) de
cobre. La impureza se refiere a la cantidad de impureza metalica en comparacién con el contenido metalico total del
elemento de aleacion superpuro en cuestion. Cuando se menciona la pureza o la impureza, solo se consideran
metales; los constituyentes no metalicos tales como oxigeno, hidrégeno, nitrégeno, etc, no se consideran. Ademas,
cada elemento de aleacidon superpuro no puede comprender impurezas perjudiciales para organismos vivos (por
ejemplo, seres humanos o animales) tales como Ag, Al, As, Be, Cd, Cr, Hg, Sr, Th, Zn, etc., en una concentracion
superior al 0,0005 % (p/p). La impureza se refiere a la cantidad de impureza metalica en comparacion con el
contenido metalico total del elemento de aleacidon superpuro. Preferentemente, el magnesio superpuro tiene los
niveles de pureza e impureza especificados anteriormente.

En otra realizacion, la invencién proporciona una endoproétesis biodegradable formada a partir de un material de
construccion que comprende una aleacion de magnesio superpuro y uno o mas elementos de aleacién superpuros,
en el que los uno o mas elementos de aleacién superpuros se eligen de indio, escandio, itrio, galio o elementos de
tierras raras (TR). En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para la fabricacion de un material
de construccién para una endoproétesis biodegradable, en el que el uno o mas elementos de aleacidn superpuros se
elige de indio, escandio, itrio, galio o elementos de tierras raras (TR). Cuando estan presentes mas de un elemento
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de aleacion superpuro, dos o0 mas pueden ser TR. El niUmero de elementos de aleacién superpuros en la aleacion
puede ser 1, 2, 3,4, 5, 6 0o mas.

El escandio superpuro como el tnico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad igual al 0, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,4,5,5,5,5,6,6,5,7,7,5, 8, 8,5, 9, 9,5, 10,
10,5, 11, 11,5, 12, 12,5 13, 13,5 14, 14,5 0 el 15 % (p/p de aleacién) o un valor en el intervalo entre dos valores
cualesquiera de los mencionados anteriormente, preferentemente entre el 0,1 y el 15 %, mas preferentemente entre
el 0,1 % vy el 5 %. Segun diversos datos, el escandio tiene un limite de solubilidad en el magnesio de hasta el 28 %.
La adicion de escandio al magnesio dentro de los limites de hasta el 15 % proporciona la creacion de una solucion
sélida de Mg-Sc después de homogeneizacion en el lingote. Esta aumenta la plasticidad y la resistencia de la
aleacion y aumenta ligeramente la velocidad de corrosion en la solucion de cloruro de sodio (a un contenido de
escandio superior al 5 %). El escandio también es un buen modificador de la estructura de grano de lingotes de
magnesio. Las adiciones de escandio a aleaciones basadas en magnesio mejoran las caracteristicas de fundicion, la
resistencia a la corrosion y/o resistencias mecanicas.

El itrio superpuro como el Unico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacion superpuros puede estar
presente en una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5 % (p/p de aleacion) o un valor en el intervalo
entre dos valores cualesquiera de los mencionados anteriormente. Preferentemente esta presente en una cantidad
entre el 0,1y el 5,0 % (p/p de aleacion). El itrio tiene el limite de solubilidad en magnesio de aproximadamente el 2 al
6 % a temperatura ambiente. La adicion de hasta el 4 % de itrio al magnesio aumenta su resistencia sin una
reduccion esencial de la plasticidad y la resistencia a la corrosion de la aleacion de Mg-Y. El itrio también puede
influir en la supresion de la proliferacion de células de mdusculos lisos (prevencion de reestenosis), etc.,
proporcionando, por lo tanto, una funcidon terapéutica adecuada para prétesis vasculares tales como una
endoprotesis vascular.

El indio superpuro como el Unico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5 % (p/p de aleacién) o un valor en el
intervalo entre dos valores cualesquiera de los mencionados anteriormente. Preferentemente esta presente en una
cantidad entre el 0,1 y el 50 % (p/p de aleacién). La investigacion de los inventores sobre las aleaciones de
magnesio de varios componentes han revelado un beneficio adicional del indio superpuro. Por ejemplo, la adicion de
indio superpuro a un sistema de aleacién de Mg-Sc-Y-TR-Zr tiene como consecuencia un refinamiento abrupto del
grano durante la cristalizacion del mismo debido a la creacion de fases intermetalicas entre el escandio, el itrio y el
indio. Los productos semiacabados que contienen indio formados de este modo después de la extrusion, herreria o
extrusion angular en canales iguales posee una caracteristica Unica para la conformabilidad de aleaciones de
magnesio. A temperatura ambiente, la aleacion puede soportar, sin fractura, deformaciones de hasta el 90 %
mediante estiramiento (algunos pases), y de hasta el 30 % mediante laminado (para un pase) sin recocidos
intermedios. Dicha deformabilidad alta solo se conoce para algunas aleaciones binarias de Mg-Li.

El ensayo de corrosion (inmersién) ha mostrado que se produce un beneficio adicional cuando se afiade indio a una
aleacion del sistema Mg-Sc-Y-TR; se produce como consecuencia la reduccion de la velocidad de corrosion.

