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DESCRIPCION
Eliminacién de un solvente de un revestimiento liberador de farmaco
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

[0001] La presente invencion hace referencia a dispositivos médicos liberadores de farmacos; mas
especificamente, esta invencion hace referencia a procesos para controlar la interaccion entre polimero, farmaco
y solvente, y el indice de liberacién de un farmaco para dispositivos médicos liberadores de farmacos.

Antecedentes de la invencion

[0002] Se necesitan una integridad farmacolodgica estricta y una buena integridad mecanica de un dispositivo
médico liberador de farmacos para asegurar una liberacion controlada de farmacos. Existen desafios técnicos
significativos a la hora de desarrollar un revestimiento eficaz y versatil para un dispositivo médico liberador de
farmacos, como por ejemplo un stent.

[0003] Puede aplicarse un revestimiento mediante un proceso de revestimiento por pulverizacion. Se aplica una
composicion de polimero-farmaco disuelta en un solvente a la superficie de un dispositivo médico utilizando este
método. La cantidad de farmaco-polimero a aplicar ha sido expresada como un peso de revestimiento objetivo,
que corresponde al peso del revestimiento después de que una cantidad sustancial del solvente haya sido
eliminada.

[0004] Es recomendable obtener un mejor control sobre el producto liberador de farmacos. Especificamente,
existe una necesidad de lograr un mejor control del indice de liberacion de un farmaco, o la efectividad de un
farmaco cuando se libera del revestimiento. Hasta la fecha, la técnica anterior conocida no ha logrado obtener
soluciones adecuadas.

[0005] EP0438235, que revela una boquilla de secado segun el preambulo de la reivindicacion 1, revela una
barra de aire para utilizar una configuracion de orificios para descargar aire de un elemento redondo parcial en
forma de chorros circulares. La direccion de descarga del aire es ajustable mediante un deflector giratorio
montado de manera giratoria en el elemento redondo parcial. El elemento redondo parcial incluye una pluralidad
de orificios a lo largo de la longitud de la boquilla de difusion. La barra de aire proporciona la capacidad de ajustar
el angulo de incidencia del aire sobre una banda alternando la direccién de los chorros circulares sin cambiar la
barra de aire. La barra de aire también proporciona la capacidad de perfilar el indice de secado dentro de una
zona especifica dirigiendo el aire incidente de cada barra de aire.

[0006] EI US 2008/311280, que revela diversos modos de realizacion de métodos y dispositivos para el
revestimiento de stents, revela un método de revestimiento de stent, comprendiendo las fases de: - aplicar un
revestimiento al stent; y a continuacion - secar el stent revestido usando una boquilla de secado, incluyendo las
fases de A) disponer el stent revestido proximal a una salida de la boquilla; B) secar al menos parcialmente el
stent con un gas forzado a través de la boquilla, incluyendo las fases de: a) mezclar el gas incluyendo forzar el
gas a través de un primer difusor dispuesto proximal a la entrada y distal a la salida; b) a continuacion forzar el
gas a través de un segundo difusor dispuesto en la salida para secar el stent; donde el gas aguas abajo de la
salida tiene una velocidad y temperatura sustancialmente uniformes a lo largo de la longitud del stent.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0007] Se revela un aparato y método para formar un revestimiento liberador de farmacos que ofrece un mayor
control sobre el indice de liberacion de un farmaco y menos interaccion no deseada entre un solvente portador y
la matriz farmaco-polimero. Segun los ejemplos, se usa una boquilla de pulverizacion para aplicar el material de
revestimiento. Y se usa una boquilla de calor para aplicar secado entre pasadas de revestimiento. El término
"secado entre pasadas" significa secar o eliminar solvente entre una, dos, tres 0 mas pasadas de pulverizacion.
El peso de material por capa es extremadamente ligero, aproximadamente 2% del peso de revestimiento total
segun un modo de realizacion. Esto significa, para este ejemplo concreto, que se necesitan 50 pasadas de
pulverizacién para alcanzar el 100% del peso de revestimiento.

[0008] Los esfuerzos anteriores por producir un perfil de liberacién de farmaco mas estable y consistente no han
resultado enteramente satisfactorios. Se busca un indice de liberacién predecible/controlable y mas preciso. Los
esfuerzos por mejorar la controlabilidad y consistencia de los indices de liberacién del farmaco se han centrado
en la estructura del polimero, tipo o estructura del polimero y el tipo de solvente utilizado. Sin embargo, estas
mejoras no han sido capaces de resolver de manera satisfactoria las necesidades de determinadas aplicaciones
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clinicas, o de proporcionar una morfologia que pueda ser ampliamente utilizada.

[0009] Un "perfil de liberacion de farmaco”, o "perfil de liberacion" significa la morfologia o caracteristicas de una
matriz liberadora de farmaco que administra una conducta terapéutica esperada después de ser situada dentro
del cuerpo. Por tanto, un perfil de liberacién de farmaco o perfil de liberacion informa acerca de uno de estos
aspectos como la predictabilidad del indice de liberacién, variacion, si la hubiera, en el indice de liberacién con el
tiempo o en base a una unidad de superficie a lo largo de la superficie liberadora de farmaco.

[0010] Se ha descubierto que una mejora significativa en la capacidad de adaptar un perfil de liberacion de
farmaco para adecuarse a un objetivo concreto como producir un indice de liberacion especifico, uniformidad en
el indice de liberacién en la superficie liberadora de farmaco, y/o uniformidad en un ajuste de produccioén (alto
rendimiento) reside en obtener un control mas preciso sobre la cantidad de solvente presente, o indice de
eliminacién de solvente. La criticidad de la distribucion, eliminacion de solvente, etc., generalmente depende de
la formulacién de farmaco-polimero-solvente y objetivos particulares que se persiguen. Aunque se conoce que la
morfologia de una matriz farmaco-polimero queda influida por la presencia de un solvente, se descubrié que esta
interaccion desempefiaba un papel mas significativo que el que se pensaba previamente. Basandonos en esta
conclusién, se buscd un proceso mas efectivo para controlar la cantidad de interaccién solvente-polimero-
farmaco. Se descubrié que el peso del revestimiento por ciclo de pulverizacién y la manera en que se elimino el
solvente, en relacion con el grosor del revestimiento era un aspecto importante.

[0011] Se ha buscado anteriormente un peso de revestimiento por ciclo de pulverizacion relativamente alto,
porque minimiza el tiempo de procesos y aumenta el rendimiento. Sin embargo, mantener el control sobre la
cantidad o indice de eliminacidon de solvente es una tarea compleja a menos que la capa de revestimiento
aplicada sea relativamente fina. Si la capa aplicada es demasiado gruesa, la resistencia del solvente a la
eliminacion llega a ser no lineal rapidamente y, por tanto, menos facil de controlar o predecir. Cuando el solvente
se elimina de una capa fina, por tanto, las posibilidades de interaccion no deseada entre el solvente, polimero y
farmaco, y problemas relacionados comienzan a reducir la capacidad de conservar el control sobre el perfil de
liberacion.

