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Soporte vascular biodegradable
Descripcion

[0001] La presente invencion se refiere a stents biodegradables, que consisten en un esqueleto metalico interior
biodegradable y un revestimiento polimérico externo. El recubrimiento biodegradable esta hecho preferiblemente de
polimeros biodegradables y también puede incluir al menos una sustancia farmacol6gicamente activa, tal como un
antiinflamatorio, citostatico, citotdéxico, antiproliferativo, antimicrotibulo, antiangiogénico, antirestenotico (anti-
restenosis), antifungicida, antineoplasica, antimigrativo, atrombogénico y/o agente antitrombogénico.

[0002] La implantacién del stent es un procedimiento quirrgico comun para el tratamiento de la estenosis. Estudios
recientes han demostrado que la vasoconstriccion no tiene que ser ampliada de forma permanente por una
endoproétesis, en particular, por un stent. Es suficiente dilatar temporalmente el tejido mediante una endoprotesis
porque el tejido se puede regenerar en el campo de la vasoconstriccion en presencia de una prétesis de soporte y
despues sin soporte, por ejemplo, con un stent en la forma expandida. Esto significa que después de un cierto
tiempo de apoyo de la tela con una protesis, la prétesis pierde en gran medida su efecto debido a que el tejido
regenerado de nuevo en una posicidn para recibir por si sélo el diametro normal recipiente en posicion vertical, de
modo que después de la retirada de la protesis, la vasoconstriccion no volvera a ocurrir.

[0003] Un stent de metal bioreabsorbible predominantemente de magnesio se describe en la patente europea EP
419 793 B1. La solicitud de patente alemana DE 102 07 161 Al describe stents hechos de aleaciones de magnesio
y aleaciones de zinc. Stents bioabsorbibles hechos de magnesio, calcio, titanio, circonio, niobio, tantalo, zinc o silicio
o de aleaciones o mezclas de los materiales antes mencionados se describen en la patente alemana publicada DE
198 56 983 Al. Ejemplos explicitos se dan a los stents hechos de una aleacién de zinc-calcio.

[0004] Mas stents de metal biorreabsorbibles hechos de magnesio, titanio, circonio, niobio, tantalo, zinc y o silicio se
utilizan como componente A y el litio, sodio, potasio, calcio, manganeso y/o hierro como componente B en la
solicitud de patente europea EP 0 966 979 A2. Ejemplos explicitos se describen para stents hechos de una aleacién
de cinc-titanio que tiene un contenido de titanio en peso de 0,1 a 1% y una aleacién de zinc-calcio con una relacion
en peso de zinc al calcio de 21:1.

[0005] W0O2007005806 describe un stent bioabsorbible con un marco interior de metal y recubrimiento de polimero
biodegradable, poroso, donde el recubrimiento es lentamente erosionable, es decir, una vida media mas larga que la
que tiene el andamio.

[0006] Estos stents, tienen por un lado la desventaja de que se disuelven demasiado rapido y de una manera
incontrolada y algunos se desmoronan después de 2 semanas.

[0007] Otra desventaja de estos stents esta predeterminada por el material necesariamente rigido de los segmentos,
que se diferencia de los materiales de stent actuales como nitinol de acero y el disefio del stent de cobalto-cromo
con struts del stent mas ancho y grueso. De alli resulta una mayor superficie de contacto con el entorno, por otro
lado, el stent se extiende mas en el lumen y puede afectar el flujo de sangre. El crecimiento interno caracterizado en
la pared del vaso también se ha retrasado debido a la mayor superficie a cubrir.

[0008] Ademas, puesto que el proceso de disolucion comienza antes de que el stent se ha establecido en la pared
del vaso, los fragmentos se pueden deshacer, ser transportados a través del torrente sanguineo y llevar a un infarto.

[0009] Otra desventaja de los stents de metal bioreabsorbibles descritos, se encuentra en las posibilidades de
integraciéon muy limitadas de un agente farmacolégicamente activo en el marco de metal, que se encuentra en
libertad en la degradacion del stent.

[0010] El objeto de la presente invencién es ahora proporcionar un stent que ejerce su funcion de apoyo solo hasta
que el tejido regenerado es de nuevo en una posicion para hacerse cargo de esta funcién y las desventajas de la
técnica anterior se evitan.

[0011] Este objetivo se consigue mediante la ensefianza técnica de la primera reivindicacion independiente de la
presente solicitud. Otras formas de realizacidbn ventajosas de la invencion resultan de las reivindicaciones
dependientes, de la descripcion y los ejemplos.

[0012] La presente invencion se refiere a stents biodegradables en stents particulares que contienen un interior al
menos un metal, andamio biorreabsorbible hecho, que esta rodeado por un revestimiento polimérico biodegradable.

[0013] La capa polimérica se reduce a la propia o de todo el cuerpo hueco como un sobre de la media opcional en el
abluminal y el lado luminal del cuerpo del stent o los espacios intermedios libres del cuerpo del stent de tal manera
que la cascara en un plano recae en los puntales recubiertos del stent. Las formas de recubrimiento se pueden
combinar de una manera significativa.
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[0014] Segun la invencion, la estructura interna de la endoproétesis vascular esta hecha de un metal, una aleacion de
metal, éxido de metal, sal de metal, carburo de metal, nitruro de metal, 0 una mezcla de los anteriores.

[0015] En especial se prefiere cuando el marco interior se compone de una aleacion de metal de hasta el 30% en
peso, preferiblemente hasta el 20% en peso y en particular preferentemente hasta sélo el 10% en peso de 6xidos
metalicos, sales metalicas, carburos metalicos y / o nitruros de metal. Ademas, hasta el 1% en peso de otros
ingredientes tales como, por ejemplo, carbono, nitrégeno, oxigeno, contaminantes, los no metales o una
combinacién de sustancias organicas en fusion o incluidas en la aleacion.

[0016] El esqueleto metdlico interior también tiene la propiedad de que se disuelve mas rapido que la vaina externa
polimérica, es decir, la estructura interna de la endoprétesis se biodegrada mas rapidamente bajo condiciones
fisiolégicas que el recubrimiento de polimero. Con el uso de diferentes polimeros biodegradables en un stent,
también existe la posibilidad de utilizar puntualmente diferentes polimeros degradables. Segin la invencion, el
revestimiento luminal se disuelve mas lentamente que el recubrimiento del stent abluminal.

[0017] Por ejemplo, la degradacion de los sitios de stent retrasa de ese modo el flujo sanguineo. Otra ventaja es la
estabilizacion del cuerpo del stent, de modo que no se puede aflojar prematuramente los escombros. El
recubrimiento de toda la superficie del cuerpo del stent en el interior puede regular este efecto ain mas.
Preferiblemente, la aleacién de metal se transfiere dentro de la cubierta polimérica en las correspondientes sales
metalicas, que pueden tener fugas a través del revestimiento polimérico.

[0018] Un andamio metdlico interior apropiado del stent se hace de un material metalico, que tiene preferiblemente
una diferencia de potencial de al menos -0,48 eV, preferiblemente al menos -0,53 eV, mas preferiblemente de al
menos -0,58 eV y particularmente preferiblemente de al menos -0,63 eV en comparacion con el electrodo de
calomelanos o una diferencia de potencial en el rango de -0,3 a -2,5 eV, preferiblemente -0,4 a -1,5 eV, mas
preferiblemente -0,45 -1,25 a eV, y particularmente preferiblemente de -0,5 a -1,0 eV en comparaciéon con el
electrodo de calomelanos.

[0019] Con el fin de detectar posibles diferencias metroldgicas, se usa un arreglo electroquimico de dos semicélulas.
Dado que la diferencia de potencial debe ser determinado de forma reproducible, es un punto de referencia que no
debe ser cambiado durante la medicion requerida.

[0020] Para este propdsito, se utiliza como regla general un "electrodo de segunda especie". Estos son electrodos
metdlicos que estan cubiertos de sales insolubles, y se bafian en una solucién salina de concentracion mas alta.
Esto incluye, por ejemplo, el electrodo de calomelanos (inglés:. Saturated Calomel Electrode, SCE). EI nombre
"calomel" se deriva de los nombres triviales de cloruro de mercurio (I) poco soluble.

[0021] El electrodo de calomelanos (asi como algunos otros electrodos de sal de metal / metal) se han demostrado
en la practica como electrodos de referencia de trabajo. Una aplicacién practica es, por ejemplo la medicién de una
diferencia de potencial en solucién con la ayuda del electrodo de calomelanos. Esta medicion también se puede
utilizar para la determinacién de un metal adecuado o de una aleaciéon metalica adecuada.

[0022] La diferencia de potencial se describe tipicamente por la ecuacion bien conocida de Nernst:

0,059V

_ 0 )

By =B +—— 8¢,
Hg He

[0023] Como se puede ver facilmente, el potencial E es dependiente sélo de la concentracién de sal de mercurio
escasamente soluble. Manteniéndose la concentracién de aniones constante, es decir, la concentracién de
contraiones, el potencial E también se mantendra constante. Esto también se puede lograr cuando la conentracién
de aniones sea muy grande. La estructura del electrodo de calomelanos se muestra esquematicamente en la Fig. 1.

[0024] El electrodo de calomelanos consta de mercurio, el electrodo real que esta recubierto de H92C|2 sélido en una
solucion de KCI saturado y (alta concentracion de iones Cl). El puente de sal se utiliza para mediciones precisas
para eliminar el potencial de difusion. Las tablas que contienen valores que se obtienen con esta construccion,
siempre deben ser tabulados en contra de este punto de referencia (electrodo de calomelanos). En este caso, se
debe especificar la concentracién de la solucion de KCI.

[0025] Por lo tanto, el electrodo de calomelanos se adapta muy bien como electrodo de segundo tipo como un
electrodo de referencia de potencial. Se selecciona el electrodo de calomelanos en la presente invencién como un
electrodo de referencia.
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[0026] La estructura descrita anteriormente ahora se puede utilizar con el fin de seleccionar los materiales
adecuados que son menos nobles que calomel, es decir, un potencial de comparaciéon de 0,3 a 2,5 eV,
preferiblemente de 0.35 a 2.2 eV, mas preferiblemente de 0.4 a 1,8 eV, mas preferiblemente de 0.45 a 1,4 eV, mas
preferiblemente de 0.48 a 1.2 eV, mas preferiblemente de 0,50 a 1,0 eV, mas preferiblemente de 0,50 a 0.9 eV, mas
preferiblemente 0,50 a ,80 eV, y particularmente preferiblemente de 0,50 a 0,70 eV (expresado como cantidades, es
decir, con un signo positivo) se han comparado con el electrodo de calomelanos.

[0027] Se prefiere particularmente que el bastidor interior se componga de una aleaciéon que contenga magnesio,
calcio, manganeso, hierro, zinc, silicio, itrio, circonio y / o gadolinio y mas preferiblemente si una gran proporcién en
porciento en peso de magnesio, calcio, manganeso hierro, zinc, silicio, itrio, circonio o gadolinio esta en en esta
aleacion.

[0028] Con el fin de evitar que el marco metalico se disuelva y se desintegre en fragmentos de forma demasiado
rapida, pudiéndose disolver por el torrente sanguineo y puediénsoe provocar un infarto, el andamio biorreabsorbible
interior hecho de metal, sal de metal, 6xido de metal y / o aleacién de metal estd rodeado por un revestimiento
polimérico que envuelve los puntales del stent 0, como ya se menciond, todo el cuerpo del stent cilindrico cubierto.

[0029] Segun la invencién, el revestimiento polimérico se hace de tal manera que el andamio metalica interior puede
disolver en el revestimiento y los iones metdlicos pueden escapar a través del revestimiento en el tejido circundante.
Por consiguiente, el revestimiento polimérico esta provisto de poros o canales o agujeros y un total disefiado de
manera que un paso de iones puede tener lugar (aniones y cationes).

[0030] El revestimiento polimérico puede ser proporcionado de acuerdo con la invencién en forma de una membrana
permeable a los iones 0 con nanoporos a microporos, que permitan el paso del agua y la salida de iones.

[0031] Tales poros, canales o agujeros se obtienen de recubrimientos poliméricos, ya sea por un revestimiento
polimérico aplicado a la stent, lo que conduce a una capa de polimero permeable o cuando el recubrimiento
polimérico se hace permeable después de la aplicacion. Por "transparente" se deberia de entender que el
recubrimiento polimérico sea poroso o tiene canales, poros o agujeros que permitan la entrada de agua y la salida
de iones.

[0032] Tales revestimientos se pueden obtener por una parte por los polimeros sobre la superficie del stent por si
mismo para formar un recubrimiento poroso o por una solucién de oligdmeros y / o polimeros que se aplica a la
superficie del stent, donde los oligémeros y / o polimeros se someten después de la aplicacion de un
entrecruzamiento posterior (por ejemplo, glutaraldehido u otros dialdehidos), lavandose los oligdbmeros y / o
polimeros reticulados del recubrimiento preferiblemente por medio de un disolvente o por el uso de sustancias
autopolimerizadoras tales como acidos grasos insaturados y derivados de &cidos grasos insaturados, donde las
sustancias no polimerizadas de la superficie del stent se lavan preferiblemente por un disolvente. Otras posibilidades
para la produccién de un recubrimiento de polimeros permeables sobre el stent son la aplicacién de una capa de
polimero relativamente inflexible o rigido o quebradizo, que se rompe tras la expansion del stent y forma grietas y
por lo tanto preferiblemente sélo es permeable después de la inflacion de la endoprotesis vascular. Ademas, la
solucion de recubrimiento polimérico se puede afiadir a una o mas sustancias, después de la aplicacion del
recubrimiento sobre el stent se puede lavar de nuevo, luego dejandose una estructura permeable. Preferiblemente,
aqui se aflade sales en forma de polvo, particulas o también en forma disuelta. Después de la formacion del
recubrimiento polimérico, las sales pueden ser lavados por el agua, preferiblemente de la capa polimérica y dejar
una estructura porosa. Por supuesto, el lavado de las sales no debe tener lugar antes de la colocacion de stents. El
stent con revestimiento polimérico que incluye sales fisioldgicamente compatibles también se puede implantar en
forma no permeable y el lavado de las sales se hace entonces, como es natural, en el torrente sanguineo, en cuyo
caso sb6lo se obtiene un revestimiento permeable después de la implantacion cuando el lavado de las sales
fisiolégicamente aceptables tales como NaCl, NaBr, Nal, NaSO4, KCI, NaHCO3, u otras sales fisiolégicamente
aceptables conocidas por los expertos, hayan sido retiradas del recubrimiento polimérico.

[0033] Por ultimo, existe también la posibilidad de crear un recubrimiento de polimero no permeable sobre el stent 'y
hacerlo entonces transparente por métodos quimicos, mecanicos, Opticos u otros. Por ejemplo, se puede hacer
permeable a través del uso de laser o por el proceso de pulido mecanico en forma de proceso de pulido quimico o
método de chorro de arena a través del uso de bases o acidos el recubrimiento de polimero. Tales técnicas se
conocen en la técnica y se llevan a cabo, por supuesto, sobre el revestimiento respectivo para ajustar el grosor y la
dureza y el polimero utilizado.