En lo que respecta a aplicaciones médicas, las presentes aleaciones pueden usarse con seguridad, por ejemplo en
implantes tales como endoprotesis vasculares o grapas. Los datos con respecto a la toxicidad y la influencia comun
de compuestos quimicos de indio sobre seres humanos indican su seguridad. El indio esta incluido en la lista de
GRAS (reconocidos en general como seguros) de la FDA.

Segun una realizacion de la invencion, el indio puede reemplazarse en la misma cantidad (p/p) por galio, que ofrece
una influencia similar sobre las propiedades de la aleacion. Alternativamente, también es posible alear magnesio con
indio y galio.

El galio superpuro como el Unico o uno de varios (es decir, dos 0 mas) elementos de aleacién superpuros puede
estar presente en una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0 % (p/p de aleacion) o un valor
en el intervalo entre dos valores cualesquiera de los mencionados anteriormente. Preferentemente se encuentra
entre el 0,1 y el 5,0 % (p/p de aleacion). El indio puede reemplazarse en la misma cantidad (p/p) por galio, que
ofrece una influencia similar sobre las propiedades de la aleacion. Alternativamente, la aleacion de magnesio con
una mezcla de indio y galio también entra dentro del alcance de la invencién, en cuyo caso el indio y el galio pueden
estar presentes en una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0 % (p/p de aleacion) o un valor
en el intervalo entre dos de los valores mencionados anteriormente. Preferentemente, se encuentra entre el 0,1 y el
5,0 % (p/p de aleacion).

El elemento de tierras raras (TR) superpuro como el tnico o uno de varios (es decir, dos o0 mas) elementos de
aleacion superpuros puede estar presente en una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0 %
(p/p de aleacion) o un valor en el intervalo entre dos valores cualesquiera de los mencionados anteriormente.
Preferentemente se encuentra entre el 0,1y el 5,0 % (p/p de aleacion). Cuando hay mas de un elemento de tierras
raras, el total de elementos de tierras raras presente puede ser una cantidad del 0, 0,1, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0,
3,5, 4,0, 4,5, 5,0 % (p/p de aleacion) o un valor en el intervalo entre dos valores cualesquiera de los mencionados
anteriormente, preferentemente entre el 0 y el 5,0 % (p/p de aleacion). El TR se elige preferentemente de la serie de
lantanidos (es decir, lantano (La), cerio (Ce), praseodimio (Pr), neodimio (Nd), prometio (Pm), samario (Sm), europio
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(Eu), gadolinio (Gd), terbio (Tb), disprosio (Dy), holmio (Ho), erbio (Er), tulio (Tm), iterbio (Yb) o lutecio (Lu)). La
influencia de elementos de tierras raras sobre propiedades de aleaciones de magnesio depende de su solubilidad en
aleaciones de magnesio y su punto de fusion. La solubilidad del TR en magnesio sélido varia de practicamente cero
(La) hasta el 7 por ciento (Lu). Los metales del grupo con numeros atémicos de 64 (Gd) a 71 (Lu) tienen
temperaturas de fusion y limites de solubilidad en magnesio superior a metales del grupo del cerio. Mediante la
aleacion del 5 % de TR con magnesio aumenta la resistencia y la resistencia a la corrosion de la aleacién. Ademas,
los metales de tierras raras reducen la microporosidad de aleaciones de magnesio durante la producciéon de un
lingote inicial.

El intervalo de concentracion de cada elemento de aleacion superpuro se ha especificado en el intervalo anterior de
concentraciones, que opcionalmente incluye el 0 %. Esto indica que el elemento de aleacion indicado puede estar
ausente del material formado de este modo. En el caso de un material de un Unico componente, el material de
construccién propuesto contendria solo magnesio superpuro.

La aleacidon contenida en la endoprotesis tiene una combinacion mejorada de resistencia, plasticidad y alta
resistencia a la corrosion en liquidos corporales, alta conformabilidad a temperatura ambiente en comparacién con
aleaciones de magnesio existentes. La alta conformabilidad permite realizar determinadas formas mediante
procedimientos habituales de procesamiento de metales (extrusion, forja, laminado, estirado, trabajo en maquina,
etc.

El material de construccion puede comprender magnesio (Mg) superpuro o una aleacién del mismo con uno o mas
elementos de aleacion (Sc, Y, In, Ga, TR) superpuro en las combinaciones siguientes:

- Material de un Unico componente: magnesio superpuro.
- Aleacién de dos componentes: Mg-Sc, Mg-Y, Mg-In, Mg-Ga o Mg-TR.

- Aleacion de tres componentes: Mg-Sc-Y, Mg-Sc-In, Mg-Sc-Ga, Mg-Sc-TR, Mg-Y-In, Mg-Y-Ga, Mg-Y-TR, Mg-In-Ga,
Mg- In-TR o Mg-Ga-TR.

- Aleacion de cuatro componentes: Mg-Sc-Y-In, Mg-Sc-Y-Ga, Mg-Sc-Y-Re, Mg-Sc-In-Ga, Mg-Sc-In-TR, Mg-Sc-Ga-
TR, Mg-YIn- Ga, Mg-Y-In-TR, Mg-Y-Ga-TR o Mg-In-Ga-TR.