[0012] La biocompatibilidad del polimero usado para un dispositivo médico liberador de farmacos, p.€j., un stent,
es esencial. El polimero debe ser no inflamatorio, capaz de ser expandido sin escamado o delaminado del stent,
y ser capaz de controlar la liberacion de farmaco a un indice predecible. Muy pocos sistemas de polimero
pueden cumplir los requisitos. Preferiblemente, se elige EVAL como un material de matriz de farmaco para stents
liberador de farmacos. Ha mostrado respuestas biolégicas favorables. EVAL es un copolimero aleatorio
semicristalino y es higroscoépico debido a su grupo hidroxilo. El porcentaje de cristalinidad del revestimiento de
EVAL en el stent es dependiente de las condiciones del proceso (solvente residual, humedad o temperatura del
proceso). Un solvente (DMAc o DMSQ) usado para disolver EVAL tiene un alto punto de ebullicion. De este
modo, el solvente puede eliminarse de manera activa del revestimiento, p.ej., calentandolo.

[0013] Las condiciones de proceso pueden afectar a la morfologia deseada. Por ejemplo, si hay un exceso de
solvente residual, es decir, solvente no eliminado entre ciclos de pulverizaciéon o después de un ciclo, el solvente
puede inducir un efecto plastificante, que puede alterar de manera significativa el indice de liberacion. Por tanto,
puede ser primordial tener un proceso que produce un revestimiento con propiedades equilibradas - cristalinidad,
% de residuo de solvente, % de contenido de humedad, etc. Si uno o mas de estos parametros no esta
controlado de manera adecuada, de tal forma que varia con el grosor o a lo largo de la superficie de un
dispositivo liberador de farmaco, entonces se vera afectado el perfil de liberacion. Una o mas de estas
consideraciones puede ser mas critica para algunas formulaciones de farmaco-polimero-solvente que para otras
formulaciones.

[0014] Para facilitar la incorporacion de un farmaco sobre un stent, la pulverizacion de una solucién
polimero/farmaco de bajo porcentaje sélido sobre el stent seguido por la eliminacion del solvente ha resultado
viable para controlar la cantidad de farmaco (en el rango de microgramos) depositado sobre el stent y el perfil de
liberacién. Se ha descubierto ahora que una buena calidad de revestimiento se ve favorecida por el uso de esta
técnica de pulverizacion, es decir, las propiedades como la cristalinidad, % de resido de solvente y % de
contenido de humedad se pueden controlar mas puesto que el peso del revestimiento se construye a lo largo de
diversos revestimientos aplicados. Sin embargo, un sfent que tiene una geometria ajustada (para minimizar el
tamafio del diametro exterior del stent plegado) afiade dificultades técnicas considerables a este método. Existe
una necesidad de eliminar al menos parte del solvente, de una manera €eficiente y predecible entre ciclos de
pulverizacion (un ciclo de pulverizacion puede incluir una o mas pasadas de pulverizacion, p.ej., pasar una
boquilla de pulverizacion longitudinalmente sobre un stent giratorio). En un modo de realizacién preferido, un
ciclo de pulverizacion incluye una, dos, tres 0 mas pasadas para obtener un peso de revestimiento del 2% en un
ciclo de pulverizacion. Idealmente, se desearia eliminar todo el solvente tras cada revestimiento. Sin embargo, se
entendera facilmente que esta no es una solucion practica. Por lo tanto, eliminar todo el solvente entre cada ciclo
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de pulverizacién no aborda la necesidad existente en la técnica.

[0015] Los estudios del efecto de secado en la liberacion de farmaco (sistema EVAL-farmaco) indicaron una
necesidad inmediata de lograr técnicas de secado dentro del proceso para eliminar un solvente en el stent
revestido tras cada ciclo de pulverizacion. Este es un paso critico en la produccién de productos mas estables al
tiempo que se conserva un alto rendimiento.

[0016] Las propiedades de un solvente, p.ej., tension superficial, presion de vapor o punto de ebullicion,
viscosidad, y constante dieléctrica, usadas en la disolucién de un polimero tienen un efecto dominante sobre la
calidad del revestimiento, rendimiento del proceso de revestimiento, estabilidad del farmaco y el equipo necesario
para el procesamiento. Por supuesto, un solvente puede eliminarse aplicando un gas calentado sobre el stent.
Sin embargo, de manera sorprendente e inesperada, se descubrié que esta fase de secado debe ser controlada
cuidadosamente para lograr el resultado final deseado. También debe tener lugar una transferencia de calor
uniforme y eficiente a la superficie del revestimiento.

[0017] El indice de evaporacion de un solvente adecuado tiene una relacion inversa con el grosor del
revestimiento (generalmente inversamente proporcional al grosor) para un revestimiento de pelicula fina. Y la
resistencia aumenta de manera no lineal a medida que aumenta el grosor del revestimiento. Como se ha
mencionado antes, deberia evitarse esta no linealidad. Cuando el grosor se encuentra dentro del intervalo lineal
se logra mayor eficiencia, uniformidad y mas control en la eliminacién del solvente. Como resultado, se obtiene
un perfil de liberacién de farmaco mas constante puesto que existe la menor interacciéon farmaco-solvente-
polimero, plastificado de solvente y extraccion del farmaco. Por tanto, se desea lograr mayor control sobre, no
solo la uniformidad de propiedades a través del grosor, sino también la capacidad de eliminar el solvente. Esto se
debe a que el solvente residual sobre el stent liberador de farmacos puede inducir respuestas bioldgicas
adversas, comprometer las propiedades del revestimiento, inducir la degradacion del farmaco y alterar el perfil de
resistencia. La ratio polimero a farmaco aplicada durante cada ciclo de pulverizacién puede ser 1:1, 2:1, 3:1, 4:1
0 5:1.

[0018] De este modo, se ha descubierto que un indice de liberacion puede controlarse mejor aplicando
numerosas capas de una solucidn de bajo porcentaje, p.ej., 2% del peso de revestimiento total, con una fase de
secado entre cada ciclo de pulverizacion. De este modo, en este ejemplo son necesarias 50 capas para producir
el peso de revestimiento objetivo. Para hacer este proceso de revestimiento mas factible como un método a nivel
de produccion, al tiempo que se mantiene control sobre el solvente y la interaccion solvente-farmaco-polimero,
como se acaba de analizar, fue necesaria una fase de secado en el proceso eficiente.

[0019] Los experimentos iniciales configuraron un proceso para incluir una fase de secado usando una boquilla
divergente, que es lo que se esperaria normalmente para eliminar un solvente. También se utilizé una boquilla de
secado cilindrica. Se escogio cualquiera de estos tipos de boquilla (cilindrico o de tipo de canal divergente) como
soluciones.