[0034] Esta forma de realizacién garantiza que, al menos inicialmente, un andamio interior de metal esté presente,
gue tenga suficiente fuerza de separacién sobre el recipiente para mantenerlo abierto y espontaneo, es decir, para
evitar el colapso espontaneo después de la dilatacion del vaso debido al musculo dafiado o flacido. Sin embargo,
debido a que un recipiente puede recuperar su elasticidad y capacidad de recuperacion después de un cierto tiempo,
por lo tanto, un stent en la forma de un implante permanente, es decir, no biodegradable o sélo muy lentamente
biodegradable no necesario para mantener el vaso abierto de forma permanente.
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[0035] Por otra parte, existe en los stents no biodegradables el problema de la reestenosis o reestenosis intra-stent,
en el que la vegetacion se reduce por el crecimiento excesivo del stent con células de musculo liso en el interior del
stent, disminuyéndose hasta cerrarse. Aqui también existe el problema de que un stent no biodegradable se ha
fijado ya para colocar otro stent.

[0036] Por otra parte, al utilizar stents liberadores de farmacos (DES) de materiales no biodegradables conocidos
existe el riesgo de "trombosis tardia" que a menudo puede conducir sorprendentemente a un cierre agudo después
de un afio. Estos resultados inquietantes fueron publicados en el verano de 2006, y como causa de la frecuente
inhibicion de trombosis tardia después de este tiempo debido al crecimiento de las células de la sustancia todavia no
se hizo superficie encarnada del stent. De alli que se puso en duda y se sigue sigue pondiendo en duda el beneficio
del DES.

[0037] Estas desventajas se evitan mediante el stent de la invencion debido a que se controla y después de cierto
tiempo se disuelve completamente. La cubierta polimérica de acuerdo con la invencién permite la biodegradacién de
la rosca interior metdlica, sin el riesgo de que los fragmentos se pueden disolver, porque la cubierta de polimero
rodea el marco interior tan completamente que los fragmentos mas grandes o mas pequefias no pueden pasar a
través del revestimiento polimérico. Permite sin embargo, el paso de iones y sales que se forman a partir del
andamio de metal en condiciones fisioldgicas.

[0038] Tales iones metdlicos pueden incluso dejar salir sus aniones a través del revestimiento polimérico de los
Nanoporos 0 mMicroporos.

[0039] Una forma de realizacién particularmente preferida de la presente invencién es que la metalica interior o una
caja de metal que contenge el esqueleto se degrade mas rapidamente en condiciones fisiolégicas que en el
revestimiento polimérico exterior de manera que después de la degradacion del andamio interno encarnado en la
pared del vaso polimero vacio se deje durante un tiempo, que, sin embargo, es flexible y sin una presion significativa
sobre la pared del vaso y se adecue bien a la nueva propogacién. Después también esta cascara polimérica se
biodegrada, se manera que después de 2 a 12 meses el stent biodegradable estd completamente disuelto. Por lo
tanto, de acuerdo con la invencion, el revestimiento polimérico se disuelve méas lentamente que la estructura interna
metalica y la descarga de sales e iones permite asegurar que la estructura interna puede disolver y las sales y los
iones pueden ser absorbidos por el tejido circundante. En esta forma de realizacion particularmente preferida de la
presente invencion, el stent revestido descrito esta disefiado de modo que el stent se ha convertido en tejido antes
de que la carga del recubrimiento biorreabsorbible comience a disolverse. La resolucién del andamio del stent
interno se puede hacer incluso antes del crecimiento del stent en el tejido vascular, teniendo lugar preferiblemente
un crecimiento interno y la disolucion del andamio del stent interior sustancialmente de forma simultanea. Por el
contrario, se compara la velocidad de disolucion de la estructura del stent interno con el revestimiento aplicado al
mismo sustancialmente en esta realizacion particularmente preferida. Preferiblemente, el revestimiento polimérico
deberia ser de un maximo de 15% en peso y mas preferiblemente a un maximo de 10% en peso y particularmente
preferiblemente a un maximo de 5% en peso disuelto, preferiblemente cuando el cuerpo del stent interno se haya
disuelto completamente. El término "recubrimiento de polimero” se refiere a que el recubrimiento polimérico ha de
entenderse como componente del recubrimiento, no refiriéndose a componentes del revestimiento que no tengan
forma polimérica, tales como particulas de sal que han de ser arrastradas por la corriente sanguinea del
recubrimiento. Dicho de otro modo, la velocidad de disolucién del andamio de stent interno para revestimiento
polimérico es de al menos 10: 1, preferiblemente 20: 1, mas preferiblemente de 30: 1, alin mas preferiblemente 40: 1
y particularmente preferiblemente de 50: 1. Aqui, una proporcion de 20: 1, que disuelve al menos 20% en peso del
andamio del stent interno y se libera a través del recubrimiento polimérico, si un maximo de 1% en peso del
revestimiento polimérico disuelto es biodegradable.

[0040] Una forma de determinar la cinética de disolucién de un stent metdlico sin recubrimiento de acuerdo con la
invencion consiste en este lugar en un tubo entre dos membranas porosas o placas de filtro y solucion salina
fisiolégica, tampon PBS (tampédn fosfato con 14,24 g de NaH2POg4, 2,72 g KoHPO4 y 9 g de NaCl; pH 7,4; T=37°C), o
suero de la sangre a través del tubo, preferiblemente también con una velocidad similar a la del flujo de sangre en el
cuerpo humano a través de los vasos sanguineos.

[0041] La velocidad de disolucién del recubrimiento polimérico se puede determinar por el recubrimiento polimérico
sobre un stent no biorreabsorbible, por ejemplo, un stent de acero inoxidable y se aplica también entre dos
diafragmas en un tubo, haciéndose pasar a través de la solucién salina fisiol6gica, tampén PBS o suero sanguineo.

[0042] La disolucién de estructura de endoprotesis y el revestimiento se puede controlar épticamente y monitorizar
cuantitativamente mediante la determinacién del peso.

[0043] En la forma de realizacion de la invencion se incluye los agujeros de revestimiento poliméricos, aberturas y/o
canales que permiten la salida de sal y la salida de iones, pero no lo suficientemente grande que los fragmentos del
marco interior metdlico pueden surgir.

[0044] Estos orificios, aberturas y/o canales se extienden preferiblemente perpendicular al eje central de los struts
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del stent individuales, y estan también preferiblemente no unidos a los extremos de los struts del stent. Estos
agujeros, aberturas y/o canales pueden ser mecanicamente, quimicamente, térmicamente u Opticamente
incorporados en el polimero, por ejemplo mediante el tratamiento mecéanico tal como chorro de arena, por métodos
guimicos tales como el grabado o la oxidacién, por medio de métodos mecanicos-quimicas tales como el proceso de
pulido, por los procesos térmicos tales como fusion o la quema o por métodos Opticos tales como el tratamiento con
laser.

[0045] En una realizacién adicional particularmente preferida, los agujeros, aberturas y/o canales se llenan con un
agente farmacoldgico. Los ingredientes activos adecuados se mencionan a continuacion. El uno o mas introducido
en los agujeros, aberturas y/o canales (N) del compuesto activo (s) puede mezclarse con un vehiculo
farmacoldgicamente aceptable, tal como una sal, un agente de contraste, una carga, un oligémero, un compuesto
organico tal como aminoacidos, vitaminas, carbohidratos, acidos grasos, aceites, grasas, ceras, proteinas de
proceso, péptidos, nucleotidos o un disolvente.

[0046] Como vehiculo farmacolégicamente aceptable, por ejemplo, se puede nombrar la lactosa, almidén, sodio
carboximetilalmidén, sorbitol, sacarosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, talco, manitol,
alcohol etilico, polivinilalcoholes, polivinilpirrolidona, gelatina, azGcares naturales, ambas gomas naturales y
sintéticas tales como por ejemplo goma arabiga o goma de mascar, goma de guar, alginato de sodio, benzoato de
sodio, acetato de sodio, glicéridos, miristato como el miristato de iso, palmitato, tributilo y trietil citratos y sus
derivados acetilo, ftalatos tales como ftalato de dimetilo o ftalato de dibutilo, benzoato de bencilo, triacetina, 2-
pirrolidona, acido bérico, silicatos de magnesio y aluminio, natural de algarroba goma de semilla, karaya, guar,
tragacanto, agar, carragenanos, celulosa, derivados de celulosa tales como metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sadica, hidroxipropil metilcelulosa, celulosa microcristalina y alginatos, y las bentonitas de toner, polietilenglicol y
ceras tales como La cera de abejas, cera de carnauba, cera de candelilla y similares pueden ser utilizados.

[0047] Otros soportes pueden ser vitaminas como vitamina A, vitamina C (acido ascérbico), vitamina D, vitamina H,
vitamina K, vitamina E, VitaminB1, VitaminB2, VitaminB3, VitaminB5, VitaminB6, vitamina B12, tiamina, riboflavina,
niacina, piridoxina, acido félico.

[0048] Otros soportes adicionales adecuados son la heparina, heparan sulfatos, quitosano, quitina, sulfato de
condroitina, colageno, fibrina, xantonas, flavonoides, terpenoides, celulosa, rayén, péptidos con 50 a 500
aminoacidos, nucledtidos 20 a 300 bases, y sacaridos con 20 a 400 componentes de azlcar, acidos grasos, ésteres
de acidos grasos, derivados de acidos grasos, éteres, lipidos, lipidos, glicéridos, triglicéridos, ésteres de glicol,
ésteres de glicerol, y aceites tales como el aceite de linaza, aceite de cafiamo, aceite de maiz, aceite de nuez de
ballena, aceite de colza, aceite de soja, aceite de girasol, aceite de semilla de amapola, aceite de cartamo (aceite de
cartamo), aceite de germen de trigo, aceite de cartamo, aceite de semilla de uva, aceite de onagra, aceite de borraja,
aceite de comino negro, aceite de algas, aceite de pescado, aceite de higado de pescado y/o mezclas de los aceites
antes mencionados.

[0049] Como aminoéacidos se puede nombrar la glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina,
fenilalanina, tirosina, triptéfano, lisina, arginina, histidina, aspartato, glutamato, asparagina, glutamina, cisteina,
metionina, prolina, 4-hidroxipropil - lin, N, N, N-trimetillisina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, O-fosfoserina, y-
carboxiglutamato, €-N-acetillisina, w-N-metilarginina, citrulina, ornitina.

[0050] Ademas, los siguientes acidos grasos y los ésteres de los siguientes acidos grasos adecuadas se pueden
nombrar como soportes: acido eicosapentaenoico (EPA), acido timnodoénico, acido docosahexaenoico (DHA), acido
a-linolénico, acido y-linolénico, acido miristoleico, acido palmitoleico, acido petroselinico, acido oleico, éacido
vaccénico , gadoleico, gondoinco, acido ertcico, acido nervico, acido elaidico, t-vaccénico, acido linoleico, acido y-
linolénico, acido dihomo-y-linolénico, acido araquidonico, acido a-linolénico, acido estearidénico, DPA, meadico,
Stelaheptaico, acido taxol, Sciadonico, acido pinolénico, tariric, Santalbin o acido ximeninico, Stearolinico, 6,9-
Octadecenico, Pyrulinico, Crepenynico, Heisterinico, ETYA, &cido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido
margarico, acido estearico, acido araquidico, acido behénico y acido Lignocérico, asi como derivados y mezclas de
los acidos grasos mencionados.

[0051] Sin embargo, se prefiere particularmente al menos una sustancia anti-inflamatoria, citostatica, citotoxica,
antiproliferativa, anti-microtdbulos, antiangiogénica, antirestendtica (anti-restenosis), antifingica, antineoplastica,
antimigrativa, y/o atrombogénica y anti-trombogénica en un medio disolvente y en gran medida que la sustancia
activa pura se introduzca en los agujeros, aberturas y/o canales en el revestimiento polimérico, que puede ser a
través de un método de jeringa o pipeta. Después de la evaporacion del disolvente, la sustancia activa permanece
detras en los agujeros, aberturas y / o canales.

[0052] los disolventes organicos usuales tales como sulféxido de dimetilo, éteres se utilizan como disolventes, tales
como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano (THF), éter de petroleo, éter dietilico, éter metil-terc-butilo (MTDC),
cetonas tales como, por ejemplo, acetona, butanona o pentanona, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, acidos carboxilicos tales como acido férmico, acido acético, acido propionico, amidas tales como
dimetilformamida (DMF) o dimetilacetamida, disolventes aromaticos tales como tolueno, benceno, xileno,
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serstoffldsungsmittel hidrocarburo puro tal como pentano, hexano, ciclohexano, disolventes halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, y también ésteres carboxilicos tales como acetato de metilo
y acetato de etilo y agua, dependiendo de la solubilidad del farmaco.

[0053] Por otra parte, se prefieren particularmente para ser incorporado en la sustancia activa un agente de
contraste o analogo de agente de contraste e introducirlo de esta forma en los agujeros, aberturas y / o canales.

[0054] Como agente de contraste o analogo de agente de contraste, los agentes de contraste de rayos X
convencionales (agentes de contraste positivos, asi como agentes de contraste negativos) se utilizan como métodos
de imagen (disparos artrografia, de rayos X, tomografia computarizada (TC), resonancia magnética, imagenes por
resonancia magnética (MRI)) de comun uso.

[0055] Los agentes de contraste y/o andlogos de agente de contraste por lo general contienen bario, yodo,
manganeso, hierro, lantano, cerio, praseodimio, neodimio, samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio, holmio,
erbio, tulio, iterbio y/o lutecio preferido como i6n en forma atada y/o compleja, en los cuales se prefieren los medios
de contraste que contienen yodo.

[0056] Los siguientes ejemplos pueden ser citados como medios de contraste yodados:

COCH
I I
0 0
H3C/“\Nj;§[N)J\CH3
Ao
Amidotrizoic
CH,—OH CH,—OH
C|)H—OH Cl:H—OH
CONH(|3H—CH20H CONH(|3H—~CH20H
| | | |
o 0
HOCH,—CHNHCO NMN CONHCH—CH,0H
HO—CH | éH3 (|:H3 | CH—OH
H0—<|3Hz (|3H2—OH
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lotrolan
0]
H\ /U\ /CH3
N CH
| | ~oH
H H
HOCHy, N__CHOH
/CH CH\
lopamidol
COOH COOH

N i jl | l
0 0
I?l/“\(CHZCHQO)Z—CHZCHg—{OCH2CH2)2/“\Iil

| H H

lodoxaminsoic

[0057] Otro ejemplo es el Jod-Lipiodol®, un papaveris Oleum yodada, un aceite de amapola. Bajo los nombres
comerciales de Gastrografin® y Gastrolux® la sustancia madre de diatrizoato de agente de contraste yodado en
forma de sales de sodio y meglumina esta disponibles comercialmente.

[0058] También se prefiere particulas de 6xido de hierro que contengan gadolinio o que sean superparamagnéticas
asi como particulas ferrimagnéticas o ferromagnéticas de hierro tales como nanoparticulas.

[0059] Oftra clase de agentes de contraste preferidos son los agentes de contraste paramagnéticos que
generalmente contienen un lantanido.

[0060] Entre las sustancias paramagnéticas que tienen electrones no apareados, se encuentran por ejemplo el
gadolinio (Gd3+), que tiene siete electrones desapareados. Ademas, pertenecen a este grupo, el europio (Eu2+,
Eu3+), disprosio (Dy3+) y holmio (Ho3+). Estas lantanidos pueden usarse como agentes quelantes también en forma
de quelatos utilizando por ejemplo la hemoglobina, la clorofila, poliaza, acidos policarboxilicos y especialmente
EDTA, DTPA, DMSA, DMPS y DOTA.