- Aleacion de cinco componentes: Mg-Sc-Y-In-Ga, Mg-Sc-Y-In-TR, Mg-Sc-Y-Ga-TR, Mg-Sc-In-Ga-TR o Mg-Y-In-Ga-
TR.

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

Segun un aspecto de la invencion, el cuerpo de endoprotesis biodegradable esta al menos parcialmente formado a
partir de un material que comprende magnesio superpuro. Segun otro aspecto de la invencion, el cuerpo de
endoprotesis biodegradable esta al menos parcialmente formado a partir de un material de construccion que
comprende una aleacion de Mg-Sc, Mg-Y, Mg- Sc-In, Mg-Sc-Y, Mg-Sc-Y-In o Mg-Sc-Y-In-TR.

Un aumento general de pureza de magnesio (y de los elementos de aleacién) tiene como consecuencia una mejora
de propiedades plasticas, por ejemplo alargamiento de rotura, conformabilidad, y en alguna reduccién de
propiedades de resistencia (YS, UTS). La resistencia y la plasticidad de un metal aumenta abruptamente cuando se
reduce el tamafio de grano del metal. La relacién entre el esfuerzo cortante (a) y el tamafio de grano (d) se define
mediante la ecuacion de Hall - Petch - Stroh:

o=0(0)+k/Vd, (1)

(en la que, a (0) y k son constantes).

Siendo iguales otras cosas, la resistencia de un material metal aumenta en proporcién inversa a la raiz cuadrada del
tamafio de grano. No existe una dependencia fuerte de la plasticidad sobre el tamafio de grano del metal, pero se da
el hecho de que aumenta con la disminucidon del tamafio de grano. Un aumento de la relacion depende de
mecanismos de operacion de deformacioén plastica.

Los procedimientos habituales (industriales) de procesamiento de deformacién de metales permite lograr un tamafo
de grano no inferior a 10-20 micrémetros; esto puede no ser suficiente para aumentar esencialmente la resistencia y
las caracteristicas plasticas. Se sabe que materiales metalicos con la estructura de grano ultrafino (UFG) muestra un
nivel mas elevado de caracteristicas mecanicas y tienen una deformabilidad mas elevada. Sin embargo, a menudo
es dificil crear dichas estructuras en materiales que tienen una plasticidad baja en condiciones iniciales (por ejemplo,
en lingotes).
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Segun una realizacion de la invencion, la endoprotesis biodegradable esta al menos parcialmente formada a partir
de un material de construccion que tiene el tamarfio de grano inferior a 5 micrémetros y que comprende magnesio
superpuro o aleacion de magnesio superpuro y elementos de aleacién superpuros.

Los presentes inventores han hallado que la estructura UFG con el tamario de grano de 0,1 — 3,0 micrometros puede
lograrse mediante un procedimiento de deformacion intensiva que comprende la alternancia repetida de extrusion en
continuo y una sedimentacién (esto proporciona un componente alto de tensidon de cizallamiento durante una
deformacién) en un complejo con el tratamiento térmico programado para dichos materiales no convencionales
como berilio y aleaciones superconductoras de niobio-titanio. Los inventores encontraron que la resistencia se
aumento un 30 % y la plasticidad varias veces [35]. También es posible usar una deformacion intensiva, es decir,
cambiando la direccion de flujo de los materiales durante la creacién de tension de cizallamiento, durante el
procesamiento de materiales. Después, el procedimiento desarrollado de deformacion intensiva se ha aplicado a
magnesio y sus aleaciones.

Para la mejora adicional en la combinacion de caracteristicas mecanicas y de corrosion de las presentes aleaciones,
la aleacion de la invencion puede usarse en una condiciéon de grano ultrafino (UFG) con un tamafio de grano de 5
micrémetros o inferior. La estructura de UFG se crea en lingotes forjados (extrudidos) preliminarmente mediante
procedimientos de deformacion plastica intensiva programada en combinacién con un tratamiento térmico
programado.

La configuracion posterior de cualquier forma de producto necesaria (para uso practico) puede realizarse segun
cualquier esquema tecnoldgico conocido: laminado, extrusion, moldeado por presion, etc.

El magnesio (Mg) superpuro y cada elemento de aleacion superpuro (elemento de aleacion, es decir, escandio, itrio,
indio, galio o TR) que puede usarse para la preparacion del material de construccion de la presente invencion tienen
un pureza mucho mayor que la de elementos puros comerciales. Los inventores han producido el magnesio
superpuro y componentes necesarios de la aleacion del mismo contenidos en el cuerpo de endoprétesis mediante
una combinacion de procedimientos conocidos para refinar cada metal, a saber, destilacion al vacio en varias etapas
usando un condensador con un gradiente de temperatura tal como se describe por Ivanov y col. [36]. El
procedimiento de purificacion que se ha descrito en la patente US 5 698 158 [37] proporciona un contenido de cinc
no determinado en el magnesio purificado. Consideramos que este elemento es no deseable en aplicaciones de
magnesio y sus aleaciones como material de construccion de endoprotesis biosolubles médicas. El cinc esta
incluido, por ejemplo, en los primeros diez metales pesados cuyo contenido esta limitado en productos alimentarios.