[0020] Se selecciono un perfil de flujo para el gas, es decir, una velocidad de salida de gas desde la boquilla y
temperatura, para producir un tiempo de secado rapido. Se esperaba que con una transferencia de calor media
apropiada del gas a la superficie de stent usando cualquier boquilla, es decir, seleccionando una velocidad y
temperatura de gas secante adecuados, podria incorporarse una etapa de secado dentro del proceso eficiente al
proceso de revestimiento, haciendo asi viable un proceso de aplicacion de numerosos revestimientos de bajo
peso mientras se mantiene el control sobre los efectos del solvente en la morfologia farmaco-polimero. El perfil
de liberacion de farmaco resultante que resulta del uso de los tipos de boquilla cilindrica o canal divergente para
la eliminacion de solvente, no presenté sin embargo las propiedades deseadas. Se formuld la hipétesis de que
podria necesitarse un mayor control sobre la transferencia de calor.

[0021] De manera sorprendente e inesperada, se descubrié que cuando la capacidad de transferencia de calor
en el gas en la salida de boquilla se modificaba, es decir, se hacia mas uniforme, habia una mejora significativa
en la capacidad de controlar o adaptar un perfil de liberacion de farmaco para ajustar al objetivo final. Por lo
tanto, se concluy6 que no solo se necesita una fase de secado en el proceso eficiente para producir un perfil de
liberacion de farmaco mejorado, sino también una transferencia de calor mas uniforme del gas a la superficie
revestida entre cada uno de los diversos revestimientos aplicados.

[0022] En vista de lo anterior, la invencion proporciona métodos y aparatos segun las reivindicaciones.

[0023] Se revela un proceso de revestimiento de multiples fases que incorpora una etapa de secado dentro del
proceso.

[0024] También se revela un método para revestir un stent que incluye: (a) rociar el stent con una soluciéon que
comprende aproximadamente 2-5% de revestimiento en peso y 95-98% de solvente en peso, (b) eliminar el
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solvente del stent revestido usando una boquilla de calor de manera que tras la fase de eliminaciéon de solvente
solo aproximadamente de un 0,5% a un 8% del revestimiento en peso sea solvente que ha permanecido en el
revestimiento, y repetir las fases (a) y (b) hasta que se alcance el 100% de un peso de revestimiento humedo
deseado.

[0025] También se revela un método para producir un perfil de liberacién deseado que incluye una fase de
secado de aire forzado para eliminar el solvente de manera uniforme.

[0026] También se revela una alineacion precisa de un stent con una boquilla de salida. En un ejemplo, existe
una herramienta o guia de alineacion que situa el cuerpo de stent en una ubicacion X, Y y Z determinada para
producir un indice de eliminaciéon de solvente uniforme y propiedades uniformes a lo largo de la longitud del
cuerpo de stent. En un ejemplo, la tolerancia de error de alineacioén para una compensacion de un cuerpo de
stent desde una punta de la boquilla (lamada la direccién "Z") es mayor que la tolerancia a desalineacion en el
plano de la boquilla, p-€j.-, dentro del plano del papel en la FIG. 4, que se llamara el plano X-Y. En un modo de
realizacion, una ubicacion de orificio proximal a la boquilla permite la alineacién precisa del cuerpo de stent en el
plano X-Y, p.ej., una ranura de laser vertical 50 (FIG. 1 A). Seguin un ejemplo, a menos que el cuerpo de stent se
alinee de manera adecuada, puede haber una pérdida significativa de eficiencia de secado y mas no uniformidad
del proceso de secado por evaporacion.

[0027] También se revela una boquilla de calor que acondiciona una masa de gas presurizado para eliminar un
revestimiento de bajo peso. La boquilla tiene un primer y segundo conjunto de paredes en pendiente para
acelerar y desacelerar la corriente de gas no acondicionado aguas arriba. En otros ejemplos, la boquilla puede
tener una primera etapa que tiene un estrechamiento divergente, que desacelera un gas, y una segunda etapa
que tiene un estrechamiento convergente, que acelera un gas. La boquilla de calor puede incluir ademas una
rejilla de mezcla.

[0028] También se revela una boquilla de calor que acondiciona una masa de gas presurizado para eliminar un
revestimiento de bajo peso. La boquilla tiene una primera y segunda seccion de difusor. Un difusor tiene un
primer conjunto de aberturas u orificios y el segundo difusor tiene un segundo conjunto de aberturas u orificios,
diferente del primer conjunto.

[0029] También se revela un método para producir un peso de revestimiento aplicando una capa ligera, secando
la capa y después repitiendo estos pasos varias veces hasta que se logra un peso de revestimiento total. El
numero de capas puede ser superior a 20, superior a 30, superior a 40 y entre 20 y 50 capas.

[0030] También se revela una boquilla de calor para su uso durante una fase de secado en el proceso para
revestir un stent liberador de farmacos. Esta boquilla de calor puede proporcionar una cortina de aire con una
distribucién de velocidad y temperatura uniformes, lo que mejora la uniformidad de secado de solvente y reduce
la variabilidad en la liberacion de farmaco desde el revestimiento.

[0031] Segun un aspecto de la invencidn, una boquilla de secado segun la reivindicacion 1 cuenta con: una
direccion de flujo media, un area de entrada que recibe una corriente de gas entrante y un area de salida que
produce un gas secante, comprendiendo: una camara que incluye un primer lado proximal a la entrada y distal a
la salida, un segundo lado distal a la entrada y proximal a la salida, y paredes que se extienden desde el primer
lado al segundo lado; las paredes de camaras definiendo una regién de salida, una regidon de entrada y una
region media de la boquilla, la regién de salida definiendo un primer volumen para el flujo de gas desde la region
media a la salida de la boquilla, y la regién media definiendo un segundo volumen para el flujo de gas desde la
region de entrada hasta la region de salida; la regiéon media estando formada al menos en parte por un primer
conjunto de paredes en pendiente que divergen entre si en la direccion de flujo y la regiéon de salida estando
formada al menos en parte por paredes que convergen entre si en la direccion de flujo donde la region media
esta formada por una abertura circular en comunicaciéon de fluido con la regién de entrada, el primer conjunto de
paredes en pendiente que divergen en la direccion de flujo, un segundo conjunto de paredes que convergen en la
direccion de flujo y un primer difusor dispuesto de manera proximal a la entrada y distal a la salida, el primer
difusor formando una primera pluralidad de aberturas; un segundo difusor dispuesto de manera proximal a la
salida y distal al primer difusor, el segundo difusor formando una segunda pluralidad de aberturas y teniendo una
seccion transversal configurada para dirigir el gas sobre la superficie de un dispositivo médico revestido, de
manera que durante el flujo en estado constante la boquilla produce un gas en la salida que tiene un perfil de
temperatura y velocidad sustancialmente uniforme a través de la salida.