[0061] Los ejemplos de agentes de contraste que contengan gadolinio son dietilentriaminapentaacéticos de
gadolinio
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[0062] Para aumentar la administracion de farmacos, preferiblemente los llamados mediadores de transporte
pueden ser utilizados, pero que también pueden constituir el propio agente activo. De particular interés son los
compuestos de moléculas bajas constituidos como mediadores de transporte que aceleran o facilitan la absorcion de
farmacos en la pared del vaso de manera que el ingrediente activo existente o combinacion de ingredientes activos
para que puedan ser controlados durante el breve contacto y transmitirse en la dosis prescrita.

[0063] Estas propiedades tienen sustancias que interactlan directamente con la bicapa lipidica de la membrana
celular, interactlan con receptores en la membrana de la célula a través de proteinas de transporte de membrana
como portadores o canales (bomba de iones), introducipendose en la célula donde el potencial de la membrana y
por lo tanto la permeabilidad de la membrana cambian las células. Por lo tanto, la inclusién de una sustancia en las
células se facilita o acelera.

[0064] En este tipo de compuestos Utiles se incluye, por ejemplo, vasodilatadores, incluyendo la perforacion de
sustratos enddgenos tales como, por ejemplo, la cinina, la bradiquinina, calidina, histamina y la NOS-sintasa que
libera el vasodilatador NO que actla a partir de L-arginina. Sustancias de origen vegetal como el extracto verificable
vasodilatador que actia de gingko biloba, DMSO, xantonas, flavonoides, terpenoides, tintes a base de plantas y
animales, telfarben alimentos, sustancias que liberan NO como pentaerythrytiltetranitrate (PETN). Los agentes de
contraste antes mencionados y analogos de agente de contraste también pertenecen a esta categoria.

[0065] Los agujeros, aberturas y/o canales se llenan de tal manera con un farmaco o de la mezcla que contiene el

farmaco, que el contenido se disuelve con relativa rapidez y se libera y por lo tanto después de la implantacién del
stent, los agujeros, aberturas y/o canales estan expuestos o abiertos. Las sustancias que se encuentran en los
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agujeros, aberturas y/o canales se liberan muy rapidamente, de modo que un cierre rapido, es decir, una liberacién
rapida, que dura unas pocas horas, preferiblemente 2 dias puede preverse.

[0066] Asi, se puede controlar el problema de la restenosis o el crecimiento selectivo del stent en la pared del vaso
por medio de la liberacion inicial del farmaco.

[0067] Esta liberacion rapida del farmaco puede ser provisto ademas de una combinacién de liberacién lenta, que
puede ser el mismo ingrediente activo o un ingrediente activo diferente. Este ingrediente se incorpora en el
revestimiento polimérico, de modo que el recubrimiento polimérico también actia como un portador del farmaco.

[0068] En el recubrimiento polimérico es preferible una dosis citostatica de un anti-inflamatorio, citoestatica,
citotoxica, antiproliferativa, anti-microtiibulos, antiangiogénica, antirestenotica (anti-restenosis), otra tifungiziden,
antineoplasica, antimigrativa, agente atrombogénico y/o anti-trombogénico incluido. Este agente se libera lentamente
a medida que el revestimiento polimérico se biodegrade.

[0069] Por lo tanto, la invencién permite que el stent bio-reabsorbible tenga, ademas, la posibilidad de liberacién vy,
en particular, la combinacion de una liberacién rapida y lenta del ingrediente activo. Ademas puede utilizarse
especificamente vinculando el cuerpo del stent a sustancias del lado del lumen de adhesion de placas o
contrarrestar la formaciéon de trombos. Estas opciones permiten la aplicacion de sustancias activas adaptadas
especificamente al entorno y la administracion de farmacos y combinaciones de farmacos. Los ingredientes activos
pueden ser orientados a objetivos en el mismo stent y se utilizan de forma independiente.

[0070] Por lo tanto, el stent de acuerdo con la invencion ofrece una serie de ventajas significativas sobre las
realizaciones conocidas. En primer lugar, la cubierta polimérica evita la desintegracion y la ruptura de la estructura
de base de metal, lo que puede tener consecuencias graves. En la forma de realizacion particularmente preferida
esta garantizada por la rapida biodegradacion del andamio metalico interior o que contenga metal en comparacién
con el recubrimiento polimérico, que se disuelva el primer andamio interior y su Iso productos de su disolucién se
liberen de forma controlada y se aborban por el tejido. Si el recipiente renueve su propia fuerza de apoyo, el
andamio interior ya estda en un estado de disolucion. Después de la disolucion de la estructura interna, a
continuacion, la vaina externa polimérica también se reduce organicamente.

[0071] Debido a la estructura de la cubierta exterior polimérica con agujeros, aberturas, canales y/o poros se obtiene
también un sistema que deliberadamente vincula liberacion rapida y lenta de los mismos o diferentes ingredientes
activos combinados.

[0072] Los agujeros, aberturas, canales y/o poros pueden llenarse deliberadamente de un ingrediente activo o una
mezcla de farmacos y el farmaco puede ser liberado rapidamente de estas cavidades o toda la superficie o parte de
la superficie de la cubierta de polimero externo recubierto. Aqui las realizaciones son concebibles y posibles.

[0073] También es posible almacenar en el recubrimiento polimérico biodegradable uno o mas ingredientes activos
adicionales, que luego se liberan lentamente en la medida en que se disuelva la vaina externa polimérica, es decir,
se biodegrada.

[0074] Este sistema es muy flexible, y ofrece las ventajas de un stent liberador de farmacos convencionales y sin
embargo, combina mas alla de un tratamiento rapido con un agente activo con una terapia local a largo plazo y
también es completamente biodegradable, por lo que después de un cierto tiempo mas no hay cuerpos extrafios
presente en el cuerpo del paciente. De este modo, por ejemplo, se podria totalmente evitar el problema muy
preocupante de "la trombosis tardia del stent".

[0075] La presente invencién de un stent reabsorbible puede, por ejemplo, consistir de zinc metal, calcio, magnesio
0 hierro al menos en un 30 % en peso, preferiblemente al menos un 40 % en peso, mas preferiblemente al menos 50
% en peso, mas preferiblemente al menos un 60 % en peso, aun mas preferiblemente al menos un 70 % en peso,
aun mas preferiblemente al menos un 80% en peso y especialmente preferiblemente al menos un 90% en peso.

[0076] Se prefiere, ademas, si el implante de la invencion también tenga calcio en una proporcion de 0 a 60 % en
peso, preferiblemente 0,01 - 59 % en peso, mas preferiblemente 0,1 - 59 % en peso, ain mas preferiblemente de 1 -
58 % en peso. Mas preferiblemente, la masa de calcio estara en el intervalo de 1,5 a 50 % en peso, de 2,0 a 40 %
en peso, de 2,5 a 30 % en peso, de 3,0 a 20 % en peso y en particular de 3.5 a 10 % en peso.

[0077] En lugar de calcio o en combinacion con el calcio, el implante segin la invencion puede contener calcio en
una proporcién de 0-80 % en peso, preferiblemente 0,01 a 70 % en peso, mas preferiblemente 0,1 a 60% en peso,
aun mas preferiblemente 1 - 50% en peso. Preferiblemente, la masa de magnesio estara en el intervalo de 0,1 a
80% en peso, 5.0 - 70% en peso, 7,5 a 60% en peso, 10,0 - 50% en peso y, en particular, en el rango de 20 - 40%
en peso.

[0078] Ademas de zinc y/o hierro y opcionalmente calcio y/o magnesio puede un stent de acuerdo con la invencion
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comprender ademas al menos un metal seleccionado del grupo que consiste en litio, sodio, magnesio, aluminio,
potasio, calcio, escandio, titanio, vanadio, cromo , manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc, galio, silicio, itrio,
circonio, niobio, molibdeno, tecnecio, rutenio, rodio, paladio, plata, indio, estafio, lantano, cerio, praseodimio,
neodimio, prometio, samario , europio, gadolinio, terbio, disprosio, holio, erbio, tulio, iterbio, lutecio, tantalo,
tungsteno, renio, platino, oro, plomo y/o al menos una sal de metal que tenga un cation seleccionado del grupo que
comprende Li +, Na +, Mg2 +, K +, Ca2 +, Sc3 +, Ti2 +, Ti4 +, V2 +, V3 +, V4 +, V5 +, Cr2 +, Cr3 +, Cr4 +, Cr6 +,
Mn2 +, Mn3 +, Mn4 +, Mn5 +, Mn6 +, Mn7 +, Fe2 +, Fe3 +, Co2 +, Co3 +, Ni2 +, Cu +, Cu2 +, Zn2 +, Ga +, Ga3 +,
Al3 +, Si4 +, Y3 +, Zr2 +, Zr4 +, Nb2 +, Cb4 +, Nb5 +, Mo4 +, Mo6 +, Tc2 +, Tc3 +, Tc4 +, Tc5 +, Tc6 +, Tc7 +, Ru3
+, Ru4 +, Ru5 +, Ru6 +, Ru7 +, Ru8 +, Rh3 +, Rh4 +, Pd2 +, Pd3 +, Ag +, In +, In3 +, Ta4 +, Ta5 +, W4 +, W6 +, pt2
+, Pt3 +, Pt4 +, Pt5 +, Pt6 +, Au +, Au3 +, Au5 +, Sn2 +, Sn4 +, Pb2 +, Pb4 +, La3 +, Ce3 +, Ce4 +, Gd3 +, Nd3 +,
Pr3 +, Tb3 +, Pr3 +, Pm3 +, Sm3 +, Eu2 +, Dy3 +, Ho3 +, Er3 +, Tm3 +, Yb3 +. Ademas de los metales antes
mencionados y sales de metales, que estan presentes juntos en masas de menos de 5% en peso, cantidades
menores de los no metales, carbono, azufre, nitrégeno, oxigeno y/o hidrégeno pueden estar presentes.

[0079] En particular, la presencia de itrio en cantidades de 0,01 - 10 % en peso, preferiblemente de 0,1 - 9 % en
peso, mas preferiblemente 0,5 - 8 % en peso, mas preferiblemente 1,0 - 7.0 % en peso, mas preferiblemente 2.0 -
6.0 wt .-% y mas preferiblemente 3.0 a 5,0% en peso, puede ser beneficioso.

[0080] Una composicion preferida de un implante de acuerdo con la invencion comprende, por ejemplo,

50 peso.-% - 100 peso.-% Zinc
0,0 peso.-% - 50 peso.-% Magnesio
0,0 peso.-% - 50 peso.-% Calcio

0,0 peso.-% - 10 peso.-% Itrio

0,0 peso.-% - 10 peso.-% Tierras raras

0,0 peso.-% - 5 peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carb6n, azufre, nitrégeno,
oxigeno, hidrégeno.

[0081] Carbono, azufre, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno u otros elementos no metalicos o semi-metales pueden ser
en forma de aniones y/o polimeros.

[0082] Otras composiciones preferidas son:

55 en peso.-% - 100 en peso.-%  Zinc
0,1 en peso.-% - 40 en peso.-%  Magnesio
0,1 en peso.-% - 40 en peso.-%  Calcio

0,01 en peso.-% - 9 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 7 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 4 en peso.-%
oxigeno, hidrégeno.

75 en peso.-% - 95 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 15 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 15 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 6 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 3 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 2 en peso.-%
oxigeno, hidrégeno

41 en peso.-% - 91 en peso.-%
7,0 en peso.-% - 55 en peso.-%
0,00 en peso.-% - 10 en peso.-%
0,00 en peso.-% - 6 en peso.-%
0,01 en peso.-% - 2 en peso.-%
oxigeno, hidrégeno.

Itrio
Tierras raras
otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrégeno,

Zinc

Magnesio

Calcio

Itrio

Tierras raras

Otros metales, sales de metales, no metales, carbono, azufre, nitrégeno,

Zinc

Magnesio

Calcio

Itrio

Otros metales, sales de metales, los no metales, carbon, azufre, nitrégeno,

30 en peso.-% - 93 en peso.-% Zinc

0,00 en peso.-% - 10 en peso.-% Magnesio

2,0 en peso.-% - 69 en peso.-% Calcio

0,00 en peso.-% - 6 en peso.-% Itrio

0,01 en peso.-% - 2 en peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrdgeno, oxigeno,

hidrégeno.

55 en peso.-% - 100 en peso.-% Hierro
0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Magnesio
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0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Calcio

0,01 en peso.-% - 9 en peso.-% Itrio

0,01 en peso.-% - 7 en peso.-% Tierras raras

0,01 en peso.-% - 4 en peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrégeno, oxigeno,
hidrégeno.

55 en peso.-% - 100 en peso.-% Hierro

0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Zinc

0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Calcio

0,01 en peso.-% - 9 en peso.-% ltrio

0,01 en peso.-% - 7 en peso.-% Tierras raras

0,01 en peso.-% - 4 en peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrégeno, oxigeno,
hidrégeno.

55 en peso.-% - 100 en peso.-% Hierro

0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Zinc

0,1 en peso.-% - 40 en peso.-% Calcio

0,01 en peso.-% - 9 en peso.-% ltrio

0,01 en peso.-% - 7 en peso.-% Tierras raras

0,01 en peso.-% - 4 en peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrégeno, oxigeno,
hidrégeno.

0,1 en peso.-% - 30 en peso.-% Hierro

0,1 en peso.-% - 30 en peso.-% Zinc

0,1 en peso.-% - 30 en peso.-% Calcio

0,1 en peso.-% - 30 en peso.-% Magnesio

0,01 en peso.-% - 10 en peso.-% ltrio

0,01 en peso.-% - 4 en peso.-% Tierras raras

0,01 en peso.-% - 4 en peso.-% Otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrdgeno, oxigeno,
hidrégeno.

55,0 en peso.-% - 75,0 en peso.-% Magnesio

10,0 en peso.-% - 20,0 en peso.-% Calcio

5,0 en peso.-% - 15,0 en peso.-% ltrio

5,0 en peso.-% - 10,0 en peso.-% Otros metales, sales de metales o tierras raras

0,5 en peso.-% - 10,0 en peso.-% No metales, carbon, azufre, nitrdgeno, oxigeno, hidrégeno.

20,0 en peso.-% - 40,0 en peso.-% Magnesio

20,0 en peso.-% - 40,0 en peso.-% Calcio

20,0 en peso.-% - 40,0 en peso.-% Zinc

0,0 en peso.-% - 5,0 en peso.-% Itrio

0,1 en peso.-% - 5,0 en peso.-% Otros metales, sales de metales o tierras raras

0,1 en peso.-% - 5,0 en peso.-% No metales, carbon, azufre, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno.

80 en peso.-% - 95 en peso.-% Magnesio

0,0 en peso.-% - 4 en peso.-% Calcio

0,1 en peso.-% - 4 en peso.-% Itrio

0,0 en peso.-% - 4 en peso.-% Otros metales, sales de metales o tierras raras

0,1 en peso.-% - 4 en peso.-% No metales, carbdn, azufre, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno.

[0083] En las composiciones enumeradas se entiende que la suma de todos los ingredientes debe totalizar 100.00
en peso .-% de rendimiento. Ademas, estas composiciones también pueden contener una proporcidon muy pequefia
de impurezas en parte inevitables.

[0084] Como otros metales, entre otras cosas, titanio, circonio, niobio, tantalio, silicio, litio, sodio, potasio y
manganeso, y como no metales preferiblemente el carbono, el nitrégeno y el oxigeno.

[0085] EI término "absorbible" en la presente invencién significa que el implante se disuelve lentamente durante un
periodo de tiempo en el cuerpo y, finalmente, quedan sélo sus productos de degradacion en el cuerpo en forma
disuelta. En este momento, piezas o fragmentos del implante integrales ya no estan disponibles. Los productos de
degradacion deben ser fisiologicamente inofensivos y en gran medida llevar a iones o moléculas, que estan
presentes de todos modos, o por el cuerpo degradado o excretado a sustancias inocuas en el organismo.