El contenido de cada impureza en el material de construccion de endoprotesis biodegradables se midié mediante el
procedimiento de espectrometria de masas por laser (EMAL-2) con doble enfoque segun el procedimiento de
Mattauch-Gerzog [38]. La sensibilidad de dicho instrumento de alta precision es de aproximadamente 1 x 10 % p/p
para cada elemento que tenga un nimero atémico superior a 3.

La aleacion para el material de construccion de una endoprotesis biodegradable se prepara usando los
procedimientos conocidos para la preparacion de lingotes de aleaciones basadas en magnesio tal como se describe,
por ejemplo, por Lipnitsky y Morozov [39]. En general, dicha aleacion se prepara mediante la fusion directa de
magnesio superpuro con los elementos especificados en un horno de induccién de alta frecuencia que tiene una
atmodsfera de argdén de alta pureza y en crisol de grafito de alta pureza. Para la disolucion total de todos los
componentes, la aleacion se deja en un crisol a la temperatura de 700, 710, 720, 730, 740, 750, 760, 770, 780, 790,
800, 810, 820 u 830 grados Celsius o una temperatura en el intervalo entre dos valores cualesquiera de los
mencionados anteriormente, preferentemente entre 760 y 780 grados Celsius.

El magnesio superpuro, o la aleacion superpura del mismo tal como se ha definido anteriormente, es adecuado para
usar en cualquier dispositivo médico biodegradable, incluido un cuerpo de endoprotesis o endoproétesis, que se pone
en contacto con un fluido corporal y/o tejido de un organismo vivo in situ. Un ejemplo de un cuerpo de endoproétesis
incluye un tornillo, perno, placa, grapa, malla tubular, endoprotesis vascular, espiral, bobina, alambre, marcador y
catéter. Dichos cuerpos de endoprétesis son bien conocidos en la técnica. Cuando el cuerpo de endoproétesis es una
endoprotesis vascular, por ejemplo, puede ser un cilindro que se ha perforado con pasajes que son ranuras o de
forma ovoide, circular, regular, irregular o similares. También puede estar compuesto por una estructura enrollada
helicoidalmente o de alambre en serpentina en la que los espacios entre los alambres forman los pasajes. Una
endoprotesis vascular también puede ser una estructura perforada plana que se enrolla subsiguientemente para
formar una estructura tubular o estructura cilindrica que se teje, se envuelve, se perfora, se graba o se corta para
formar pasajes. Dicho cilindro o dichos alambres pueden formarse a partir del material estructural definido en el
presente documento. Una endoprotesis vascular también puede combinarse con un injerto para formar un dispositivo
médico de material compuesto, a menudo denominado un injerto de endoprétesis vascular. Una endoprotesis
vascular puede ser susceptible de recubrirse con una composicion. El cuerpo de endoprétesis puede ser
implantable. Una realizacion de la invencion es un cuerpo de endoprétesis formado al menos parcialmente a partir
del material de construccién superpuro definido en el presente documento. Se entendera que el cuerpo de
endoprotesis definido en el presente documento contiene inevitablemente el material de construccién superpuro.

Los inventores, en base a las referencias existentes y a sus propias investigaciones, han elegido como realizaciones
preferentes un cuerpo de endoprétesis formado al menos parcialmente a partir del material de construccién que
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tiene la combinacion éptima de caracteristicas mecanicas y de corrosion a temperatura ambiente (entre las
aleaciones basadas en magnesio conocidas).

Algunas realizaciones preferentes

Segun una realizacion, la invencidon proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable formado al menos
parcialmente a partir de un material de construccion que comprende una aleacién de magnesio superpuro y uno o
mas elementos de aleacion superpuros tal como se define en la reivindicacion independiente 1. Segun una
realizacion, la invencién proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado al menos parcialmente a
partir de un material de construccién que consiste en una aleacién de magnesio superpuro y uno o mas elementos
de aleacion superpuros tal como se define en la reivindicacion 1. Las limitaciones descritas a lo largo de la solicitud
también se aplican a la realizacién mencionada anteriormente.

Segun otra realizacién, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado al menos
parcialmente a partir de un material de construccién que comprende una aleacion de magnesio superpuro y que
ademas comprende uno o mas elementos de aleacion superpuros, en el que dicho magnesio superpuro tiene una
pureza no inferior al 99,998 % (p/p) y en el que el magnesio superpuro contiene una impureza del grupo de hierro,
cobalto, niquel y cobre en una cantidad igual o inferior al 0,0002 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 %
(p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p), de cada una de dichas impurezas.

Segun una realizacion, la invencidon proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable formado al menos
parcialmente a partir de un material de construccién que comprende una aleacion de magnesio superpuro y que
ademas comprende uno o mas elementos de aleacion superpuros, en el que dicho magnesio superpuro tiene una
pureza no inferior al 99,998 % (p/p) y en el que el magnesio superpuro contiene una impureza del grupo de hierro,
cobalto, niquel y cobre en una cantidad igual o inferior al 0,0002 % (p/p), preferentemente entre el 0,0002 % y el 0 %
(p/p), mas preferentemente entre el 0,0002 % y el 0,000002 % (p/p), de cada una de dichas impurezas.