[0032] También se revela un aparato para revestir un stent que incluye un mandril para sostener el stent; un
pulverizador para aplicar un revestimiento a una superficie del stent mientras esta siendo sostenido en el mandril;
un secador configurado para eliminar un porcentaje controlado de solvente de una superficie del stent, el secador
incluyendo una boquilla y la boquilla formando una camara de acondicionamiento de gas.
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[0033] La camara de acondicionamiento de gas incluye una entrada que recibe un gas calentado suministrado de
una fuente de gas, una seccion divergente proximal a la entrada y distal a la salida, una seccién convergente
proximal a la salida y distal a la entrada, un primer difusor proximal a la entrada y distal a la salida, el primer
deflector teniendo una primera disposicion de aberturas, y un segundo difusor proximal a la salida y teniendo una
segunda disposicion de aberturas, donde la entrada, seccion divergente, secciéon convergente y primer y segundo
difusor cooperan para producir una masa de gas secante acelerado que tiene una capacidad de transferencia de
calor distribuida de manera uniforme desde el gas a la superficie del stent.

[0034] Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de revestimiento de stent segun la
reivindicacion 7, que incluye los pasos de aplicar un revestimiento al stent; y después secar el stent revestido
usando una boquilla de secado. La fase de secado incluye las fases de disponer el stent revestido proximal a una
salida de la boquilla; y eliminar al menos parcialmente un solvente en el revestimiento con un gas forzado a
través de la boquilla, incluyendo las fases de desacelerar el gas recibido a través de la entrada de boquilla,
estando situada la entrada de boquilla de manera anterior a la salida, mezclar el gas desacelerado que incluye
forzar el gas a través de un primer difusor dispuesto de manera proximal a la entrada y distal a la salida, acelerar
el gas aguas abajo del primer difusor y después forzar el gas acelerado a través de un segundo difusor dispuesto
en la salida para secar el stent; donde el gas aguas abajo de la salida tiene una temperatura y velocidad
sustancialmente uniformes a lo largo de la longitud del stent.

[0035] También se revela un sistema que incluye una estacion de pulverizaciéon y estacion de secado. La
estacion de pulverizacion y de secado pueden estar separadas por una pared. Se sostiene un stent en un mandril
que es soportado como un voladizo o conexién de pasadores en sus extremos. En primer lugar, el stent se sitla
en una zona de pulverizacion donde se aplica un revestimiento. Después, el stent se mueve a la zona de secado
donde se somete a un gas secante uniforme para proporcionar un secado rapido y eficiente. A continuacion, el
stent se devuelve a la zona de pulverizacion y el proceso se repite hasta que se alcanza un peso de
revestimiento final.

[0036] El stent y el mandril que soporta el stent son desplazados entre las zonas de pulverizacion y secado por
un medio para moverse entre la zona de pulverizador y secado. En un ejemplo, el medio es un mecanismo
giratorio programado para situar un stent entre un secador y una seccion de boquilla acoplando el mandril a un
ensamblaje de tambor rotatorio. En otro ejemplo, un pulverizador y una boquilla se acoplan a un motor lineal que
sitia de manera selectiva la boquilla de secado y la boquilla de pulverizacién sobre el dispositivo médico cuando
se elimina el solvente y se aplica un revestimiento, respectivamente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0037]

Las FIGS. 1A y 1B son vistas en perspectiva y frontal, respectivamente, de una boquilla de secado
segun la divulgacion. La FIG. 1A ilustra una vista en perspectiva de una boquilla de secado con una
cubierta superior retirada para mostrar la camara de flujo en su interior. La FIG. 1B muestra una vista
en planta frontal de la boquilla, o la vista en un plano perpendicular a la direccidon neta de flujo de gas
que sale de la boquilla. Estas vistas muestran un perfil frontal del extremo de salida de la boquilla y los
lados en pendiente que forman partes convergentes de la camara.

Las FIGS. 2A y 2B ilustran una vista superior y lateral, respectivamente, de la boquilla de las FIGS. 1A-
1B y un stent dispuesto adyacente al extremo de salida de la boquilla. Estas figuras muestran la
direccion de flujo hacia la boquilla y que sale de la misma. Los parametros de flujo del gas secante en la

salida de la boquilla se representan generalmente por la cantidad g(v, t) donde "v" y "t" representan el
perfil de velocidad y temperatura de salida del gas, respectivamente, a través de la salida de la boquilla.

La FIG. 3A-3C muestra diversas vistas de una carcasa del cuerpo de boquilla de las FIGS. 1-2. Estas
figuras ilustran las diversas relaciones entre las regiones de flujo para dirigir el gas entrante hacia el
dispositivo médico.

La FIG. 4 muestra un deflector de la boquilla de las FIGS. 1-2.

Las FIGS. 5-7 son graficos que muestran la distribucion de temperatura y velocidad del gas en la salida
de boquilla para dos tipos de boquillas.

Las FIGS. 8-10 muestran diversas vistas de una boquilla y sistema de pulverizacion - secado que
incorpora aspectos de la divulgacion. Se encuentran ejemplos adicionales de un sistema de
pulverizacion adecuado para su uso con una boquilla de calor construida segun la divulgacion en las
solicitudes estadounidenses n° 11/764.006 (la solicitud '006) y la solicitud estadounidense n°® 12/027.947
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(la solicitud '947).
DESCRIPCION DETALLADA DE LOS MODOS DE REALIZACION

[0038] Segun una implementacion preferida de la invencion, se usa un pulverizador y boquilla de calor para
formar una capa liberadora de farmaco sobre una superficie de un stent. Un stent es una prétesis intravascular
que se administra e implanta en la vasculatura del paciente u otras cavidades y limenes corporales mediante un
catéter de balodn. La estructura de un stent se compone normalmente de andamiaje, sustrato y material base que
incluye un patrén o red de elementos estructurales de interconexién a menudo denominado en la técnica como
strut (malla estructural) o brazos. Normalmente, un stent tiene una pluralidad de elementos cilindricos que tienen
una rigidez radial y struts que conectan los elementos cilindricos. El stent es soportado longitudinalmente en su
mayor parte mediante la rigidez a la flexion de elementos de enlace de tipo haz delgado, que dan al stent
flexibilidad longitudinal. Los ejemplos de la estructura y topologia de superficie de dispositivos médicos como un
stent y catéter se presentan en las patentes estadounidenses n° 4.733.665, 4.800.882, 4.886.062, 5.514.154,
5.569.295 y 5.507.768.