[0086] Metales adecuados que pueden utilizarse en combinacién con el zinc, son preferidamente segin la invencion,
los siguientes: litio, sodio, magnesio, aluminio, potasio, calcio, escandio, titanio, vanadio, cromo, manganeso, hierro,
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cobalto, niquel, cobre, zinc, galio, silicio, itrio, circonio, niobio, molibdeno, tecnecio, rutenio, rodio, paladio, plata,
indio, estafio, lantano, cerio, praseodimio, neodimio, prometio, samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio, holio,
erbio, tulio, iterbio, lutecio, tantalo, tungsteno, renio, platino, oro, plomo. Particularmente preferidos son el magnesio,
calcio, hierro e itrio. Ademas, las combinaciones de zinc con o sin la adicion de uno o méas de los metales antes
mencionados se prefieren con sales metdlicas. Tales combinaciones pueden ser referidos como un metal fundido de
zinc o aleaciones de zinc de metal que contengan sal. El contenido de sal de metal s6lo deberia ser tan alta que
todavia se le da una flexibilidad suficiente del material. La capacidad de expansion no deberia también verse
afectada de manera significativa. Como sales de metal son idéneos los mencionados mas adelante, y, en particular,
sales de magnesio, calcio, hierro, e itrio.

[0087] Mejor que el uso de metales, sin embargo, es el uso de aleaciones reabsorbibles, que puede contener por
ejemplo los siguientes metales junto con zinc: litio, sodio, magnesio, aluminio, potasio, calcio, escandio, titanio,
vanadio, cromo, manganeso, hierro , cobalto, niquel, cobre, zinc, galio, silicio, itrio, circonio, niobio, molibdeno,
tecnecio, rutenio, rodio, paladio, plata, indio, estafio, lantano, cerio, praseodimio, neodimio, prometio, samario,
europio , gadolinio, terbio, disprosio, holio, erbio, tulio, iterbio, lutecio, tantalo, tungsteno, renio, platino, oro, plomo.
Estos metales se incluyen frecuentemente sélo en pequefias cantidades.

[0088] Se da preferencia a las aleaciones de magnesio-zinc, magnesio que 10 a 78 % en peso, preferiblemente 25-
68 % en peso y especialmente preferiblemente aproximadamente 36 a 53 % en peso contenida. Es mas preferido si
esta aleacion de zinc de magnesio contiene también escandio, titanio, vanadio, itrio, circonio, niobio, molibdeno,
tecnecio, rutenio, rodio, paladio, plata o indio, itrio y en particular en una cantidad de 0,3 - 11, preferiblemente de 0,7
- 10, mas preferiblemente de 1.1 a 8.5, y particularmente preferiblemente 2-7% en peso.

[0089] Preferidamente estan también aleaciones que ademas de zinc contienen una mayor proporcion de calcio,
magnesio, hierro, estafio, zinc o litio, junto con hasta un 10 % en peso de escandio, itrio, lantano, cerio, praseodimio,
neodimio, prometio, samario, europio , gadolinio, terbio, disprosio, holmio, erbio, tulio y/o iterbio.

[0090] Ademas, se prefiere en particular sales de metal de los metales anteriores. Tales sales de metales contienen
preferiblemente al menos uno de los siguientes iones metalicos: Li +, Be2 +, Na +, Mg2 +, K +, Ca2 +, Sc3 +, Ti2 +,
Tid +,V2 +, V3 +, V4 +, V5 +, Cr2 +, Cr3 + Cr4 +, Cr6 +, Mn2 +, Mn3 +, Mn4 +, MN5 + , MN6 +, Mn7 +, Fe2 +, Fe3
+, Co2 +, Co3 +, Ni2 +, Cu +, Cu2 +, Zn2 +, Ga +, Ga3 +, AI3 +, Si4 +, Y3 +, Zr2 +, Zr 4+, Nb 2 +, Cb4 +, Nb5 +, Mo4
+, Mo6 +, Tc2 +, Tc3 +, Tcd +, TC5 +, TC6 +, TC7 +, Ru3 +, RU4 +, RU5 +, RU6 +, ru7 +, RU8 +, Rh 3 +, Rh + 4,
Pd2 +, Pd3 +, Ag +, A+, In3 +, TA4 +, TAS5 +, W4 +, W6 +, Pt2 +, PT3 +, Pt4 +, PT5 +, PT6 +, Au +, Au3 +, AU5 +,
Sn2 +, Sn 4+, Pb2 +, Pb4 +, La3 +, Ce3 +, Ce 4+, Gd3 +, Nd3 +, Pr3 +, Tb3 +, Pr3 +, Pm3 +, Sm3 +, Eu2 +, Dy3 +,
Ho3 +, Er3 +, Tm3 +, Yb3 +.

[0091] Como aniones son halégenos tales como F-, Cl-, Br-, 6xidos e hidréxidos tales como OH-, O2-, sulfatos,
carbonatos, oxalatos, fosfatos, HSO4-, SO42-, HCO3-, CO32-, HC204-, C2042-, H2PO4-, HPO42-, PO43- y
carboxilatos en particular HCOO-, CH3COO-, C2H5COO-, C3H7CO0O-, C4H9COO-, C5H11CO0O-, C6H13COO0-,
C7H15CO0-, C8H17COO0-, C9H19COO-, PhCOO-, PhCH2COO -.

[0092] Ademas, se prefieren las sales de los siguientes acidos: acido sulfdrico, acido sulfénico, acido fosférico, acido
nitrico, acido nitroso, acido perclérico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido férmico, acido acético, acido
propionico, acido succinico, acido oxalico, gluconico acido, (glycons, dextrénico) acido lactico, acido malico, acido
tartarico, acido tartrénico (acido hidroxymalénico, hidroxipropandico), acido fumarico, acido citrico, acido ascérbico,
acido inoico maleico, acido malénico, acido hidroximaleico, acido pirGvico, acido fenilacético, (o-, m-, p-) del acido
toluico, acido benzoico, p-aminobenzoico, p-hidroxibenzoico, salicilico, p-aminosalicilico, acido metanosulfonico,
sulfénico etano, acido hidroxietanosulfonico, acido etilensulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido naftilsulfénico,
acido sulfénico naftilamina, acido sulfanilico, acido canforsulfénico, acido quinico, acido quinico, o-metil-mandélico,
hidrogenbenzolsulfénico, metionina, triptéfano, lisina, arginina, acido picrico (2,4,6-trinitrofenol), acido adipico, d-o-
tolilweinico, Glutarico,

[0093] Ademas, sales de aminoéacidos, preferiblemente que contienen acidos, por ejemplo, uno o mas de los
siguientes amino: glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, lisina,
arginina, histidina, aspartato, glutamato, asparagina, glutamina, cisteina, metionina, prolina, 4-hidroxiprolina, N, N, N-
trimetil thyllysin, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, O-fosfoserina, y-carboxiglutamato, e-N-acetillisina, w- arginina N-
metilo, trullin Ci-, ornitina. Normalmente, los aminoéacidos se utilizan con L-configuracion. En una realizacion
preferida adicional, al menos una parte de los aminoacidos utiliza D-configuracion.

[0094] Materiales reabsorbibles preferidos adicionales para la preparacion del implante son sales de metales
siumcitrat tales como Caclicumchlorid, sulfato de calcio, fosfato de calcio, citrato de calcio, cloruro de zinc, sulfato de
zinc, 6xido de zinc, citrato de zinc, sulfato de hierro, fosfato de hierro, cloruro de hierro, 6xido de hierro, zinc, cloruro
de magnesio, sulfato de magnesio, fosfato de magnesio o de magnesio. Tales sales metalicas se usan
preferiblemente en masa desde 0,01 hasta 12% en peso.

[0095] Una realizacion preferida adicional es la combinacién de sal de metal absorbible o reabsorbible o una
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aleacion metalica reabsorbible junto con un polimero reabsorbible. Tal combinacién puede significar que el implante
esta hecho de una mezcla que comprende metal, aleaciéon de metal y/o sal de metal, y un polimero biodegradable se
ha hecho, o el implante de diferentes capas se construccién, con una capa predominante o exclusivamente el metal,
sal de metal y/o la aleacion de metal y uno o mas de otras capas constan de uno o varios polimeros
biorreabsorbibles.

[0096] Los siguientes polimeros biodegradables son particularmente adecuados para la fabricacién de la cubierta
exterior biorreabsorbible. Pero estos polimeros absorbibles pueden también ser enterrados en la aleacién de metal,
sal de metal o metal que forma la estructura interna, en el que la proporcién en peso de polimero organico 50 % en
peso de toda la estructura interna no debe exceder de los registros, y preferiblemente al menos de 40 % en peso
suplementarias debe estar preferiblemente menos de 30 % en peso y especialmente preferiblemente menos de 20%
en peso.

[0097] Como polimeros absorbibles o biodegradables se pueden utilizar de acuerdo con la invencion los siguientes:

Polidioxanona, policaprolactona, poligluconato, copolimero de 6xido de éacido de polietileno polilactico, celulosa
modificada, poli(hidroxibutirato), poliaminoacidos, éster de polifosfato, polivalerolactona, poli-e-decalactona, acido
polilactona, acido poliglicélico, polilactidas, poliglicolidas, copolimeros de las polilactidas y poliglicolidas, poli-e-
caprolactona, polihidroxibutirico, polihidroxibutiratos, polihidroxivaleratos, polihidroxibutiratos-co-valerato, poli (1,4-
dioxano-2,3-dionas), poli (1,3-dioxano-2-ona), poli-para  -dioxanone, polianhidridos, polimaleicos,
polihidroximetacrilato, fibrina, policianoacrilatos, policaprolactondimetilacrilato, prolactonbutilacrilato polica-poli-b-
maleico, polimeros multibloque de oligocaprolactondiole y oligodioxanondiolo, polimeros multibloque de polieterester
de PEG vy tereftalato de polibutileno, polipivotolactona, poliglicolicometilcarbonato policaprolactonglicolida, poli (y-
ethylglutamat ), poli (DTH-iminocarbonato), poli (DTE-co-DT-carbonato), poli (bisfenol A-iminocarbonato),
poliortoésteres, poliiminocarbonatos poliglicolicotrimetilcarbonato, politrimetilcarbonato, poli (N-vinil) pirrolidona,
polivinilalcoholes, poliesteramidas, poliésteres glicolados , polifosfoéster, polifosfacenos, poli [p-carboxifenoxi)
propano], polihidroxipentanico, polianhidridos, polietilenoxidpropilenoxida, poliuretanos blandos, poliuretanos con
residuos de aminoacidos en la cadena principal, ésteres de poliéter tales como el 6xido de polietileno,
polialkenoxalato, poliortoésteres y copolimeros de los mismos, los lipidos, carragenanos, fibrinégeno, almidon ,
colageno, polimeros a base de proteinas, poliaminoacidos, poliaminoacidos sintéticos, zeina, polihidroxialcanoatos,
PEC tinico, actinico, carboximetilsulfato, albamina, acido hialurénico, quitosano y sus derivados, heparan sulfatos y
sus derivados, heparinas, sulfato de condroitina, dextrano, beta-ciclodextrinas, copolimeros con PEG vy
polipropilenglicol, goma arabe, guar, gelatina, colageno, colageno-N-hidroxisuccinimida, lipidos, fosfolipidos, acido
poliacrilico, poliacrilatos, polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, poliacrilamida, poliacrilonitrilos, poliamidas,
polieteramidas, polietilenamina, poliimidas, policarbonatos, policarbouretano, cetonas, haluros de polivinilo,
polivinilideno, polivinilhalo de polivinilo, poliisobutileno, polivinilomato, polivinilo, polivinilpirolidona, polioximetileno,
oxido de tetrametileno, polietileno, polipropileno, politetrafluoroetileno, poliuretanos, uretanos de poliéter, uretanos de
poliéter de silicona, poliuretanos de silicona, uretanos de policarbonato de silicona , elastémeros de poliolefina,
poliisobutilenos, cauchos de EPDM, fluorosilicona, carboximetilchitosano, poliariletereterquetona, cetonas de éter
poliéter, tereftalato de polietileno, polivalerato, carboximetilcelulosa, celulosa, rayén, rayontriacetato, nitratos de
celulosa, acetatos de celulosa, hidroxietilcelulosa, butiratos de celulosa, acetatbutirato de celulosa, acetato de vinilo
de etilo copolimero, polisulfonas, resinas epoxi, resinas ABS, gomas EPDM, siliconas tales como polisiloxanos,
polidimetilsiloxanos, polivinilhalégenos y copolimeros, éteres de celulosa, triacetatos de celulosa, quitosanos y
copolimeros y / o mezclas de los polimeros antes mencionados.

[0098] Polimeros biodegradables particularmente preferidos son polidioxanona, policaprolactona, poligluconato,
poliamidas, copolimero de o6xido de polietileno-acido polilactico, polisacaridos tales como &cido hialurénico,
quitosano, celulosa regenerada, celulosa modificada, hidroxipropilmetilcelulosa, colageno, gelatina,
polihidroxibutirato (PHBT) y copolimeros de polihidroxibutirato, polianhidridos (PAN), polifosfoésteres, poliésteres,
poliaminoacidos, poliglicélico colsaure, poli-e-caprolactona, ésteres de polifosfato, poliortoésteres, poli (L-lactida)
(PLLA), poli (D, L-lactida) (PLA), poli-glicélido (PGA), poli (L-lactida-co-D , L-lactida) (PLLA / PLA), poli (L-lactida-co-
glicolido) (PLLA / PGA), poli (D, L-lactida-co-Gly colid) (PLA / PGA), poli (glicolida -CO-carbonato de trimetileno)
(PGA | PTMC), 6xido de polietileno (PEO), polidioxanona (PDS), fumarato de polipropileno, poli (co-ethylglutamat-
glutamico), poli (terc-butiloxi-carbonylmethylglutamat), policaprolactona (PCL), policaprolactona acrilato de co-butilo,
poli (fosfaceno), poli (D, L-lactida-co-caprolactona) (PLA / PCL), poli (glico tapa-co-caprolactona) (PGA / PCL),
anhidrido maleico, y copolimeros de los mismos, poli (aminoacidos), polidepsipeptida, copolimeros de anhidrido
maleico, polifosfazenos, poliiminocarbonatos, poli [(97,5% nat dimethyltrimethylencarbo-) -CO- (2,5% de carbonato
de trimetileno)], cianoacrilato, 6xido de polietileno, y copolimeros y mezclas de los polimeros antes mencionados.

[0099] Son también preferidos los acidos grasos poliinsaturados, que se reticulan mediante autopolimerizacién como
el acido eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido araquidonico, acido linoleico, acido timnodonico,-a-
linolénico, &acido y-linolénico, y mezclas de los acidos grasos mencionados anteriormente y en particular mezclas de
los compuestos insaturados puros. Los aceites como el aceite de linaza, aceite de cafiamo, aceite de maiz, aceite de
nuez, aceite de colza, aceite de soja, aceite de girasol, aceite de semillas de amapola, aceite de cartamo (aceite de
cartamo), aceite de germen de trigo, aceite de cartamo, aceite de semilla de uva, aceite de onagra, aceite de borraja,
aceite de comino negro, aceite de algas, aceite de pescado, aceite de higado de bacalao también contienen altos
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niveles de acidos grasos poliinsaturados y son por lo tanto también adecuados.