Todos y cada uno de los elementos de aleaciéon superpuros que forman las aleaciones mencionadas anteriormente
tienen una pureza no inferior al 99,99 % (p/p) y contienen una impureza del grupo de hierro, cobalto, niquel y cobre
en una cantidad no superior al 0,00025 % (p/p), preferentemente entre el 0,00025 % y el 0 % (p/p), mas
preferentemente entre el 0,00025 % y el 0,00002 % (p/p) de cada una de dichas impurezas.

Segun otra realizacién, la invencidon proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable médico, formado al
menos parcialmente a partir de un material de construccién que comprende una aleacion de magnesio superpuro,
que ademas comprende uno o mas elementos de aleacion superpuros, en el que

- el magnesio superpuro tiene una pureza no inferior al 99,998 % (p/p) y contiene un nivel de impurezas de hierro,
cobalto, niquel y cobre, en cada caso igual o inferior al 0,0002 % (p/p) de cada una de dichas impurezas;

- uno o mas elementos de aleacién superpuros tienen cada uno una pureza no inferior al 99,99 % (p/p) y contienen
cada uno impurezas de hierro, cobalto, niquel y cobre a un nivel no superior al 0,00025 % (p/p) de cada una de
dichas impurezas.

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccidon que comprende una aleacion de magnesio superpuro y uno o mas elementos de aleacion
superpuros, en el que el uno o mas elementos de aleacion superpuros se elige de indio, escandio, itrio, galio y uno o
mas elementos de tierras raras (TR).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccion que comprende una aleacién de magnesio superpuro y escandio superpuro, en el que el
contenido de escandio superpuro en la aleacion es del 0,1 al 15 % (p/p).

Segun otra realizacién, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccidon que comprende una aleacién de magnesio superpuro e itrio superpuro, en el que el
contenido de itrio superpuro en la aleacion es del 0,1 al 5 % (p/p).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccion que comprende una aleacién de magnesio superpuro e indio superpuro, en el que el
contenido de indio superpuro en la aleacion es del 0,1 al 5 % (p/p).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccion que comprende una aleacion de magnesio superpuro y galio superpuro, en el que el
contenido de galio superpuro en la aleacion es del 0,1 al 5 % (p/p).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccion que comprende una aleacion de magnesio superpuro y galio superpuro e indio superpuro,
en el que el contenido de galio superpuro e indio superpuro combinado en la aleacion es del 0,1 al 5 % (p/p).
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Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable formado a partir de un
material de construccién que comprende una aleacién de magnesio superpuro y uno o mas elementos de tierras
raras (TR) superpuros, en el que el contenido de elementos de tierras raras (TR) superpuros en la aleacién es del
0,1 al 5 % (p/p).

Segun otra realizacion, la invencion proporciona el cuerpo de endoprétesis biodegradable tal como se ha descrito
anteriormente, en el que el material de construccion tiene un tamario de grano inferior a 5 micrometros.

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable médico formado al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprétesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es una endoprotesis vascular médica. Otra realizacion de la invencién es una endoprotesis vascular
médica formada al menos parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente
documento.

Segun otra realizacion, la invencidn proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis vascular médica es una plataforma para endoprétesis vascular médica con elucion de farmacos. Otra
realizaciéon de la invencion es una endoprotesis vascular médica con elucidon de farmacos formada al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencién proporciona un cuerpo de endoproétesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es una grapa médica. Otra realizacion de la invencion es una grapa médica formada al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencion proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es un perno médico. Otra realizaciéon de la invencion es un perno médico formado al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencidn proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es una placa médica. Otra realizaciéon de la invencién es una placa médica formada al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencidn proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es una bobina médica. Otra realizaciéon de la invencién es una bobina médica formada al menos
parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencién proporciona un cuerpo de endoproétesis biodegradable, en el que la denominada
endoprétesis es un marcador de rayos X médico. Otra realizacion de la invencion es un marcador de rayos X médico
formado al menos parcialmente a partir del material de construccion tal como se define en el presente documento.

Segun otra realizacion, la invencién proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es un catéter médico. Otra realizacion de la invencidon es un catéter médico formado al menos
parcialmente a partir del material de construcciéon de la invencién. Otra realizacién de la invencién es un catéter
médico formado a partir de, o que comprende, el material de construccion de la invencion.

Segun otra realizacion, la invencidn proporciona un cuerpo de endoprotesis biodegradable, en el que la denominada
endoprotesis es un tornillo médico, una malla tubular médica, un alambre médico o una espiral médica. Otra
realizacién de la invencién es un tornillo médico, una malla tubular médica, un alambre médico o una espiral médica,
formados al menos parcialmente a partir del material de construccién de la invencion.

Segun ofra realizacién, la invencion proporciona un uso de un material de construccion tal como se define en el
presente documento, para la fabricacion de un cuerpo de endoproétesis tal como se define en el presente documento.