[0039] Las FIGS. 1-3 representan aspectos de una boquilla de secado 10 segun la divulgacion. En relacion
con la FIG. 1A, la boquilla 10 incluye una parte de salida aguas abajo 8 donde un gas secante sale de los
orificios formados en un deflector 14 y una parte de entrada aguas arriba 16 conectada a una fuente de gas
presurizado que proporciona una corriente de gas entrante calentado. La boquilla 10 se muestra en una vista
detallada parcial (cubierta superior 20 retirada) para mostrar una rejilla interna 32 (o rejilla 32) situada dentro de
una camara de flujo interno 30. La camara de flujo se forma mediante el ensamblaje de una cubierta superior 20,
cubierta inferior 22, y carcasa 40 que rodea la parte de la camara 30 aguas arriba del deflector 14. La carcasa 40
incluye paredes laterales en pendiente disefiadas de forma similar opuesta. La carcasa 40 también forma en una
ubicacion central donde se encuentran las paredes 41y 42, un pasillo de entrada que tiene una abertura circular
43a (mostrado parcialmente) a través del cual entra la corriente de gas entrante en la camara 30. La estructura
de la carcasa 40 se muestra en mayor detalle en las FIGS. 3A - 3C. Se une un termopar 11 a la cubierta superior
20 para controlar la temperatura del gas en la camara 30.

[0040] Las FIGS. 1B y 2A muestran vistas superiores y frontales de la boquilla 10, respectivamente. Como se
explica en mayor detalle, a continuacion, la corriente de gas que sale del deflector 14, indicada por la cantidad
vectorial g(v, t), saldra del deflector con una velocidad y temperatura sustancialmente uniformes sobre el area
definida como el producto de longitud "L" y anchura "w" (FIG. 2A). Esta area indica el area abarcada por la
disposicion de orificios 14a del deflector 14 a través de los cuales el gas sale de la camara 30.

[0041] EI gas de entrada que tiene una velocidad de entrada Vj, se dirige al extremo de entrada 16 en una

direccion de flujo a través de la abertura circular 43. El gas que sale, g(v,t), también se encuentra en la direccion
de flujo. Un stent revestido 5 que tiene solvente a eliminar mediante el gas g(v,t) se muestra adyacente a la
salida 8 en las FIGS. 2A y 2B. El stent 5 se alinea con el deflector 14 usando una ranura grabada por laser 50
que ubica la linea central del deflector con el eje longitudinal del stent 5. Segin un modo de realizacion, el stent 5
es sostenido por un mandril que se mueve con el stent entre una estacion de revestimiento y la estacion de
secado donde el stent 5 se sitda bajo el deflector 14 como se muestra en la FIG. 2. Alternativamente, el stent 5
esta estatico y la boquilla se mueve en alineacién con el stent 5. Puede proporcionarse una ranura de alineacion
50 para ayudar a esta alineacion. El stent y mandril son girados a una velocidad constante o intermitente a
medida que la boquilla aplica gas calentado a la superficie de stent 5.

[0042] La boquilla 10 convierte el gas que entra a través de la abertura circular 43a en una masa de gas secante
concentrada sobre un area rectangular que se corresponde con la longitud y diametro del stent. De este modo, la
longitud y anchura de la disposicion de orificios 14a en el deflector es relativamente estrecha y aproximadamente
de la longitud del stent 5. El gas secante puede considerarse como un cuerpo que tiene una masa térmica y
dimensiones proyectadas sobre el area rectangular L x w. El cuerpo tiene una capacidad para transferir calor o
energia térmica a la superficie de stent revestido de manera uniforme a través de la conversion de flujo laminar a
flujo de fluido turbulento debido a la naturaleza del disefio de boquilla. Para los fines de este analisis, la cantidad
g(v,t) puede considerarse como un perfil de velocidad y temperatura, o como un perfil de transferencia de calor
para la masa de gas que sale del deflector 14.

[0043] Las FIGS. 2B y 1B muestran los lados de la boquilla 10. Puede observarse que los lados formados por la
cubierta superior 20, cubierta inferior 22 y paredes 41 y 42 de la carcasa 40 forman una seccion convergente que
termina en el deflector 14. Hay lados en pendiente tanto para el lado superior como para el inferior formando el
armazén para la camara 30.

[0044] Durante la condicion de flujo en estado constante, el flujo de gas laminar en la abertura circular a la
camara 30, indicada con 43a en la FIG. 1A, es aproximadamente igual que el flujo de gas turbulento en la salida

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2557433 T3

8 considerando que el factor de compresibilidad sea escaso. Este "flujo" se refiere al indice de flujo de gas a
través de una seccion transversal perpendicular a la direccion de flujo en cualquier seccion transversal en una
region de flujo de la boquilla 10. La cantidad de gas por unidad de tiempo pasando a través del area L x w del
deflector 14 es, por tanto, la misma que el gas por unidad de tiempo que pasa a través de la abertura circular
43a, o rejilla(s) 32 aguas arriba de la salida de la boquilla 8. Por consiguiente, en estado constante la velocidad
media del gas que pasa a través de las areas definidas por estas secciones (o cualquier otra seccién transversal
en la camara 30) es inversamente proporcional a las areas transversales respectivas a través de las cuales pasa
el fluido. Cuanta mas pequefia sea la seccion transversal mayor sera la velocidad media del gas. Las areas
transversales a las que se hace referencia arriba son ilustradas en la FIG. 3A por las cantidades A; (area de

entrada), A, (area de salida, es decir, el area L x w) y A (es decir, el area donde la(s) rejilla(s) 32 se situan en la
camara 30). El flujo a través de cada una de estas areas es aproximadamente igual para el flujo en estado
constante. El area Ag es menor que A;. De este modo, la velocidad del gas en la salida que tiene un area Ag es

mayor que la velocidad del gas en la seccion que tiene un area Aj porque Ag < Aj.

[0045] En relacion con las vistas superiores de la carcasa 40 (FIGS. 3A y 3C) y una vista lateral de la carcasa 40
(FIG. 3B), la carcasa 40 incluye primeras paredes divergentes opuestas 41b y 42b situadas cerca de la abertura
de entrada 43a y aguas arriba de la rejilla 32. Las segundas paredes convergentes opuestas 41a, 42a se sitian
cerca de la salida y aguas abajo de la rejilla 32. De este modo, se entendera que para el flujo en estado
constante, el gas que entra en la camara 30 desde la abertura circular 43a desacelerara aguas abajo de la rejilla
32 mediante las paredes de camara divergentes y después se acelerara por las paredes de la camara
convergentes aguas abajo de la rejilla 32. La carcasa 40 incluye muescas 44a, 44b que sostienen la rejilla 32 en
la camara 30, y muescas 45a, 45b que sostienen el deflector 14.

[0046] El estrechamiento de las paredes 41a, 42a se indica en FIG. 3C por el angulo 63. Y el estrechamiento
para las paredes 41b, 42b se indica mediante el angulo 82. De modo similar, el estrechamiento de las superficies

superior e inferior de la camara 30, constante desde el deflector 14 hasta la pared trasera aguas arriba 49a de la
camara 30 se indica en la FIG. 3B por el angulo 61.