[0100] Como otras sustancias para el recubrimiento polimérico, los acidos omega-3 y omega-6 grasos se prefieren,
asi como todas las sustancias que llevan al menos un omega-3 y / o0 omega-6 radical de acido graso. Tales
sustancias presentan una buena capacidad de auto-polimerizacion.

[0101] La capacidad de endurecerse, es decir, la capacidad de auto-polimerizacién es, debido a la composicion de
los también conocidos como aceites secantes, debido al alto contenido de &cidos grasos esenciales, mas
precisamente a los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados. En el aire se forman radicales por medio de
oxigeno a los sitios de doble enlace de las moléculas de acidos grasos, que inician y propagan la polimerizacién
radical de modo que los acidos grasos se cruzan en caso de pérdida de los enlaces dobles entre si.

[0102] La autopolimerizacion también se conoce como polimerizacion propia y puede por ejemplo ser iniciado por
oxigeno, en particular, el oxigeno atmosférico u otros formadores de radicales. Otra posibilidad es la iniciacion de la
auto-polimerizacion por radiacion electromagnética, en particular luz. Polimeros absorbibles preferidos son
metacrilato de polimetilo (PMMA), politetrafluoroetiieno (PTFE), poliuretano, paseo de polivinilo (PVC),
polidimetilsiloxano (PDMS), poliésteres, nilons y polilactidas y poliglicélidos.

[0103] Se da preferencia en poliésteres particulares, polilactidas, asi como copoimero de dioles y ésteres o dioles y
lactidas para la fabricacion de la cubierta polimérica exterior. Dioles adecuados son, por ejemplo, etano-1,2-diol,
propano-1,3-diol o butano-1,4-diol usado.

[0104] Segun la invencion, en particular, de poliéster hallazgo para la capa de polimero usando. Del grupo de los
poliésteres se prefieren dichos polimeros que tienen la siguiente unidad que se repite:

O O R" Rlll

/
0 y 0 O—(CHy),—0
- 0 -~ o) Y
/ /
| RR ], | R R 0 0y

Estructura A Estructura B

P

[0105] En las unidades de repeticion mostrados R, R ', R" y R"™ un radical que tiene de 1 a 5 atomas de carbono, en
particular metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo alquilo, iso-butilo, n-pentilo o ciclopentilo, y
preferiblemente metilo o etilo. Y representa un ndmero entero de 1 a 9 y X es el grado de polimerizacién.
Especialmente preferidos son los siguientes polimeros con las unidades repetidas mostrados:

(0 O CHs;
O\])‘\O O\H‘\O)\n/o—(Csz—O
CHs X CHs o O Jdx

Estructura Al Estructura B1

[0106] Estos polimeros reabsorbibles se hacen sobre la base de acido lactico y glicélico. En principio, se prefiere
particularmente el uso de polimero absorbible en la presente invencién. Los homopolimeros de &cido lactico
(polilactidas) se utilizan principalmente en la produccion de implantes médicos reabsorbibles utilizadas. Los
copolimeros de &acido lactico y glicélico se utilizan como materias primas para la produccion de capsulas de
medicamentos para la liberacion controlada de ingredientes farmacéuticos activos utilizados.

[0107] Por lo tanto, en particular, los polimeros de acido lactico y acido glicélico, asi como copolimeros de base se
prefieren copolimeros de bloque (por ejemplo, copolimeros de tres bloques) de ambos acidos para uso en el
presente documento (alternando o al azar).

[0108] Como otros representantes de los polimeros reabsorbibles como polimeros Resomere® bioabsorbibles de
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Boehringer Ingelheim GmbH, la poli (L-lactida) con la formula general - (C6H804)n-como L 210, L 210 SL 207 S, L
209 S, el poli (L-lactida-co-D, L-lactida) con la férmula general - (C6H804) n-como LR 706, LR 708, L 214, S, LR
704, la poli (L carbonato de lactida-co-trimetileno) tienen la férmula general - [[C6H804) X (C4H603) y] n- como LT
706, el poli (L-lactida-co-glicolida) tienen la formula general - [([C6H804 ) x- (C4H404) y] n- como LG 824, LG 857, el
poli (L-lactida-co-e-caprolactona) con la férmula general - [(C6H804) x (C6H1002) y] n-como LC 703, el poli (D, L-
lactida-co-glicolida) tienen la férmula general - [(C6H804) x (C4H404) y] n-como RG 509 S, RG 502 H, 503 H RG,
RG 504 H, RG 502, RG 503, RG 504, poli (D, L-lactida) con la férmula general - (C6H804) n-como R 202 S, R 202
H, S R 203 y R 203 H. Resomer® 203 S se representa aqui el sucesor del polimero preferido en particular
Resomer® R 203. Particularmente preferido es el uso de R203 y LT 706 en una proporcion de 70% en peso a 30%
en peso.

[0109] Hay que sefialar de nuevo que el objeto de la presente invencidn no es proporcionar un stent biorreactor
absorbible o proporcionar una metalizaciéon biorreabsorbible para un stent, sino mas bien la combinacién de un
andamio de stent bio-reabsorbible con un revestimiento bioabsorbible polimérico eso y la entrada de agua el ion de
salida y permite que el andamio stent interno degrada significativamente mas rapido en las realizaciones preferidas
particulares, como el revestimiento exterior.

[0110] Los metales y aleaciones de metales que son adecuados para la preparacién de andamios stent
biodegradable, son bien conocidos en la literatura y, en principio, cada una de estas aleaciones de metales, que
contienen principalmente como una principal de magnesio componente, zinc, calcio o hierro, pueden ser utilizados.

[0111] La invencion ahora se puede ver en proporcionar tales estructuras metalicas biodegradable con un
recubrimiento polimérico, que dan a los productos de degradacion del andamio stent interno con el medio ambiente,
es decir, puede pasar a través del recubrimiento polimérico y en una realizacién preferida, el mismo sélo comienza a
disolverse cuando el andamio de stent interno ya se encuentra extensamente biodegradado. Esto significa que el
polimero de recubrimiento de la estructura de endoprétesis interior o fragmentos de la estructura de endoprétesis
interior durante la biodegradacion del stent interior incluye tanto tiempo, hasta que el stent se ha convertido en el
tejido circundante o ningun ataque de induccién de fragmentos de la estructura de endoprotesis interna, el paso de
recubrimiento polimérico. Este problema se puede solucionar mediante una variedad de formas de realizacion,
conociendo una persona experta ambos materiales biodegradables de stent o aleaciones metdlicas y recubrimientos
poliméricos biodegradables para ser combinados s6lo de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion. Si el
experto conoce las ensefianzas de la presente invencion, tales combinaciones no son ya inventivos, pero sélo
requiere algunas pruebas estandar a la permeabilidad de iones y la tasa de degradacion de la estructura de
endoprotesis y para determinar recubrimiento de polimero.

[0112] La permeabilidad de iones puede determinar de este modo que un inventivo de stent recubierto se coloque
en una solucién acuosa y después de ciertos intervalos, se mide la conductividad eléctrica de la solucion, o se
determina la presion o ion contenido osmética por el método spektrokopischer de ejemplo ion la solucion se
determina.

[0113] Una forma de realizacién particularmente preferida de la presente invencién esta dirigida a los implantes que

tienen una estructura metalica interna que comprende un polimero biolégicamente degradable utilizando selecciona
de polimetacrilato de metilo (PMMA), politetrafluoroetileno (PTFE), poliuretano, cloruro de polivinilo (PVC),
polidimetilsiloxano (PDMS), poliéster, nylon, o acido polilactico, y especialmente un poliéster y/o polilactida se
recubren. El revestimiento polimérico ademas preferiblemente tiene agujeros, aberturas o canales que se extienden
perpendiculares al eje longitudinal del puntal respectivo stent.

[0114] Los poros, agujeros, aberturas y/o canales se distribuyen preferentemente de manera uniforme sobre la
superficie del stent y se extienden sustancialmente de forma vertical a través del polimero hasta el bastidor interior
metdlico. De preferencia, 1 al 20 de esos poros, agujeros, aberturas o canales por los puntales de stent mm2 de
superficie estan disponibles.

[0115] La superficie entera de stent, es decir, la superficie de la cubierta polimérica y los poros, agujeros, aberturas y
/ o canales, o una parte de la superficie del stent y una parte de los poros, agujeros, aberturas y / o canales o poros,
agujeros, aberturas y / o canales, o incluso una parte de los poros, agujeros, aberturas y / o canales se puede llenar
con un medicamento o que contenga una mezcla de al menos un ingrediente activo.

[0116] EI recubrimiento polimérico es por métodos conocidos tales como pulverizacion, inmersion, el método de
plasma, el método de cepillo, el método de chorros, electrospinning o método de pipeteado aplicado a la estructura
de la columna vertebral y se adhiere también determina preferentemente. Normalmente, después de cargar primero
el recubrimiento de los poros, agujeros, aberturas y / o canales en el recubrimiento utilizando un laser, la
temperatura, introducido contacto mecanico o influencia quimica, en el que la generacién de poros, agujeros,
aberturas y / o conductos por medio de laser muy simple, pero el procedimiento mas adecuado es para todo tipo de
polimero representa.

[0117] Otras realizaciones ventajosas de la presente invencién comprenden implantes reabsorbibles, que contiene la
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capa biodegradable y opcional en la capa biodegradable al menos una sustancia farmacol6gicamente activa. Como
sustancias farmacoldgicamente activas citostaticos, citotoxicos y / o agentes antitromboticos, antirestenosa,
corticoides, hormonas sexuales, estatinas, epotilonas, prostaciclinas, los inductores de la angiogénesis son
antiproliferativo, antimigrative, giogene antiangio, antiinflamatorio, antiflogistico, preferido. Entre estas sustancias se
prefiere de nuevo el antiproliferativo, antiinflamatorio, antineoplastico, antimigrativem, antiflogistico, citostaticos,
citotoxicos y / 0 agentes antitromboticos y agentes antirestinosa.

[0118] Los ejemplos de anti-inflamatorios, citostaticos, citotéxicos, antiproliferativa, anti-microtibulos, ne
antiangiogeno, antirestenotico  (anti-restenosis), antifangicos, antineoplasicos, antimigrative, agentes
atrombogeneosos y / o anti-trombogénicas incluyen: abciximab, acemetacina, acetilvismio B , aclarrubicina,
ademetionina, adriamicina, escina, afromosona, acagerin, aldesleukin, amidoron, aminoglutetemida, amsacrina,
anacinra, anastrozol, anemonina, anopterin, antifingicos, antitrombéticos, apocimarin, argatroban, aristolactam-all,
aristolocico, ascomicina, asparaginasa, aspirina, atorvastatina, auranofina, azatioprina, azitromicina, baccatina,
bafilomicina, basiliximab, bendamustina, benzocaina, berberina, betulina, acido betulinico, bilobol, bispartenolidina,
bleomicina, bombrestatin, acidos bosweélicos y sus derivados, bruceanola A, B y C, briofilin A, busulfan, antitrombina,
bivalirudina, caderinas, camptotecina, capecitabina, acido o- carbamoilfenoxiacetico, carboplatino, carmustina,
celecoxib, cefarantin, cerivastatina, inhibidores de la CETP, cloracién de rambucil, la cloroquina, cictoxina,
ciprofloxacina, cisplatino, la cladribina, claritromicina, la colchicina, concanamycin, Coumadin, C- péptido natriurético
tipo (CNP), cudraisoflavon A, curcumina, ciclofosfamida, ciclosporina A, citarabina, dacarbazina, daclizumab,
dactinomicina, dapsona, daunorubicina, diclofenac, 1,11-dimetoxicantin-6-ona, docetaxel, doxorubicina, dunaimyicin,
epirubicina, epotilonas A y B, eritromicina, estramustina, etobosid, everolimus, filgrastim, fluroblastin, fluvastatina,
fludarabina, fosfato de fludarabina-5'-dihidrégeno, fluorouracilo, folimicin, fosfestrol, gemcitabina, galacinosid,
ginkgol, ginkgo, glicésido 1la, 4-hidroxioxiciclofosfamid, idarubicina, ifosfamida, josamicina, lapachol, lomustina,
lovastatina, melfalan, midecamicina, mitoxantrona, nimustina, pitavastatina, pravastatina, procar bazin, mitomicina,
metotrexato, mercaptopurina, tioguanina, oxaliplatino, irinotecan, topotecan, hidroxicarbamida millones tefosin,
pentostatina, pegasparasa, exemestano, letrozol, formestano, SMC proliferacion inhibidor-2w, mitoxantrona,
micofenolato mofetil, antisentido de c-myc, b-myc antisentido, beta-lapachona, podofilotoxina, zid podofilico-2-
etilhidra-, molgramostima ( rhuGM-CSF), peginterferébn a-2b, lanograstim (r-Hug-CSF), macrogol, selectina
(Cytokinantago- NIST), inhibidores de citocinas, la COX-2 inhibidor, NFkB, angiopeptina, anticuerpos monoclonales
que inhiben la proliferacién de células musculares, bFGF antagonistas, probucol, prostaglandinas, 1-hidroxi-11-
metoxicantin-6-ona, scopolectin, NO donoren como pentaeritritiltetranitrat y sindnoeimine, nitrosados-S, tamoxifen,
estaurosporina, R-estradiol, a-estradiol, estriol, estrona, etinil estradiol, medroxiprogesterona, estradiolcipionato,
estradiolbenzoato, tranilast, camebacaurin y otros terpenoides, que se utilizan en el tratamiento de cancer,
verapamil, inhibidores de tirosina quinasa (tirfostina), paclitaxel y sus derivados tales como 6-a-hidroxi- paclitaxel,
taxotere, subdxido de carbono (MCS) y los oligdmeros macrociclicos mofebutazona, lonazolaco, lidocaina,
cetoprofeno, mefenamico, piroxicam, meloxicam, penicilamina, hidroxicloroquina, aurotiomalato sodio, oxaceprol, -
sitosterol, mirtecain, polidocanol, nonivamida, levomentol, elipticina, D -24 851 (calbiochem), colcemid citocalasina
AE, indanocina, nocadazole, proteina S 100, bacitracina, antagonistas del receptor de vitronectina, azelastina,
guanidilciclasa estimulador de la incorporacién de tejido inhibidor de metalproteinasa-1 y 2, acidos nucleicos libres,
acidos nucleicos en vectores virales, DNA - y fragmentos de ARN, Plaminogeno activador inhibidor-1, inhibidor del
activador del plasminégeno-2, oligonucledétidos antisentido, inhibidores VEGF, IGF-1, los ingredientes activos del
grupo de antibidticos tales como cefadroxil, cefazolina, cefaclor, Cefotixin tobramicina, gentamicina, penicilina como
dicloxacilina, oxacilina, sulfonamidas, metronidazol, enoxoparina, desulfatada y heparina N-reacetilado, activador del
plasmindgeno tisular, receptor de membrana de las plaquetas GPllb / llla, el anticuerpo inhibidor del factor Xa,
heparina, hirudina, r-hirudina, PPACK, protamina, prouroquinasa, estreptoquinasa, warfarina, uroquinasa,
vasodilatadores como el dipiridamol, trapidil, nitroprusiato, antagonistas de PDGF como triazolopirimidina y Seramin,
los inhibidores de la ECA como captopril, cilazapril, lisinopril, enalapril, losartan, tioproteaseinhibitoren, prostaciclina,
Vapiprost, interferén a , B y y, antagonistas de la histamina, bloqueadores de serotonina, inhibidores de la apoptosis,
reguladores de la apoptosis tales como p65, NF-kB o oligonucleétidos antisentido Bcl-XL, halofuginona, nifedipina,
tranilast tocoferol, molsidomina, los polifenoles del té, galato de epicatequina, galato de epigalocatequina,
leflunomida, etanercept, sulfasalazina, etopésido, dicloxacylina, tetraciclina, triamcinolona, mutamicina, Procainimid,
nolsaure retina, quinidina, disopyrimida, flecainida, propafenona, sotolol, natural y esteroide producida sintéticamente
como Inotodiol, maquirosid A, ghalakinosid, mansonina, streblosida, hidrocortisona, betametasona, dexametasona,
roidale nichtste- sustancias (AINES), como el fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, fenilbutazona y
otros agentes antivirales como el aciclovir, ganciclovir y zidovudina, clotrimazol, flucitosina, griseofulvina,
ketoconazol, miconazol, nistatina, terbinafina, agentes antiprozoale como la cloroquina, mefloquina, quinina, otros
terpenoides naturales como pocaesculin cadera, barringtogenol-C21-angelat, 14-dehidroagrostistachin, agrosquerin,
agrostistachin, 17-hidroxiagrostistachina, ovatodiolida, 4,7-oxycycloanisomelico, baccharinoide B1, B2, B3 y B7,
tubeimosida, bruceantinosida C, yadanziosida N, y P, isodeoxielefantopina, tomenfantopina A y B, coronarin A, B, C
y D, acido ursdlico, acido hiptatico A, iso-iridogermanal. Maitenfoliol, efusantin A, excisanin A y B, longicaurina B, C
sculponeatin, fasudilo, camebaunin, leucamenina A y B, 13,18-dehidro-6-alfa-senecioyloxichaparrin, taxamairin A 'y
B, regenilol, triptélido, cimarina, hidroxianopterina, protoanemonina, cheliburinchlorida, sinococulina A y B,
dihidronitidina, cloruro de nitidina, 12-beta-3,20-diona hidroxipregnadien, helenalina, indicin, indicin-N-6xido,
lasiocarpin, inotodiol, podofilotoxina, justicidina A 'y B, larreatin, malloterin , malotochromanol,
isobutirilmallotochromanol, maquirosid A, marchantin A, maitansina, lycoridicin, margetin, pancratistatina, liriodenina,
bispsrthenolidina, oxoushinsunin, periplocosida A, acido ursdlico, deoxypsorospermina, psycorubina, ricina A,
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sanguinarina, manwuweizico,  metilsorbifolina, sfatheliachromen, stizofilina, = mansonina, streblosida,
dihidrousambaraensina, hidroxiusambarina, strichnopentamina, strichnophilina, usambarina, usambarensina,
liriodenina, oxoushinsunina, daphnoretina, lariciresinol, metoxilariciresinol, syringaresinol, sirolimus (rapamicina),
somatostatina, tacrolimus, roxitromicina, troleandomicina, simvastatina, rosuvastatina, vinblastina, vincristina,
vindesina, teniposido, vinorelbina, tropfosfamida, treosulfano, tremozolomida, tiotepa, tretinoina, espiramicina,
umbeliferona, desacetylvismion A, vismiona Ay B, zeorina.