Segun ofra realizacion, la invencion proporciona el cuerpo de endoproétesis biodegradable, en el que el denominado
material de construccidon superpuro es, al menos, una parte de un cuerpo de endoprotesis biocorrosible. Otra
realizacion de la invencion es un cuerpo de endoproétesis biodegradable formado al menos parcialmente a partir del
material de construccion superpuro de la invencion.

El cuerpo de endoprétesis descrito esta formado al menos parcialmente a partir del material de construccion, segun
una realizacién, puede estar formado en su mayor parte, esencialmente o en su totalidad a partir del mismo.

Otra realizacién de la invencién es un uso de un material de construccion tal como se define en el presente
documento, para la fabricacién de un cuerpo de endoprétesis tal como se define en el presente documento.

Otra realizacion de la invencion es un material de construccion tal como se define en el presente documento, es
decir, que comprende magnesio superpuro, o que comprende una aleacién de magnesio superpuro y uno o mas
elementos de aleacién superpuros.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Con los datos disponibles, los investigadores han distinguido tres calidades de magnesio: de pureza baja (LP) (~99,9
% de Mg), comercialmente puro (CP) (~99,95 % de Mg) y de alta pureza (HP) (~99,98 % de Mg). El contenido de
hierro, cobre y niquel esta restringido por los limites siguientes (Tabla 1):

Table 1. Concentraciones terminales de hierro, cobre, cobalto y niquel para diferentes calidades de magnesio.

Calidad de Mg Pureza total del Mg, Contenido, % en peso
% en peso Fe Co Cu Ni

LP (pureza baja) ~99,9 0,028 - 0,001 0,002

CP (comercialmente ~ 99,95 0,020 - 0,002 0,002
puro o puro)

HP (pureza alta) ~ 09,98 0,004 - 0,002 0,0009
SP (superpuro, usado > 99,998 < 0,0002 < 0,00002 < 0,0002 < 0,0002

en la invencion)

Los inventores han llevado a cabo una purificacion de magnesio hasta una pureza del 99,998 % y superior (solo se
tienen en cuenta impurezas metalicas) mediante una destilacién doble (triple) a vacio ultraalto. Dicho procesamiento
de magnesio comercialmente puro ha dado como resultado concentraciones reducidas de impurezas adversas para
la resistencia a la corrosion (hierro, niquel y cobre) a un nivel igual o inferior al 0,0002 % en peso e inferior para cada
impureza especificada. El contenido de cobalto se redujo a un nivel inferior al 0,00002 % p/p.

El contenido especificado de hierro, niquel y cobre ha dado como resultado una mejora esencial de resistencia a la
corrosion de magnesio superpuro (SP) en comparacion con magnesio CP y HP. Las velocidades de corrosion
medidas de los grados designados de magnesio (ensayo de inmersion, solucion acuosa al 0,9 % de NaCl, el
procedimiento de medicion de pérdida de peso) fueron: Mg CP - 50 mg/cm?dia, Mg HP - 2 mg/cm?dia, Mg SP
(usado en la invencion) — menos de 0,01 mg/cm?/dia.

La purificacién posterior de magnesio hasta un contenido de hierro, cobalto, niquel y cobre por debajo del nivel de
aproximadamente el 0,00002 % (p/p) da como resultado una reduccion adicional de la velocidad de corrosién y el
nivel obtenido (inferior a 0,005 mg/cm?dia) para dicho material es inferior al que es necesario para fines practicos.
Ademas, cuando los niveles impurezas no deseadas son del 0,0002 % (p/p) e inferior, cambian intensamente no
solo la velocidad de corrosion y el grado de homogeneidad de la corrosion, sino que incluso se cambia la
composicion del producto de corrosién de los materiales de magnesio explorados: en vez de productos de
disociacion (hidroxidos, cloruros) en fléculos habituales, observamos una capa firme en su superficie. Esta capa es
protectora y reduce adicionalmente la velocidad de corrosion. El andlisis de difracciéon con rayos X ha mostrado la
presencia en esta capa del nuevo compuesto, que no se observaba en estudios anteriores de corrosién de
materiales de magnesio. Este nuevo compuesto tiene una estructura cristalina cubica que tiene los parametros a =
5,864 A, b = 2,353 A, c = 4,206 A. Las concentraciones preferentes de hierro, cobalto y cobre para magnesio y sus
aleaciones pueden encontrarse en el nivel de aproximadamente el 0,0002 al 0,000002 % (p/p) cada uno en peso.
Esto asegurara una velocidad de corrosion optica de endoproétesis biodegradables y la uniformidad necesaria del
proceso de corrosion. Simultaneamente, la uniformidad de corrosidon puede ser un parametro relevante también,
debido a que incluso a un nivel de velocidad de corrosién cominmente bajo, se produce una sobrecorrosion (debida
a la corrosion localizada) de algunos pilares, por ejemplo, dando como resultado una pérdida de integridad de la
endoprotesis vascular y de la posibilidad de proporcionar una funcién de andamiaje.

Para mantener un contenido bajo de impurezas no deseadas en la aleacion que comprende magnesio superpuro
descrita en el presente documento, los inventores han usado para el material de aleacién componentes de aleacién
que también eran superpuros (99,99 % p/p o con una pureza superior). Han preparado necesariamente elementos
de aleacion que contienen en cada uno de los mismos no mas del 0,00025 % de cada impureza del grupo: hierro,
cobalto, niquel y cobre.