[0047] En relacion con la FIG. 3B, que muestra una vista transversal tomada en 3B-3B en la FIG. 3A, la camara
30 puede caracterizarse por presentar tres secciones o regiones de flujo de fluido. La region de flujo | hace
referencia al pasillo de entrada 43a (o abertura 43a). Este conducto es, segun un modo de realizacion, un orificio
cilindrico que puede acoplarse de manera conveniente en un extremo a tuberia cilindrica de unién, que conecta
la boquilla 10 a la fuente de gas. La regién | termina en la entrada de la camara 30. El gas entra en la camara 30
entrando primero a la region de flujo Il. Esta regiéon hace referencia al espacio formado por las paredes laterales
divergentes 41 b, 42b, cubiertas superior e inferior y la pantalla 32. La regiéon de flujo Il hace referencia al
espacio en la camara 30 aguas abajo de la rejilla 32. Esta region se forma mediante las paredes laterales
convergentes 41a, 42a, deflector 14, rejilla 32, y las cubiertas superior e inferior 20, 22. Segin un modo de
realizacion, la distancia de la pared trasera 49a a la rejilla 32 es sustancialmente inferior que la distancia de la
rejilla 32 al deflector 14. Estas dimensiones relativas de las regiones Il y lll se representan en la FIG. 3A.

[0048] La rejilla 32 sostenida en la ranura 44 es elegida de manera adecuada para provocar que el gas de
desaceleracion entre en la camara 30 para formar remolinos o inducir turbulencia. Esto produce una mezcla
deseable de la corriente de gas entrante y de desaceleracion. En un modo de realizacion, se sitian dos rejillas en
la ranura 44. La primera rejilla es una rejilla de 1270 x 1270 x 0,002 cm (500 x 500 x 0,0008 pulgadas) de grosor
y una segunda rejilla de 25,4 x 25,4 x 0,06 cm (10 x 10 x 0,025 pulgadas) de grosor situadas la una contra la otra.
La regién Il puede considerarse como una region de transicion desde el flujo de gas del pasillo circular (region I)
hasta el flujo de gas del pasillo rectangular (deflector 14), o la regién de mezcla de la boquilla 10.

[0049] Con el ensamblaje anterior de la boquilla 10, se observé la uniformidad deseada en las propiedades de
flujo y/o capacidad de transferencia de calor, es decir, una masa térmica uniforme y secado eficiente, en la salida
8. La masa de gas que sale de los orificios del deflector 14a tenia un perfil de velocidad y temperatura mas
uniforme que el correspondiente canal divergente que tenia una abertura rectangular de 0,2 cm (0,06") en la
salida (en lo sucesivo la "boquilla de 0,06"), como se representa en la FIG. 5 (velocidad del gas frente a distancia
desde el centro del deflector) y la FIG. 6 (temperatura del gas frente a la distancia desde el centro del deflector).
El eje horizontal tiene como posicion cero el centro del deflector. La distancia +30 y -30 designa los extremos de
la disposicion de orificios 14a, es decir, "L" en este caso es 60 mm, para este ejemplo. Esta distancia se
corresponde aproximadamente con la longitud del stent 5. Como puede observarse en los graficos, el perfil de
velocidad y temperatura es mas uniforme que en el caso de la boquilla divergente que tiene la abertura de salida
de 0,2 cm (0,06").

[0050] Se cree que la mezcla de gas de desaceleracion, reduccion en el gas estancado aguas arriba de la rejilla
32, y posterior aceleracion de una masa térmica uniforme de gas aguas abajo de la rejilla 32 ha producido los
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resultados favorables. Las paredes divergentes en la region Il desaceleran el gas entrante, que entra a través de
una abertura circular. Las paredes se inclinan hacia fuera (en lugar de formar esquinas o lados en angulo recto)
para evitar que el gas estancado quede en la region Il. La acumulaciéon de gas estancado puede afectar a la
eficiencia del funcionamiento de la boquilla. A continuacion, el gas se mezcla a medida que es forzado a través
de la malla o rejillas 32. Se cree que se produce un mayor mezclado al situar la rejilla cerca de la abertura 43a.
Cuando el gas entra en la region lll, las paredes convergentes aceleran el gas. A continuacion, el gas es forzado
a través de la disposicién de orificios en el deflector 14. El efecto de la forma de la camara 30, situacién de la
rejilla 32 y disefio del deflector 14 en la salida difunde aire de manera uniforme entre la entrada circular y la salida
rectangular, lo que produce una capacidad de transferencia de calor relativamente uniforme y alta desde el gas a
la superficie de stent. Las rejillas y deflector pueden ser extraibles/intercambiables para permitir patrones de flujo
de aire especificos en funcién del proceso.

[0051] Segun el ejemplo, la anchura de la salida de gas (w) es de 0,5 cm (0,188 pulgadas) que se corresponde
con el diametro de stent que se secé con la boquilla. La longitud del deflector (L) es de 6 cm (2,36 pulgadas) para
proporcionar un gas secante para las longitudes de stent de 8 a 38 mm. Se eligié una temperatura operativa de
25°C a 110 °C (la temperatura maxima depende de la salida del elemento calefactor y la estabilidad dimensional
del material base de la boquilla) para adaptarse el secado de diversos solventes. La anchura del deflector es, en
algunos modos de realizacion, dos veces el diametro exterior del stent medio secado usando la boquilla. Los
disefios de deflector pueden cambiarse para producir un intervalo de perfiles de velocidad desde la salida de aire.
Puede lograrse un perfil de velocidad uniforme utilizando una malla de acero inoxidable (preferiblemente 150 a
500 cuadrados por 2,54 cm (pulgada) en la rejilla 32 y una placa de deflector inferior mecanizada de acero
inoxidable de orificios espaciados de manera uniforme 0,2 cm (0,06").

[0052] Seguin un modo de realizacion, se descubrié que 63 mayor que 62 y 84 (cantidad de inclinacién, véase

FIGS. 3B y 3C) y la rejilla anterior y seleccion de deflector produjeron el resultado deseado. En concreto, se
descubri6 que 64 aproximadamente igual a 37 grados, 69 aproximadamente igual a 21 grados y 63

aproximadamente igual a 83 grados, una seccion de rejilla de 150 a 500 cuadrados por 2,54 cm (pulgada) y
orificios del deflector de 0,2 cm (0,06 pulgadas) produjeron resultandos favorables.

[0053] Los patrones de orificios diferentes u orificios de diversos diametros en la placa difusora inferior también
pueden utilizarse para crear otros perfiles de velocidad (sinusoidal o de dientes de sierra, minimos o maximos de
velocidad en punto central o extremos de sfent) si se desea una variacion controlada en el indice de secado. La
Figura 7 muestra un patrén de velocidad algo sinusoidal formado mediante el uso de un patrén de orificios alterno
2-1-2 en el deflector 14.