[0119] Los ingredientes activos preferidos son paclitaxel y sus derivados tales como 6-a-hidroxi-paclitaxel o bacatina
0 Taxotere, sirolimus, everolimus, biolimus A9, pimecrolimus, zotarolimus, tacrolimus, eritromicina, midecamicina,
josamicina y triazolopirimidinas.

[0120] Particularmente preferidos son paclitaxel (Taxol®) y cualquier derivado de paclitaxel tales como 6-a-hidroxi-
paclitaxel y sirolimus y sus derivados.

[0121] En el caso de los implantes reabsorbibles segun la invencién es preferiblemente a las proétesis de soporte
para estructuras de forma tubular y en particular a stents para vasos sanguineos, el tracto urinario, el tracto
respiratorio, el eséfago, el tracto biliar o del tracto digestivo.

[0122] En estos stents de nuevo son preferidos los stents para vasos sanguineos o, mas generalmente para el
sistema cardiovascular.

[0123] En general, se tratan de stents autoexpandibles o stents de balén expandible, que contienen preferiblemente
al menos un anti-inflamatorio, citostatico, citotdxico, antiproliferativa, anti-microtlbulos, genes antiangiogénicos
antirestenotic (anti-reestenosis), antifingicos, antineoplasicos, antimigrative, athrombogenic y / o agente anti-
trombogénico en el recubrimiento polimérico y / o los agujeros, aberturas, poros y / o canales.

[0124] La cubierta biodegradable sirve por lo general como un portador de farmaco, por ejemplo, al menos un anti-
inflamatorio, citostatico, citotoxico, antiproliferativa, anti-microtibulos, antiangiogénica, antirestenoti-de (anti-
restenosis), antifingicos, antineoplasicos, antimigrativo, athrombogenic y / o agente anti-trombogénico. Esto evita la
inflamacién, que puede ser causada por el stent y regula el crecimiento de las células del musculo liso,
especialmente (células endoteliales coronarias) en el stent. El stent permite la regeneracion del segmento vascular o
asistida basada en el tejido. El tejido se ha regenerado, que puede soportar el recipiente de forma independiente y
no necesita mas apoyo de la endoprétesis. En este momento, la encarnada en el stent pared del vaso ya se ha
reducido de manera significativa y, en general, la estructura interna ya no esta presente. Las operaciones de
disolucién continuaron hasta que el stent se haya disuelto completamente, sin que, sin embargo, se descomponga
en fragmento sélidos que se podian mover libremente en el torrente sanguineo.

[0125] Los términos "reabsorbible” o "degradable" o "biodegradable" o "biodegradable" denotan el hecho de que el
cuerpo humano o animal es capaz de disolver lentamente el implante en ingredientes que se disuelven en la sangre
u otro fluidos corporales.

[0126] Los stents preferidos se forman como una rejilla, con lo que los elementos laminares individuales de la
estructura de celosia tienen areas de seccion transversal similares. Preferiblemente, una relacién de la mas grande
a la zona de seccion transversal mas pequefia es menor que 2. Las areas de seccion transversal de los elementos
laminares similares hacen que el stent se reduce de manera uniforme.

[0127] Ademas, se prefiere que los anillos de canto estan conectados mediante la conexién de redes, donde se
conecta la napa preferiblemente en un area de seccién transversal mas pequefia o un diametro minimo menor que
los elementos laminares que forman los anillos de la tela. Se consigue de este modo que las almas de unién se
degradan mas rapidamente en el cuerpo humano o animal, que los anillos de la tela. Esto aumenta la flexibilidad
axial del stent por los puentes que conectan a la degradacion mas rapido que la fuerza de apoyo de la endoprotesis
disminuye como resultado de la degradacién de los anillos de la tela.

[0128] El implante médico, en particular, el stent puede recubrirse por pulverizacion, pipeteado, cepillo, jeringa,
deposicion de plasma, inmersion, electrospinning o "método de la burbuja" con un polimero disuelto en un disolvente
y esta solucion se aplica al implante.

[0129] El polimero puede ser preformado y se aplica a la superficie exterior o interior del stent en forma de un tubo.

[0130] Los disolventes adecuados para el polimero biorreabsorbible son preferiblemente agua y disolventes
organicos como cloroformo, cloruro de metileno (diclorometano), acetona, tetrahidrofurano (THF), éter dietilico,
metanol, etanol, propanol, isopropanol, dietil cetona, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, éster metilico
Essigsico, acetato de etilo, dimetil sulféxido (DMSO), benceno, tolueno , xileno, éter metil-t-butilo (MTBE), éter de
petréleo (PE), ciclohexano, pentano, hexano, heptano, en el que se prefieren acetona, cloroformo y
Essigsicoetilester.
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[0131] En un disolvente adecuado o junto con el polimero también se puede aplicar al menos una sustancia activa
disuelta, emulsionada, suspendida o dispersada. Como sustancias aplicadas procedentes de las sustancias activas
antes mencionadas farmacolégicamente y los polimeros descritos anteriormente en cuestion.

[0132] El recubrimiento polimérico debe ser relativamente uniforme y tiene un espesor de capa de 0,01 a 10 mm. El
espesor de capa deseado depende también del polimero particular y pasos de procesamiento se puede realizar
mediante recubrimiento multiple.

Ejemplos
Ejemplo 1 (no de acuerdo con la invencion):
Determinacion de la elucién de paclitaxel en tampén de PBS

[0133] En funcién de un stent se coloca en un recipiente suficientemente pequefio con 2 ml de tamp6én PBS, se sello
con parafilm y se incubaron en una estufa a 37 ° C. Después de la expiracion de los intervalos de tiempo elegidos, el
sobrenadante se abpipipetea y su absorcion UV mide a 306 nm, respectivamente.

[0134] Ejemplo 2 (no segun la invencion):

Recubrimiento biocompatible de un stent biodegradable con aceite de linaza y el acido a-linolénico

[0135] Después de la limpieza de los stents con acetona y etanol se disuelve en una mezcla de etanol con 0,20% de
aceite de linaza producido y acido a-linolénico 0,5% y se pulveriza uniformemente sobre el stent. El stent (no segun
la invencién) a una temperatura del

Ejemplo 3: (no segun la invencion):

Recubrimiento biocompatible de un stent biodegradable con aceite de linaza y el polimero sintético
polivinilpirrolidona (PVP) en el sistema de dos capas con la adiciéon de un agente de inhibicién de la reestenosis

[0136] Después de la limpieza de los stents, una primera capa de 0,35% en peso rapamicina se disuelve en
cloroformo y se pulveriza sobre el stent. Después de secar esta capa a temperatura ambiente, la segunda capa de
una solucion de cloroformo que contiene 0,25% de aceite de linaza y 0,1% de PVP se pulveriza.

Ejemplo 4 (no segln la invencién):
Covalente recubrimiento hemocompatible de stent biodegradable

Ejemplo 10a)
Preparacién de heparina desulfatada reacetilada:

[0137] 100 ml de resina de intercambio cationico Amberlite IR-122 se introdujeron en una columna de 2 cm de
diametro, se transfiri6 con HClI 3M ml 400 en la forma H + y se enjuag6 con agua destilada hasta que el eluato
estaba libre de cloruro y pH neutral. 1 g de sodio de heparina se disolvio en 10 ml de agua, se afiadio a la columna
de intercambio catiénico y se eluyé con 400 ml de agua. El eluato se dej6 caer en un receptor con 0,7 g de piridina y
después tituld con piridina a pH 6 y se seca por congelacion.

[0138] 0,9 g de heparina-piridinio-sal (V / V / V) se afiadieron en un matraz de fondo redondo con un condensador
de reflujo con 90 ml de una mezcla 6/3/1 de DMSO / 1,4-dioxano / metanol, y 24 horas en 90 ° C calentado. A
continuacién, se afadieron cloruro de piridinio 823 mg y se calienta a 90 ° C durante un adicional de 70 horas.
Después, la mezcla se diluyé con agua 100 ml y se titula con solucién diluida de hidroxido de sodio a pH 9. La
heparina desulfatada se dializé contra agua y liofilizado.

[0139] 100 mg de heparina desulfatada se disolvieron en 10 ml de agua, se enfrié a 0 ° C y se afiade bajo agitacion
con 1,5 ml de metanol. A la solucién de 4 ml se afadieron Dowex 1x4 resina de intercambio aniénico en la forma OH
y posteriormente 150 ml de anhidrido acético y se agité durante 2 horas a 4 ° C. La resina se filtra a continuacién y
se dializa y se liofiliza la solucion contra el agua.

Ejemplo 10b)

Recubrimiento covalente de stents

[0140] Los stents estaban en el bafio de ultrasonidos durante 15 minutos en acetona y etanol desengrasadas y

secas a 100 ° C en un armario de secado. A partir de entonces, fueron durante 5 minutos sumergidos en una
solucion de 2% de 3-aminopropiltrietoxisilano en una mezcla de etanol / agua (50/50: (v / v)) de cruce y después se
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sec6 durante 5 minutos a 100 ° C. A continuacién, los stents se lavaron con agua desmineralizada durante la noche.
[0141] 3 mg deheparina desulfatada y reacetilada a 4 ° C en 30 ml 0.1 M MES-tampén (2- (N-morfolinos no acido
etanosulfonico)) pH 4,75 y se disolvi6 con 30 mg de N-ciclohexil-N '- (2-morfolinoetil) carbodiimida se afiaden
sulfonato de metil -p-tolueno. En esta solucién se agitaron 10 stents durante 15 horas a 4 ° C. A continuacion,
solucién 4 M de NaCl y agua se lavd con agua, se enjuaga durante 2 horas cada una. Los stents fueron
ampliamente secados y almacenados en la corriente de aire y en el Vakkuumex-siccator.

Ejemplo 5 (no seguln la invencién):

Recubrimiento de un stent biodegradable con un agente en las cavidades de la matriz en toda la superficie de
polimero de biodegradacién.

a)
[0142]

- Revestimiento de la endoprétesis con matrix pura mediante pulverizado
Preparacion de solucién de pulverizacion:

176 mg de PLGA se pesa y se repone con cloroformo para 20 g.

Los stents se pulverizaron cada uno con 3 ml de la solucion de pulverizacion durante la noche y después se secaron
o]

- Recubrimiento con matriz cargada de farmaco

Solucion de pulverizacién: PLGA / 'Taxol - solucién se prepara a partir de 145,2 mg PLGA y 48,4 mg de taxol en 22 g
lleno de cloroformo. Los stents se pulverizaron cada uno con 3 ml de la solucion de pulverizacién y después se
secaron durante la noche.

b) produccion de la caries en el modo de pipeteo

[0143] Después del secado completo de los stents recubiertos de polimero se producen en la superficie abluminal
del stent por punto de disolver la capa de polimero que tiene un volumen especifico de cloroformo u otro cavidades
disolvente adecuado en la superficie de tal manera que se distribuye uniformemente sobre los struts del stent de
todo el cuerpo del stent distribuir. Los residuos de disolventes restantes se eliminan inmediatamente después de la
produccién de cada cavidad con aceleracién en la corriente de aire.

c) El recubrimiento de las cavidades con Wirkstoffbeladenem polimeros hidrofilicos en pipeteo

[0144] Con la ayuda del pipeteo las cavidades creadas estan llenos de una solucién cargada de farmaco viscoso. La
solucion debe ser tan viscosa que no puede fluir fuera de la cavidad o el disolvente se evapora tan rapidamente que
la solucion se pone rigido y la matriz circundante no se disuelve.

[0145] Por ejemplo, una solucién de rapamicina / PVP se pueden utilizar, en el que la cantidad de rapamicina en la
solucién es 35%. En combinacién con uno o mas de otros compuestos activos, la proporcion de la rapamicina no
debe estar por debajo de 20%. El stent recubierto por lo tanto llena a continuacién se seca.

Ejemplo 6 (no de acuerdo con la invencion):

El revestimiento de las cavidades con agente activo en el método de pipeteo

[0146] Para este propésito, 8,8 mg de taxol se reponen con cloroformo para 2 g y se pipete6 en las cavidades.

Ejemplo 7 (no de acuerdo con la invencion):

Revestimiento de las cavidades con la sustancia y la permeabilidad de la membrana de aceleracién en el método de
pipeteo

[0147] Con este fin, 450ul de etanol con 100ul de isopropil se mezclan. Esta solucién se afiadié a una solucion de
4.5 ml de acetona y 150 mg de epotilona A. Posteriormente, mediante el pipeteo las cavidades se llenan y se secan.