A pesar el hecho de que todos los elementos de aleacién usados por los inventores son mas nobles con respecto al
magnesio (en potencial de hidrégeno) y, por lo tanto, se esperaria un aumento de la velocidad de corrosion de la
aleacion formada, los inventores han hallado que, el contrario de lo esperado, no ha ocurrido un aumento apreciable
de la velocidad de corrosion de una aleacién como se describe en el presente documento: la velocidad de corrosién
fue aproximadamente de 0,020 mg/cm?/dia.

La influencia de elementos de aleacién en las propiedades mecanicas y de corrosion de aleaciones de magnesio
esta bien estudiada para sistemas binarios, pero en aleaciones de varios componentes su influencia mutua y
agregada puede tornarse compleja e impredecible. Por lo tanto, la eleccion de los elementos de aleacion basicos y
sus interrelaciones en una aleacién son el factor controlador de sus propiedades futuras.
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Los inventores, cuando se consideran los elementos de aleacion, discriminan el grupo de elementos de tierras raras
(TR) - elementos con numeros atémicos del 57 hasta el 71 en la Tabla peridédica — del itrio y del escandio. Aunque el
itrio y el escandio tienen una estructura de capa electrénica externa que es idéntica a la de TR, y una similitud con
algunas de las propiedades quimicas de los TR, se esperaria que difirieran de los TR en composiciones de aleacion,
segun la norma ASTM, debido a su diferencia en la influencia en las propiedades de las aleaciones.

Los elementos de aleacion basicos para las aleaciones basadas en magnesio usadas en el cuerpo de endoprotesis
de la invencion, es decir, indio, galio, escandio, itrio y TR, proporcionan aleaciones con caracteristicas favorables
(por ejemplo, plasticidad) y no cambian ya esencialmente otras caracteristicas (por ejemplo, resistencia a la
corrosion). Las aleaciones de la invencion contienen elementos de aleacion en cantidades mucho menores a su
solubilidad en magnesio. También es deseable no tener en una composiciéon de aleacion los elementos que tienen
una influencia negativa sobre el cuerpo de un organismo vivo. Este requerimiento se cumple con la pureza general
alta de las aleaciones ofrecidas.

Ejemplo 2

Un lingote de magnesio superpuro (99,999 % de magnesio, siendo el contenido de hierro, cobre y niquel de
aproximadamente del 0,00016 % en peso, de cada uno; el contenido de cobalto era inferior al 0,00001 % p/p) se
extrudié desde un diametro de 50 mm a un diametro de 30 a la temperatura de 290 °C. Después, el producto
semiacabado obtenido se sometié a deformacién mediante extrusién angular en canales iguales a la temperatura de
270-240 °C, numero de ciclos de extrusion: 6, con recocido intermedio a la temperatura de 280 °C en 2 - 3 ciclos.
Las muestras se cortaron del extrudado obtenido para el ensayo de traccion a temperatura ambiente y se analizaron
para determinar la corrosion (en solucion acuosa de cloruro de sodio al 0,9 %).

Resultados del ensayo 2

Propiedades mecanicas (después de recocido a la temperatura de 150 °C en un periodo de una hora): YS=142 MPa,
UTS=165 MPa, alargamiento=28 %.

La velocidad de corrosion (calculada a partir de la pérdida de peso de especimenes y mediante definicion
cuantitativa del magnesio, que ha pasado a la solucion, en los intervalos de tiempo fijados): 0,008 mg/cm?/dia.

Los resultados de los ensayos muestran que este material de la invencion tiene las mejores propiedades contra la
corrosion conocidas en comparacion con las aleaciones de magnesio industriales ampliamente extendidas.

Ejemplo 3

Una aleacion contenia esencialmente magnesio con pureza de 99,998 % con adicion (% en peso) del 8 % de
escandio y del 2,7 % de itrio. Los contenidos de hierro, niquel y cobre en la aleacidon no excedian el 0,00024 % en
cada caso, y los contenidos de elementos secundarios e impurezas no excedian el 0,0002 %. Esta aleacion se
prepar6é mediante un modo de fusién directa de magnesio con la aleacion maestra preparada preliminarmente con
los elementos especificados en un horno de induccidn de alta frecuencia que tienen una atmosfera de argén de alta
pureza y en un crisol de grafito de alta pureza.

Para la disolucion completa de componentes de aleacién, la aleacidon se mantuvo en el crisol a la temperatura de
770 °C durante un periodo de 30 minutos y después se vertié en un molde de acero enfriado con un embadurnado
especial mediante el procedimiento de colada de fondo.

El lingote obtenido se extrudié6 desde un diametro de 50 mm a un diametro de 30 a la temperatura de 360 °C.
Después, el producto semiacabado obtenido se sometié a deformacion mediante extrusion angular en canales
iguales a la temperatura de 350-320 °C, niumero de ciclos de extrusion: 8, con recocido intermedio a la temperatura
de 360 °C en 2 - 3 ciclos (para lograr una microdureza H p de 90 kg/mm?).