[0054] Los experimentos de revestimiento muestran una eficiencia mejorada de secado y variabilidad reducida
en el indice de liberacion de farmaco usando la boquilla segun la invencion frente a la boquilla de canal
divergente de 0,2 cm (0,06 pulgadas). Los pesos de revestimiento en el proceso eran aproximadamente 2%
superiores a los pesos de revestimiento seco finales usando la boquilla antes descrita. De manera mas general,
la etapa de secado en proceso o entre pasadas puede ser entre 0,5% a 8%, segun la formulacion de farmaco-
polimero-solvente. Esto se compara favorablemente con un 10% mas de peso de revestimiento usando la
boquilla de 0,06 pulgadas (aproximadamente 80% menos de solvente en el revestimiento en proceso). Se
observo que la liberacion de farmaco a las 24 horas in vitro era menos variable también (desviacion relativa
estandar de aproximadamente 10% frente a 20% con una boquilla de 0,2 cm (0,06 pulgadas)). Y los stents
revestidos usando la boquilla 10 presentaron menor cambio medio en la cantidad liberada (aproximadamente
11% para la boquilla 10 comparado con un 39% con la boquilla de 0,2 cm (0,06 pulgadas)).

[0055] Los modos de realizacion de la presente invencion pueden ponerse en practica usando los dispositivos de
revestimiento por pulverizacion descritos en las solicitudes estadounidenses n° 11/764.006 (la solicitud '006) y la
solicitud estadounidense n° 12/027.947 (la solicitud '947).

[0056] Se describira ahora un ejemplo de un sistema de revestimiento de stent que incorpora algunos de los
elementos de la invencién. En relaciéon con las FIGS. 8-10, se configura un dispositivo 200 para procesar dos
stent de manera simultanea. Sin embargo, el dispositivo 200 puede procesar un solo stent si se desea. El
dispositivo 200 tiene una zona de pulverizacion 202 y una zona de secado 204, que permite el revestimiento de
un stent y el secado de otro stent simultaneamente. Los ensamblajes de soporte del stent, los mandriles 208 y
222 pueden moverse entre zona de pulverizacion 202 y una zona de secado 204 mediante un tambor rotatorio
para permitir la pulverizaciéon simultanea de un sfent en un ensamblaje de soporte de stent y el secado de otro
stent en otro ensamblaje de soporte de stent.

[0057] La zona de pulverizacion 202 tiene una boquilla de pulverizacion 206 que esta montada encima del
ensamblaje de soporte de stent movil 208. Como se representa mediante una flecha 242, el ensamblaje de
soporte de stent 208 es girado durante el proceso de revestimiento. La boquilla de pulverizacion 206 es
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trasladable a lo largo de una direccién y, como se muestra por la flecha de doble punta 205, a lo largo del eje de
ensamblaje de soporte de stent 208. La boquilla de pulverizacion 206 puede moverse también a lo largo de una
direccion x como se muestra mediante una flecha 207.

[0058] La boquilla de pulverizacion 206 es albergada en un soporte de boquilla 220 que se une a un bloque de
soporte de montaje 218. El bloque de soporte de montaje 218 es acoplado a un deslizador lineal que puede
controlar el movimiento del soporte de boquilla 220 y boquilla de pulverizacion 206 hacia atras y hacia delante en
la direccion x durante la aplicaciéon del material de revestimiento sobre el stent. El bloque de soporte de montaje
218 también se acopla a una plataforma deslizante para permitir al soporte de la boquilla 220 junto con la boquilla
de pulverizacion 206 desplazarse lateralmente hacia atras y hacia delante en la direccion x (245/207) a una
posicion sobre un embudo superior 214A después de que se complete un ciclo de pulverizacion. El
desplazamiento lateral del soporte de boquilla 220 junto con la boquilla de pulverizacion 206 despeja la
trayectoria en la zona de pulverizacién para permitir al tambor 240 rotar para avanzar el stent en la zona de
secado 204 a la zona de pulverizacion 202 para recibir el material de revestimiento.

[0059] La zona de secado 204 incluye una boquilla de secado 224 construida y operada segun uno o mas de los
modos de realizacién anteriores, p.gj., la boquilla 10. La boquilla 224 puede situarse sobre un ensamblaje de
mandril mévil 222 para soportar un stent revestido durante el secado. El ensamblaje de mandril 222 se inserta en
un eje 228, que gira el ensamblaje de mandril 222 durante el proceso de secado, como queda indicado por la
flecha 243. En algunos modos de realizacién, el mismo motor puede proporcionar movimiento giratorio a los
ensamblajes de soporte de stent 208 y 222. La boquilla de secado 224 incluye un calefactor eléctrico 230 para
generar un gas calentado para la boquilla de secado 224. La boquilla de secado 224 se puede mover y puede
desplazarse en una direccion x, como se muestra mediante una flecha de doble punta 245, o girar (angulo theta),
desde su posicion mostrada en la FIG. 2 a una posicion de secado sobre el ensamblaje de mandril 222. La
boquilla de secado 224 puede situarse sobre el ensamblaje de mandil 222 de manera que pueda secar un stent
revestido en la zona de pulverizacion 202 soplando gas caliente sobre un stent recién revestido. Se disponen
pinzas de stent 250 y 252 para cronometrar un stent, como se describe en detalle a continuacién, debajo del
ensamblaje de mandril 222. El calefactor 230 puede moverse en la direccion x como se indica por el numero 502
(véase FIG. 10A).

[0060] El desplazamiento lateral de la boquilla de secado 224 y la boquilla de pulverizacion 206 puede lograrse
con deslizadores neumaticos o deslizadores lineales de motor. Este desplazamiento lateral permite que el tambor
de indizacion rote, y puede también acomodar diferencias en el tiempo de secado y el tiempo de pulverizacion. El
desplazamiento lateral de la boquilla de secado 224 a una placa de desviacion 508 del aire secante lejos del
stent para evitar secar en exceso mientras que el otro stent esta acabando su ciclo de pulverizacion.

[0061] Los ensamblajes de soporte de stent 208 y 222 son soportados en sus extremos distales por abrazaderas
226 y 227, respectivamente. El extremo proximal del ensamblaje de mandril 222 se muestra soportado por un eje
228 tanto en la zona de pulverizacion como en la zona de secado. El extremo proximal del ensamblaje de
soporte de stent 208 es soportado de la misma manera, pero es escondido por la boquilla de pulverizacion 206.
El eje 228 se monta o acopla sobre un tambor 240 que gira como se muestra por la flecha 232. El tambor
giratorio 240 puede girar para invertir la posicion de los ensamblajes de soporte de stent 208 y 222 de manera
que el ensamblaje de soporte de stent 208 se encuentre en la zona de secado 204 y el ensamblaje de mandril
222 se encuentre en la zona de pulverizacién 202.