Ejemplo 8 (no segun la invencion):

El revestimiento completo del cuerpo de stent cilindrico
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a. Pre-recubrimiento de stents con pulverizacion

[0148] Un stent entre ejemplo 1 a 6 se fija al vastago de un rotador y a baja velocidad con el desarrollo muy lento y
fluctuante de la pistola el stent se pulveriza con una solucion de poliuretano de 1%.
b. Recubrimiento completo de un rociado de stent por recubrimiento por inmersién

[0149] El poliuretano se disuelve en THF, a fin de obtener una solucién de 14%. Un stent pre-revestido de acuerdo
con el Ejemplo 14b. se empuja suavemente sobre un molde adecuado.

[0150] La herramienta con el stent se sumerge inicialmente en THF puro. Después se sumerge lentamente en la
solucién de poliuretano 14%. Después de 15 segundos, se tire de la herramienta con el stent atras lentamente y lo
lleva inmediatamente a una posicién horizontal y continda girando, de manera que la PU distribuye uniformemente
sobre el stent y se seca.

[0151] Cuando ya no se esta ejecutando, se permite que el nicleo se seque bajo una capucha, y luego a 95 ° C se
recuece en un armario de secado. Después de enfriarse el stent incluyendo la cascara de PU se separa
cuidadosamente de la herramienta. Debe velarse por que la cascara de la PU no tenga grietas o agujeros.
Purificacién de tal stent completamente recubierto se consigue muy bien bajo un chorro de agua tibia.

Ejemplo 9 (no de acuerdo con la invencion):

Recubrimiento completo de un stent rociado con PU / tergurida por recubrimiento por inmersion

[0152] La solucion de inmersidn consiste en un tergurida 30 % de peso en polimero, que se diluyé luego con THF al
10%. El resto de la manipulacién como en el ejemplo 14b.

Ejemplo 10 (no de la invencién):

Recubrimiento parcial de los stents biodegradables (d = 3 mm) de solucién: 3,2 mg PU disuelto en 20 ml de N-metil-
2-pirrolidona

[0153] Un stent recubierto por pulverizacion se empuja sobre un juego de moldes que puede girar libremente, de
modo que descanse completamente sobre la superficie lisa.

[0154] La aplicacion del recubrimiento se lleva a cabo en al menos dos capas, en que se agrega con un cepillo de
pelo y esta solucién se aplica a la zona a recubrir hasta que el campo esta completamente cubierto con la solucion.

[0155] Si cada area seleccionada se llena a recubrir en el espesor de revestimiento deseado, el stent se seca a 90 °
C. Después de enfriamiento, el stent se libera del molde.

Ejemplo 11 (no de la invencién):
[0156] Un stent bio-reabsorbible de la siguiente composicién se prepara de acuerdo con el documento EP 1419793

B1:
Magnesio 91 % de peso

Itrio 4 % de peso
Neodim 4 % de peso
Demas 1% de peso

"Demas" son: otros metales, sales metalicas, no metales, carbono, azufre, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno,

[0157] Este stent de magnesio se proporciona con un revestimiento bioabsorbible de PLLA / PGA y la tasa de
degradacion del stent no recubierto y del revestimiento polimérico de PLLA /. PGA en un stent de acero inoxidable,
asi como el stent recubierto de acuerdo con el Ejemplo 17 se determinaron.

[0158] EI stent no recubierto de magnesio disuelto en tamp6n PBS (tampén de fosfato con 14,24 g de NaH2PO4,
K2HPO4 2,72 gy 9 g de NaCl; pH 7,4; T = 37 ° C) dentro de 10 dias por completo, mientras los stents recubiertos de
acuerdo con el Ejemplo 17 se disolvié por completo en el interior del recubrimiento dentro de aproximadamente 12
dias.

[0159] El recubrimiento de PLLA / PGA sobre el stent de acero inoxidable, asi como sobre el stent segin el Ejemplo
17 se disuelven en tampdn de PBS (tampdn de fosfato con 14,24 g de NaH2PO4, K2HPO4 2,72 g y 9 g de NaCl; pH
7,4; T =37 ° C) después de aproximadamente 6 - 8 semanas.

[0160] Un analisis optico de un stent de acuerdo con el Ejemplo 17 después de 10 dias, 20 dias, 30 dias y 40 dias
en tampoén de PBS muestra que después de 20 dias ya disuelto completamente el andamio stent interno y habia
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sido lavada a cabo recubrimiento de la recubrimiento polimero, donde el PLLA / PGA todavia no mostré signos
significativos de disolucion y, al menos, no hay agujeros visibles.

Ejemplos 12:

El recubrimiento del stent biodegradable del lado luminal y abluminales con dos polilactidas rapidamente
degradables diferentes (PLGA 75/25 y PLGA 50/50)

[0161] El stent biodegradable segun el Ejemplo 1 a 6 se cuelga horizontalmente sobre una varilla delgada de metal
(d = 0,2 mm), que esta pegado en el eje de rotacion de los equipos de rotacion y de alimentacién, de modo que el
interior de los stents no toca la barra. Mientras que se hace girar lentamente alrededor de su eje longitudinal en la
superficie abluminal del stent, los polimeros degradables mas rapidos (PLGA 50/50) en cloroformo aplicado resuelto
en los struts del stent en el pipeteado continuo (método cepillo opcional, el método de inyeccién de tinta, el método
de la pluma). El secado se lleva a cabo en la corriente suave de aire a temperatura ambiente.

[0162] El stent recubierto abluminalmente se recubre ahora desde el lado luminal con la polilactida mas lentamente
degradable (PLGA 75/25). Con este fin, se recubren los struts del stent junto con la solucién de polimero por medio
de un cepillo de pelo. A continuacidn se seca de nuevo a temperatura ambiente en una corriente de aire suave.

[0163] Solucién de polimero: 176 mg de polilactida se equilibra y se repone con cloroformo para 20 g.

[0164] Opcionalmente, se puede mezclar compuestos activos o el uso activo de combinaciones en la solucion
polimérica. Por ejemplo, un agente anti-inflamatorio, antiproliferativo tal como la rapamicina es muy bueno para el
abluminal, frente a la pared del vaso hacia el lado mientras que en el luminal, la superficie torrente sanguinea
expuesta a un farmaco antitrombdético cuida por la tromboprofilaxis necesario, por ejemplo:

a) El lado abluminal: polilactida 50/50 PLGA y rapamicina (solucién de 145,2 mg polilactida y 48,4 mg de rapamicina
a 22 g con cloroformo repuesto).

b) El lado luminal: polilactida PLGA 75/25 y clopidogrel (solucion de 145,2 mg polilactida y 48,4 mg de clopidogrel a
22 g con cloroformo repuesto).

Ejemplo 13 (no de acuerdo con la invencion):

Recubrimiento biocompatible de stents con aceite de linaza y paclitaxel biodegradables

[0165] El aceite de linaza y paclitaxel (80:20) se encuentra en la relacion de 1: 1 disuelto en cloroformo y luego se
rocia sobre el stent de rotacion uniforme. Después de la evaporacién del cloroformo en una corriente suave de aire,
el stent se almacena en una estufa a 80 ° C.

Ejemplo 14 (no de acuerdo con la invencion):

El recubrimiento biocompatible de stents con aceite de linaza y polivinilpirrolidona (PVP) en el sistema de dos capas
con la adicion de paclitaxel

[0166] Después de la limpieza de los stents, una primera capa de 0,25 % de peso de paclitaxel se disuelve en
cloroformo y se pulveriza sobre el stent. Después de secar esta capa a temperatura ambiente, la segunda capa de
una solucidén de cloroformo que contiene 0,25% de aceite de linaza y 0,1% de PVP se pulveriza y se seca durante la
noche a 70 ° C.

Ejemplo 15 (no de acuerdo con la invencion):

Medicion de la degradacion de la stent bio-reabsorbible de material

a) Preparacion de la aleacion por pulvimetalurgia

[0167] Los componentes individuales se pulverizan, bien mezclado y prensado a alta presion en la forma deseada y
luego sinterizado. Este método de produccidon se puede pasar por el proceso de fundicion (metal fundido)
produciéndose cuerpos compactos y casi densos.

b) Medicién de degradacion

[0168] Las piezas de trabajo producidas como tubos y exactamente pesadas (cuatro digitos después de la coma) se
colocan de manera similar un stent en otro tubo de silicona apropiado. Los extremos de la manguera estan en una
con tampon PBS (tampodn de fosfato con 14,24 g de NaH2PO4, 2,72 g K2HPO4 y 9 g NaCl; pH 7,4; T =37 ° C) de

recipiente lleno. El tampon se bombea a través de una bomba de manguera conectada desde el tanque a través de
la manguera, y después se descarga en el recipiente, en donde el extremo de la manguera de un filtro asegura que
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las particulas no se pueden hacer circular en el sistema. Al mismo tiempo, el filtro sirve como un primer control de la
formacion no deseada y el desprendimiento de particulas mayores durante la degradacion del material. Después del
tiempo de ensayo especificado la manguera de segmento se corta cuidadosamente con el material restante, se
seca, se pesa y se describe.

[0169] EI curso temporal de la degradacion de una aleacion esta documentado por la aplicacion de varios de los
montajes experimentales descritos, que se completan con diferentes intervalos de tiempo fijo. De esta manera, la
curva de degradacion sobre la base de la pérdida de peso como una funcién del tiempo obtenido (al fisiolégica T =
37 ° CypH 7,4 en el sistema no estatico).

Ejemplo 16 (no de la invencién):
Medicion de la degradacién del polimero en el sistema de flujo

[0170] La degradacion de los polimeros biodegradables se investiga bajo condiciones fisiologicas (pH 7,4; T = 37 °
C) en tampo6n PBS (tampdn fosfato). Con este fin, el polimero biodegradable se disuelve primero tal como cloroformo
y después se vierte una hoja delgada y se seca hasta peso constante en un vacio en un disolvente volatil.

[0171] EI film se pesa con precision en una denominada camara de Baumgartner-modificada de acuerdo con
Sakarassien [Sakariassen et al, J Clin Lab. Med. 102 (4): 522 (1983)] (véase la Figura 2,
Flachkammerperfusionssystem) introduce y se hace pasar tampén PBS a una velocidad de flujo seleccionada con la
ayuda de una bomba peristaltica en la superficie del film. La prueba se llevd a cabo con diferentes periodos de
prueba y el peso del film basado en el comportamiento de degradacion (después de secar a Vakkuum hasta peso
constante) y el estado o los cambios en las caracteristicas del polimero detenidos.

Ejemplo 17 (no de la invencién):

[0172] Un stent bio-reabsorbible de la siguiente composicion se prepara de acuerdo con el documento EP 1419793
B1:

Magnesio 90% de peso
itrio 5% de peso
zirconio 4% de peso

Demas 1% de peso

"Demas" incluyen otros metales, sales de metales, los no metales, carbén, azufre, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno.

[0173] Este stent de magnesio se proporciona con un revestimiento bioabsorbible de PGA / PTMC vy la tasa de
degradacion del stent no recubierto y el recubrimiento de polimero de la PGA / PTMC en un stent de acero
inoxidable, asi como el stent recubierto se determind de acuerdo con el Ejemplo 23.

[0174] El stent no recubierto de magnesio se disolvié en tampén PBS (tampdn de fosfato con 14,24 g de NaH2PO4,
K2HPO4 2,72 g y 9 g de NaCl; pH 7,4; T = 37 ° C) completamente dentro de los 13 dias, mientras que los stents
recubiertos de acuerdo con el Ejemplo 23 se disolvid por completo en el interior del recubrimiento dentro de
aproximadamente 15 dias.

[0175] EIl recubrimiento de PGA / PTMC en el stent de acero inoxidable, asi como en el stent de acuerdo con el
Ejemplo 23 se disuelven en tamp6n de PBS (tampon de fosfato con 14,24 g de NaH2PO4, K2HPO4 2,72 gy 9 g de
NaCl; pH 7,4; T = 37 ° C) después de aproximadamente 15 - 18 semanas.

[0176] Un analisis éptico de un stent de acuerdo con el Ejemplo 23 después de 20 dias y 40 dias en tampé6n de PBS
muestra que después de 20 dias el andamio de stent interno ya se disuelve completamente y el recubrimiento de
polimero se elimind, donde el PLLA / PGA todavia no sufrieon sustancial desintegracion y, al menos, no habia
agujeros visibles. La cubierta polimérica se encontraba asi aln totalmente intacta, mientras que el andamio de stent
interno habia disuelto completamente y los iones metalicos fueron liberados por el polimero de la solucion tamp6n.
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Reivindicaciones

1. Stent biodegradables a partir de un andamio interior biorreabsorbible que contiene al menos metal, que esta
rodeado por un recubrimiento biodegradable polimérico y esta situado en el microporos de recubrimiento polimérico,
agujeros, aberturas, canales u otras estructuras que permitan el paso de iones y recubrimiento luminal se disuelve
lentamente como el recubrimiento del stent abluminal.

2. El stent biodegradable segun la reclamacion 1, que comprende un andamio bioabsorbible de al menos un metal,
aleacion de metal, 6xido de metal, sal de metal, carburo de metal, nitruro de metal, 0 una mezcla de los anteriores.

3. El stent biodegradable segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende un andamio biorreabsorbible de al menos un
metal, medido contra el electrodo de calomelanos con un potencial de -0,53 eV.

4. El stent biodegradable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el interior al
menos un andamio biorreabsorbible que contiene metal es biodegradable mas rapidamente que la vaina externa
polimérica.

5. El stent biodegradable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que un andamio
biorreabsorbibleel contiene al menos un metal seleccionado del grupo que comprende litio, criterio de sodio,
magnesio, aluminio, potasio, calcio, escandio, titanio, vanadio, cromo , manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre,
zinc, galio, silicio, itrio, circonio, niobio, molibdeno, tecnecio, rutenio, rodio, paladio, plata, indio, estafio, lantano,
cerio, praseodimio, neodimio, prometio , samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio, Holium, erbio, tulio, iterbio,
lutecio, tantalo, tungsteno, renio, platino, oro, plomo.

6. El stent biodegradable de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes, donde un andamio
biorreabsorbible de metal contiene al menos iones de metal de los siguientes estados de oxidacion: Li +, Na +, Mg2
+, K+,Ca2 +,Sc3 +, Ti2 +, Tid +, V2 +,V3+, V4 +,V5+, Cr2 +, Cr3 +, Cr4 +, Cr6 +, Mn2 +, Mn3 +, Mn4 +, MN5 +,
MNG6 +, Mn7 +, Fe2 +, Fe3 +, Co2 +, Co3 +, Ni2 +, Cu +, Cu2 +, Zn2 +, Ga +, Ga3 +, Al3 +, Si4 +, Y3 +, Zr2 + , Zr 4+,
Nb 2 +, Cb4 +, Nb5 +, Mo4 +, Mo6 +, T c2 +, Tc3 +, Tc4 +, TC5 +, TC6 +, TC7 +, Ru3 +, RU4 +, RU5 +, RU6 +, ru7
+, RU8 +, Rh 3 +, Rh + 4, Pd2 +, Pd3 +, Ag +, A +, In3 +, TA4 +, TA5 +, W4 +, W6 +, Pt2 +, PT3 +, Pt4 +, PT5 +,
Pt6 +, Au +, Au3 +, AU5 +, Sn2 +, Sn 4+, Pb2 +, Pb4 +, La3 +, Ce3 +, Ce 4+, Gd3 +, Nd3 +, Pr3 +, Th3 +, Pr3 +,
Pm3 +,Sm3 +, Eu2 +, Dy3 +, Ho3 +, Er3 +, Tm3 +, Yb3 +.