Las muestras se cortaron del extrudado obtenido para el ensayo de traccion a temperatura ambiente y se analizaron
para determinar la corrosion (en solucién acuosa de cloruro de sodio al 0,9 %).

Resultados del ensayo 3

Propiedades mecanicas (después de recocido a la temperatura de 460 °C en un periodo de una hora): YS=150 MPa,
UTS=175 MPa, alargamiento=23 %.

La velocidad de corrosion (calculada como en el ejemplo 1): 0,022 mg/cm?/dia.

Los resultados de los ensayos muestran que esta aleacion tiene la combinacion 6ptima de propiedades mecanicas y
contra la corrosidon en comparacion con las aleaciones de magnesio industriales ampliamente extendidas.

Ejemplo 4
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Una aleacion que contenia esencialmente magnesio con pureza de 99,998 % con adicién (% en peso) del 3 % de
escandio, del 4 % de itrio y del 2 % de indio. Los contenidos de hierro, niquel y cobre en la aleacion no excedian el
0,00022 % en cada caso, y los contenidos de elementos secundarios e impurezas no excedian el 0,0002 %.

Se prepar6 un lingote como en el ejemplo 2.

El lingote obtenido se extrudié6 desde un diametro de 50 mm a un diametro de 30 a la temperatura de 370 °C.
Después, el producto semiacabado obtenido se sometid a deformacion mediante extrusion angular en canales
iguales a la temperatura de 350-330°C, el numero de ciclos de extrusion fue 8, con recocido intermedio a la
temperatura de 360 °C en 2 - 3 ciclos (para lograr una microdureza H p de 95 kg/mm?).

Las muestras se cortaron del extrudado obtenido para el ensayo de traccidon a temperatura ambiente y los ensayos
para determinar la corrosion.

Resultados del ensayo 4

Propiedades mecanicas (después de recocido a la temperatura de 460 °C en un periodo de una hora): YS=165 MPa,
UTS=195 MPa, alargamiento=25 %.

La tasa de corrosion (calculada como en el ejemplo 1): 0,02 mg/cm?/dia.

Los resultados de los ensayos muestran que esta aleacion tiene la combinacion 6ptima de propiedades mecanicas y
contra la corrosidon en comparacion con las aleaciones de magnesio industriales ampliamente extendidas.
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REIVINDICACIONES

1. Cuerpo de endoproétesis biodegradable médico, formado al menos parcialmente a partir de un material de
construccion de una aleacién que comprende magnesio superpuro y uno o mas elementos de aleacién superpuros,
en el que

- el magnesio superpuro tiene una pureza no inferior al 99,998 % (p/p) y contiene un nivel de impurezas de hierro,
cobalto, niquel y cobre, cada uno igual o inferior al 0,0002 % (p/p) de cada una de dichas impurezas;

- uno o mas elementos de aleacion superpuros que tiene cada uno una pureza no inferior al 99,99 % (p/p) y contiene
cada uno impurezas de hierro, cobalto, niquel y cobre a un nivel no superior al 0,00025 % (p/p) de cada una de
dichas impurezas, en el que el uno o mas elementos de aleacién superpuros se elige de escandio, itrio, indio, galio o
uno o mas de los elementos de tierras raras (TR).

2. El cuerpo de endoprotesis segun la reivindicacion 1, en el que el contenido de escandio superpuro en la aleacion
se encuentra entre el 0,1y el 15 % (p/p).

3. El cuerpo de endoprotesis segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el contenido de itrio superpuro en la aleacién se
encuentra entre el 0,1y el 5 % (p/p).

4. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el contenido de indio
superpuro en la aleacion se encuentra entre el 0,1y el 5 % (p/p).

5. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el contenido de galio
superpuro en la aleacion se encuentra entre el 0,1y el 5 % (p/p).

6. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el contenido de una o mas TR
superpuras en la aleacién se encuentra entre el 0,1y el 5% (p/p).

7. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el material de construccion
tiene un tamafio de grano inferior a 5 micrometros.

8. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es una endoprotesis vascular
médica.

9. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es una endoprotesis vascular
médica con elucion de farmacos.

10. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es una grapa médica.

11. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es un perno médico.

12. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es una placa médica.

13. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es una bobina médica.

14. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es un marcador de rayos X.
15. El cuerpo de endoprétesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es un catéter médico.

16. El cuerpo de endoprotesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es un tornillo médico, una malla
tubular médica, un alambre médico o una espiral médica.

17. Uso de un material de construccién tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para la
fabricacién de un cuerpo de endoprétesis tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 8 a 16.

18. Un material de construccién que comprende magnesio superpuro tal como se ha definido en la reivindicaciéon 1y
uno o mas elementos de aleacion superpuros tal como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

19. Un procedimiento de fabricacion de un material de construccion para un cuerpo de endoprétesis biodegradable
médico que comprende la etapa de combinar magnesio superpuro tal como se ha definido en la reivindicacion 1y
uno o mas elementos de aleacién superpuros tal como se han definido en la reivindicacion 1 para formar una
aleacion.

20. Procedimiento segun la reivindicacion 19, en el que el uno o mas elementos de aleacién superpuros se
combinan en la aleacién en la cantidad definida en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6.
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