[0062] En relacion de nuevo con la FIG. 8, el dispositivo 200 se disefia para permitir la pulverizacion del stent en
la zona de pulverizacién 202 mientras una capa de revestimiento aplicada previamente en la zona de
pulverizacion 202 es secada en la zona de secado 204. La pulverizacion y secado simultaneos reducen o
eliminan el tiempo de inactividad de la operacién de pulverizaciéon y secado sucesivo, aumentando asi el
rendimiento de la operacion de revestimiento.

[0063] De manera especifica, una capa de material de revestimiento se aplica a un primer stent montado sobre el
ensamblaje de soporte de stent 208 mediante la boquilla de pulverizacién 206. Al mismo tiempo, un segundo
stent montado sobre el ensamblaje de mandril 222 con material de revestimiento ya aplicado en la zona de
pulverizacion 202 es secado mediante la boquilla de secado 224. Cuando el revestimiento de pulverizacién sobre
el primer stent y el secado del segundo stent se completan, el tambor giratorio 240 rota y situa el segundo stent
(seco) en la zona de pulverizacién 202 y el primer stent (recién revestido) en la zona de secado 204. A
continuacion, el primer stent puede secarse en la zona de secado 204 y puede aplicarse una capa de material de
revestimiento al segundo stent en la zona de pulverizacion 202. La pulverizacion y el secado pueden repetirse un
numero de veces seleccionado segun sea necesario para obtener la masa de revestimiento deseada en cada
uno de los stents. El tambor giratorio 240 puede girar en el sentido de las agujas del reloj o el sentido inverso
para cambiar la posicion del primer stent y segundo stent entre la zona de pulverizacion 202 y la zona de secado
204. El ensamblaje de soporte de stent 208 y el ensamblaje de mandril del stent 222 se giran en cada ciclo de
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pulverizacion y secado. Como muestra la flecha 232, el primer stent es girado a la zona de pulverizacion 202 y el
segundo stent es girado a la zona de secado 204 y una vez que se completa el ciclo de pulverizacién/secado, el
primer stent es girado de nuevo a la zona de secado 204 para el secado del stent y el segundo stent es girado a
la zona de pulverizacion 202 para recibir material de revestimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una boquilla de secado (10) que tiene una direccion de flujo media, una entrada (16) que recibe una corriente
de gas entrante y una salida (8) que produce un gas secante, que comprende:

una camara (30) que incluye un primer lado proximal a la entrada y distal a la salida, un segundo lado
distal a la entrada y proximal a la salida, y paredes de camara (41, 42, 20, 22) que se extienden desde
el primer lado al segundo lado;

las paredes de camara definiendo una region de salida (Region Ill), una regiéon de entrada (Region I) y
una region media (Region I1) de la boquilla, la regién de salida definiendo un primer volumen para el flujo
de gas desde la region media a la salida, y la region media definiendo un segundo volumen para el flujo
de gas desde la region de entrada a la region de salida; la regiéon de salida estando formada al menos
en parte por paredes (41a, 42a) que convergen una hacia la otra en la direccién de flujo,

un primer difusor (32) dispuesto proximal a la entrada y distal a la salida, el primer difusor formando una
primera pluralidad de aberturas;

un segundo difusor (14) dispuesto proximal a la salida y distal al primer difusor, el segundo difusor
formando una segunda pluralidad de aberturas (14a) y teniendo un area transversal configurada para
dirigir gas sobre la superficie de un dispositivo médico revestido, de manera que durante el flujo en
estado constante la boquilla produce un gas en la salida que tiene un perfil de temperatura y velocidad
sustancialmente uniforme a través de la salida; caracterizado porque la regiéon media esta formada por
una abertura circular (43a) en comunicacion de fluido con la region de entrada, un primer conjunto de
paredes en pendiente (41b, 42b) que divergen la una de la otra en la direcciéon de flujo, un segundo
conjunto de paredes (20,22) que convergen en la direccion de flujo y el primer difusor (32).

2. La boquilla de secado de la reivindicacion 1, donde la regidon de salida se forma por un primer y segundo par
de paredes (41a, 42a, 20, 22), ambos pares de paredes convergiendo en la direccion de flujo.

3. La boquilla de secado de la reivindicacion 2, donde la regién de salida esta formada en un extremo por el
primer difusor (32) y en el segundo extremo por el segundo difusor (14).

4. La boquilla de secado de la reivindicacion 3, donde la longitud de la region media medida desde la abertura
circular (43a) al primer difusor (14) es sustancialmente menor que la longitud de la region de salida medida desde
el segundo difusor (14) al primer difusor (32).

5. La boquilla de secado de la reivindicacién 4, donde la regién de entrada esta formada por un orificio cilindrico
(43) y la region de salida forma un pasillo rectangular proximal a la salida, el pasillo rectangular teniendo una
anchura y longitud seleccionados para dirigir una mayoria de la masa de gas secante hacia una superficie de
stent.

6. Un aparato para revestir un stent, que comprende

un mandril (222) para sujetar el stent (5);

un pulverizador (206) para aplicar un revestimiento a una superficie del stent mientras esta siendo sostenido en
el mandril;

un secador (224) configurado para eliminar un porcentaje de solvente controlado de una superficie del stent,
incluyendo el secador una boquilla de secado (10) segun cualquiera de las reivindicaciones de la 1 ala 5; y

un medio para mover el stent (5) y mandril (222) entre el secador (224) y el pulverizador (240).

7. Un método de revestimiento de stent, que comprende las fases de:

aplicar un revestimiento al stent (5); y después
secar el stent revestido (5) usando una boquilla de secado (10), incluyendo las fases de A) disponer el
stent revestido proximal a una salida (8) de la boquilla (10); B) secar al menos parcialmente el stent con
un gas forzado a través de la boquilla (10), que incluye las fases de
a) desacelerar el gas recibido a través de una entrada de boquilla (16), la entrada de boquilla
(16) estando situada de manera anterior a la salida (8),
b) mezclar el gas desacelerado que incluye forzar el gas a través de un primer difusor (32)
dispuesto proximal a la entrada (16) y distal a la salida (8),
c) acelerar el gas aguas abajo del primer difusor (32), y
d) a continuacion forzar el gas acelerado a través de un segundo difusor (14) dispuesto en la
salida (8) para secar el stent (5);
donde el gas aguas abajo de la salida (8) tiene una temperatura y velocidad sustancialmente uniformes
a lo largo de la longitud del stent (5), y donde
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el paso de aplicacion incluye aplicar como maximo un porcentaje del peso de revestimiento total del
conjunto que consiste en: 0,5% del peso total del revestimiento, 2% del peso total del revestimiento, 5%
del peso total del revestimiento; y 10% del peso total del revestimiento, y

ademas incluir la fase de repetir la fase de revestimiento y secado hasta que se alcance el peso de
revestimiento total.

8. El método de la reivindicacién 7, donde tras la fase de secado solo aproximadamente de un 0,5% a un 8%
del peso de revestimiento esta integrado por solvente.
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