7. El stent biodegradable segun la reivindicacion 5, en el que el metal se selecciona del grupo que consiste en
magnesio, calcio, manganeso, hierro, zinc, silicio, itrio, circonio y gadolinio

8. El stent biodegradable de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes, en el que el recubrimiento
biodegradable consiste en al menos una de las siguientes sustancias biodegradables o con mezclas de las
siguientes sustancias biodegradables de: polidioxanona, policaprolactona, poligluconato, copolimero de 6xido de
acido de polietileno polilactico, celulosa modificada, poli (hidroxibutirato), poliaminoacidos, ésteres de fosfato poli-,
Polyvalerolactone, poli -e-decalactona, acido polilactico, acido poliglicélico, polilactidas, poliglicolidas, copolimeros de
las polilactidas y poliglicolidas, poli-e-caprolactona, acido polihidroxibutirico, polihidroxibutiratos, polihidroxivaleratos,
polihidroxibutirato-CO-valeratos, poli (1,4-dioxano-2,3-diona) , poli (1,3-dioxan-2-ona), poli-para-dioxanonas,
polianhidridos, anhidridos polimaleicos, polihidroximetacrilato, fibrina, policianoacrilatos,
Polycaprolactondimethylacrylate, acido poli-b-maleico Polycaprolactonbutylacrylate, polimeros multibloque de
oligbmeros y caprolactonediols Oligodioxanondiole, Polyetherestermultiblockpolymere de PEG y tereftalato de
polibutileno, Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethylcarbonate Polycaprolactonglycolide, poli (g-ethylglutamat),
poli (DTH iminocarbonato), poli (DTE-co-DT-carbonato), poli (bisfenol A-iminocarbonato), poliortoésteres,
metilcarbonatos Polyglycolsauretri-, poliiminocarbonatos Polytrimethylcarbonate, poli (N-vinil) pirrolidona, alcoholes
de polivinilo, teramide de poliéster, poliéster glicolado, polifosfoéster, polifosfacenos, poli [p-carboxifenoxi) propano],
xypentansaure polihidroxi, polianhidridos, Polyethylenoxidpropylenoxid, poliuretanos blandos, poliuretanos con
residuos de aminoacidos en la cadena principal, polieterésteres tales como 6xido de polietileno, Polyalkenoxalate,
poliortoésteres asi como sus copolimeros, lipidos, ceras, aceites, acidos grasos poliinsaturados, que en
autopolimerizacion reticulados tales como cosapentaensaure huevo, acido timnodonico, acido docosahexaenoico,
acido araquidoénico, &cido linoleico, acido a-linolénico, acido y-linolénico y mezclas de los acidos grasos antes
mencionados y mezclas de los compuestos y aceites insaturados puros, tales como aceite de linaza, aceite de
cafiamo, aceite de maiz, aceite de nuez, aceite de colza, aceite de soja, aceite de girasol, semilla de amapola,
cartamo (teldl Farberdis-), aceite de germen de trigo, aceite de cartamo, aceite de semilla de uva, aceite de onagra,
aceite de borraja, aceite de comino negro, aceite de algas , aceite de pescado, higado Bertran y / o mezclas de los
aceites anteriormente mencionados o mezclas de los puros compuestos insaturados, carragenanos, fibrindgeno,
agar, almidén, colageno, polimeros basados en proteinas, poliaminoacidos, poliaminoacidos sintéticos, zeina,
polihidroxialcanoatos, péctico , Actinsaure, Carboxymethylsulfat, albimina, acido hialurénico, quitosano y sus
derivados, heparan sulfatos y sus derivados, heparinas, sulfato de condroitina, dextrano, beta-ciclodextrinas,
copolimeros con PEG y polipropilenglicol, goma arabe, guar, gelatina, colageno-N gen boracion -Hydroxysuccinimid,
lipidos, fosfolipidos, acido poliacrilico, poliacrilatos, metacrilato de metilo, metacrilato de butilo, poliacrilamida,
poliacrilonitrilo, poliamidas, amidas de poliéter, polietiienamina, poliimidas, policarbonatos, Polycarbourethane,
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cetonas de polivinilo, haluros de polivinilo, polivinilideno, polivinil, butileno poliisobutileno, de polivinilo, polivinil ,
polivinilpirrolidonas, polioximetilenos, 6xido de tetrametileno, polietileno, polipropileno, politetrafluoroetileno,
poliuretanos, poliéter uretanos, urethanes- poliéter de silicona, poliuretanos de silicona, uretanos de policarbonato de
silicona, elastémeros de poliolefina, poliisobutilenos, gomas EPDM, cono Fluorosili-, Carboxymethylchitosane,
polyaryletheretherketone , cetonas de éter poliéter, tereftalato de polietileno, tasa de Polyvale-, carboximetilcelulosa,
celulosa, rayon, Rayontriacetate, nitratos de celulosa, acetatos de celulosa, hidroxietilcelulosa, butiratos de celulosa,
butiratos de acetato de celulosa, copolimeros de acetato de acetato de vinilo, polisulfonas, resinas epoxi, resinas
ABS, gomas EPDM, siliconas tales como polisiloxanos, polidimetilsiloxanos polyvinylhalogenes, y copolimeros,
éteres de celulosa, triacetatos de celulosa, quitosanos y copolimeros y / o mezclas de los polimeros antes
mencionados.

9. El stent biodegradable segun la reivindicacién 8, donde el recubrimiento biodegradable consiste de polidioxanona,
policaprolactona, poligluconato, copolimero de 6xido de &acido de polietileno polilactico, celulosa modificada,
colageno, poli (hidroxibutirato), polianhidrido, polifosfoéster, poliésteres, poliaminoacidos, polilactida, poliglicol
colsaure, poli-e-caprolactona y / o polifosfato.

10. El stent biodegradable de la reivindicacion 9, en el que los micro poros, agujeros, aberturas o canales se llenan
con un anti-inflamatorio, citostaticos, citotdxicos, antiproliferativa, anti-microtlbulos, antiangiogénica, otra
tirestenotischen (anti-restenosis), antifingicos, antineoplasicos, antimigrative, athrombogenic y / u otro
tithrombogenen ingrediente activo o una composicién que comprende un anti-inflamatorio, citostaticos, citotéxicos,
anti-proliferativa, anti-microtibulos, antiangiogénica, antirestenotic (anti-restenosis) antifungizi-, el antineoplasico,
antimigrative, athrombogenic y / o agente anti-trombogénico.

11. El stent biodegradable de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en el que el revestimiento
polimérico exterior consiste en al menos un anti-inflamatorio, citostatico, citotdxico, anti-proliferativa, anti-
microtubulos, antiangiogénica, antirestenotischer (anti-restenosis), anti-fungicida, anti-neoplasica, antimigrativer,
athromboge- NER y / 0 agente anti-trombogénico.

12. Stents biodegradables segun la reivindicaciéon 10 o 11, que comprende al menos un anti-inflamatorio, citostatico,
citotoxico, antiproliferativa, anti-microtibulos, antiangiogénica, anti-reestenosis (anti-restenosis) antifingico,
antineoplasicos, antimigrative, athrombogeneous y / o sustancias anti-trombogénicas seleccionadas defi grupo:

Abciximab, acemetacina, Acetylvismion B, aclarrubicina, Ademetionin, adriamicina, escina, Afromoson, Akagerin,
aldesleukina, Amidoron, Aminoglutethemid, amsacrina, anakinra, anastrozol, anemonina, Anopterin, ka antifingico,
antitromboticos, Apocymarin, Argatroban, Aristolactam-All, Aristolochséure , ascomicina, asparaginasa, As- Pirin,
atorvastatina, auranofina, azatioprina, azitromicina, bacatina, bafilomicina, basiliximab, bendamustina, Ben zocain,
berberina, betulina, acido betulinico, Bilobol, Bisparthenolidin, bleomicina, Bombrestatin, acidos bosweélicos y sus
derivados, Bruceanole A , B y C, Bryophyllin A, busulfan, antitrombina, bivalirudina, cadherinas, CAM ptothecin,
capecitabina,-o carbamoylphenoxyacetic acido, carboplatino, carmustina, celecoxib, Cepharantin, Ce rivastatina,
inhibidores de la CETP, clorambucilo, cloroquina, Cictoxin, ciprofloxacina, cisplatino, la cladribina, claritromicina, la
colchicina, concanamycin, Coumadin, tipo C péptido natriurético (CNP), Cudraisoflavon A, la curcumina,
ciclofosfamida, ciclosporina A, citarabina, dacarbazina, daclizumab, dactinomicina, dapsona, norubicin pulgar,
diclofenaco, 1,11 -Dimethoxycanthin-6-ona, docetaxel, doxorubicina, Dunaimycin, epirubicina, Epothilo- ne A y B,
eritromicina, estramustina, Etobosid, everolimus, filgrastim, Fluroblastin, fluvastatina, fludarabina, fosfato de
fludarabina-5'-dihidrégeno, fluorouracilo, Folimycin, fosfestrol , gemcitabina, Ghalakinosid, Ginkgol, ginkgo, glucésido
1 A, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, idarubicina, ifosfamida, josamicina, el lapachol, Lo Mustin, lovastatina, melfalan,
midecamicina, mitoxantrona, nimustina, pitavastatina, pravastatina, procarbazina, mitomicina, metotrexato,
mercaptopurina , tioguanina, oxaliplatino, irinotecan, topotecan, hidroxicarbamida millones tefosin, pentostatina,
Pegasparase, exemestano, letrozol, formestano, la proliferacién de SMC inhibidor 2w Mitoxan- trono, micofenolato
mofetil, antisentido de c-myc, antisentido b-myc , beta-lapachona, podofilotoxina, Podophyllsau- re-2-ethylhydrazid,
molgramostim  (rhuGM-LCR), el peginterferon a-2b, Lanograstim (r-Hug-CSF), Macrogol, Se lectina
(Cytokinantagonist), inhibidores de citocinas, la COX-2 inhibidor, NFKB, angiopeptina, anticuerpos monoclonales que
inhiben la proliferacion de células musculares, antagonistas bFGF, probucol, prostaglandinas, 1-hidroxi-11-métodos
xycanthin-6-uno, Scopolectin, NO donantes como tetranitrato de pentaeritritol y Syndnoeimine, nitrosados-S ,
tamoxifen, estaurosporina, B-estradiol, a-estradiol, estriol, estrona, etinil estradiol, medroxiprogesterona, Estonia
radiolcypionate, Estradiolbenzoate, tranilast, Kamebakaurin y otros terpenoides, que se utilizan en el tratamiento de
cancer, verapamil, inhibidores de tirosina quinasa (tirfostinas ), paclitaxel y sus derivados tales como 6-a-hidroxi-
paclitaxel, taxotere, subdxido de carbono (MCS) y sus oligbmeros macrociclicos, mofebutazona, lonazolaco,
lidocaina, ketoprofeno, acido mefenamico, piroxicam, meloxicam, penicilamina, hidroxicloroquina, aurotiomalato de
sodio, oxaceprol, B- sitosterol, Myrtecain, polidocanol, nonivamida, levomentol, elipticina, D- 24851 (Calbiochem),
colcemid Citocalasina AE, Indanocine, Nocadazole, S 100 proteinas, bacitracina, Vitronec- receptor de estafio
azelastina antagonista, Guanidylcyclase tejido inhibidor estimulador de Metallproteinase- 1 y 2, acidos nucleicos
libres, acidos nucleicos incorporados en vectores virales, fragmentos de ADN y ARN, inhibidor-1 del activador del
Plaminogen-, inhibidor-2 del activador de plasminégeno, oligonucleétidos antisentido, inhibidores VEGF, IGF-1,
ingredientes activos del grupo de los antibiéticos como cefadroxil, cefazolina, cefaclor, Cefotixin tobramicina,
Gentamy- cin, penicilinas, como la dicloxacilina, oxacilina, sulfonamidas, metronidazol, Enoxoparin, desulfatada y N-
reace- tyliertes heparina, activador del plasminégeno tisular, receptor de membrana de las plaquetas GPIlb / llla, el
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factor Xa anticuerpo inhibidor, heparina, hirudina, r-hirudina, PPACK, protamina, prouroquinasa, estreptoquinasa,
warfarina, uroquinasa, vasodilatadores tales como dipiridamol, trapidil, nitroprusiato, los antagonistas de PDGF tales
como triazolopirimidina y Seramin, inhibidores de la ECA tales como captopril, cilazapril, lisinopril, enalapril ,
losartan, Thioproteaseinhibitoren, prostaciclina, Vapiprost, el interferon a, 8 undy, antagonistas de la histamina,
bloqueadores de serotonina, inhibidores de la apoptosis, Lators Apoptoseregu-, tales como p65, NF-kB o Bcl-XL
oligonucledtidos antisentido, polifenoles halofuginona, nifedipina, tocoferol, tranilast, molsidomina, té, epicatequina,
galato de epigalocatequina, leflunomida, etanercept, sulfasalazina, etopdsido, Dicloxacyllin, tetraciclina,
triamcinolona, mutamicina, Procainimid, acido retinoico, quinidina, Disopyrimid, flecainida, propafenona, Sotolol,
natural y sintética producida esteroides como Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid ,
hidrocortisona, betametasona, dexametasona, sustancias no esteroides (AINES), como fenoporfen, ibuprofeno,
indometacina, naproxeno, fenilbutazona y otra antiviral Agenda tien como aciclovir, ganciclovir y zidovudina,
clotrimazol, flucitosina, griseofulvina, ketoconazol, miconazol, nistatina, terbinafina , agentes antiprozoale tales como
cloroquina, mefloquina, quinina, ademas terpenoides naturales tales Hippocaesculin, barringtogenol-C21-Angelat,
14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-
Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 y B7, beimosid tumor, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, y P,
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A y B, corona narin A, B, C y D, acido ursélico, Hyptatsaure A, Iso-
Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A y B, Longikaurin B, C Sculponeatin, Kamebaunin, Leukamenin
A y B, chaparrin 13,18-dehidro-6-alfa-Senecioyloxy-, Taxamairin A y B, Regenilol, triptélido, cimarina,
Hydroxyanopterin, protoanemonina, cloruro de Cheliburin-, Sinococulin A y B, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-
3,20-diona Hydroxypregnadien, helenalina, Indicin, Indicin-N-6xido, Lasiocarpin, Inotodiol, podofilotoxina, Justicidin A
y B, Larreatin, Malloterin , tochromanol Mallo-, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, marchantin A, maitansina,
Lycoridicin, Margetin, cratistatin Pan, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Periplocosid A, acido ursdlico,
Deoxypsorospermin, psiquiatras  corubin, ricina,  sanguinarina, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin,
Sphatheliachromen , Stizophyllin, Mansonin, Fasudilo Streblosid, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin,
Strychnopentamin,  Strychnophyllin, Usamba- rin, Usambarensin, Liriodenin, Oxoushinsunin, daphnoretin,
lariciresinol, Methoxylariciresinol, syringaresinol, sirolimus (rapamicina), somatostatina, tacrolimus, roxitromicina,
troleandomicina, simvastatina, rosuvastatina, vinblastina, vincristina, vindesina, tenipoésido, vinorelbina, Tropfosfamid,
treosulfan, Tremozolomid, tiotepa, TRE tinoin, espiramicina, umbeliferona, Desacetylvismion A, Vismion A y B,
Zeorin.

13. El stent biodegradable de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en el que e el stent

biodegradabe es un stent para los vasos sanguineos, el tracto urinario, el tracto respiratorio, el eséfago, los
conductos biliares o el aparato digestivo.
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