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ENDOPROTESIS HiBRIDA DE ALEACION DE METAL AMORFO

DESCRIPCION
Campo de la invencion

La invencion se refiere en general a stents, que son dispositivos de endoprétesis intraluminales implantados en
vasos dentro del organismo, tales como vasos sanguineos, para soportar y mantener abiertos los vasos, o para
sujetar y soportar otras endoproétesis en vasos.

Antecedentes de la invencion

Se conocen en la técnica diversas endoprétesis. Normalmente, las endoprétesis son de forma generalmente tubular,
y pueden expandirse desde un diametro sin expandir relativamente pequefio hasta un diametro expandido mas
grande. Para la implantacion, la endoprétesis normalmente se monta en el extremo de un catéter manteniéndose la
endoprotesis en el catéter con su diametro sin expandir relativamente pequefio. Usando un catéter, la endoprotesis
sin expandir se dirige a través de la luz hacia el sitio de implantacion deseado. Una vez que la endoprétesis esta en
el sitio de implantacién deseado, se expande, normalmente o bien mediante una fuerza interna, por ejemplo inflando
un baldn en el interior de la endoprotesis, o bien permitiendo que la endoprétesis se autoexpanda, por ejemplo
retirando un manguito de alrededor de una endoproétesis de autoexpansion, permitiendo que la endoprétesis se
expanda hacia el exterior. En cualquier caso, la endoprotesis expandida resiste la tendencia del vaso a estrecharse,
manteniendo de ese modo la permeabilidad del vaso.

Algunos ejemplos de patentes en relacién con endoprotesis incluyen la patente estadounidense n.° 4.733.665
concedida a Palmaz; las patentes estadounidenses n.°° 4.800.882 y 5.282.824 concedidas a Gianturco; las patentes
estadounidenses n.*® 4.856.516 y 5.116.365 concedidas a Hillstead; las patentes estadounidenses n.°® 4.886.062 y
4.969.458 concedidas a Wiktor; la patente estadounidense n.° 5.019.090 concedida a Pinchuk; la patente
estadounidense n.° 5.102.417 concedida a Palmaz y Schatz; la patente estadounidense n.° 5.104.404 concedida a
Wolff; la patente estadounidense n.° 5.161.547 concedida a Tower; la patente estadounidense n.° 5.383.892
concedida a Cardon et al; la patente estadounidense n.° 5.449.373 concedida a Pinchasik et al.; y la patente
estadounidense n.° 5.733.303 concedida a Israel et al.

Los materiales usados para obtener dispositivos tanto permanentes como temporalmente retirables a menudo deben
estar compuestos por materiales fuertes que puedan deformarse o curvarse segun las presiones y los movimientos
del cuerpo o el érgano del paciente en el que se implantan. Los metales actuales tienen resistencia a la fatiga
limitada y algunos adolecen de sensibilidad a la oxidacion in vivo. Ademas, debido a los métodos de fabricacion
usados, muchos dispositivos metalicos no tienen superficies uniformes, lisas de manera aceptable. Esta propiedad
es importante para impedir una respuesta adversa del dispositivo en el organismo y para impedir la corrosion
acelerada del dispositivo implantado. Por tanto, es deseable producir estos dispositivos médicos con un material
nuevo, es decir, uno que no sea corrosivo, que sea altamente elastico y fuerte.

Las endoprétesis pueden construirse de metal plano, que se enrolla y se suelda para formar la estructura tubular de
la endoprétesis. En una realizacién de este tipo, el metal plano esta en forma de un panel que simplemente se
enrolla recto y se conecta.

Otro tipo de construccién de endoprétesis de metal plano se conoce como la endoprétesis helicoidal o en espiral. Un
disefio de endoprétesis de este tipo se describe, por ejemplo, en las patentes estadounidenses n.”® 6.503.270 y
6.355.059. Este disefio de endoprétesis esta configurado como una endoprotesis en espiral en la que la espiral se
forma a partir de una tira enrollada de células en la que los lados de las células son serpenteantes. En la técnica se
conocen otras estructuras de endoprotesis en espiral helicoidalmente similares.

La publicacion estadounidense n.° 2004/267349 concedida a Richter describe una clase de dispositivos e implantes
médicos que comprenden aleaciones de metal amorfo. Los dispositivos e implantes médicos pueden ser temporales
o permanentes y pueden comprender también otros materiales, tales como polimeros, materiales ceramicos y
aleaciones de metal cristalino y policristalino convencionales.

Un problema en la técnica surge cuando se intenta construir una endoprotesis a partir de un metal plano usando
materiales nuevos que pueden ser mas fuertes y mas flexibles, tales como aleaciones de metal amorfo. Puesto que
los metales amorfos se convierten en un estado cristalino indeseable tras la soldadura, actualmente no pueden
fabricarse endoprétesis que tengan una construccion de metal plano con estos materiales.

Un objeto de la invencion se refiere a producir una endoprotesis que tiene una construccién de metal plano sin
necesidad de soldar los componentes entre si. Mas bien, segun la invencion, la forma cilindrica de la endoprotesis
de metal se mantiene mediante una capa de polimero.

Otro objeto de la invencion se refiere a una endoprétesis que tiene una construccion de metal plano que es
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resistente a la corrosion, altamente biocompatible y suficientemente duradera para resistir la deformacion elastica
repetida, que son propiedades de una endoprétesis de aleacion de metal amorfo obtenida sin necesidad de soldar
ninguna pieza de la endoprétesis.

Sumario de la invenciéon

La invencion se define por las reivindicaciones 1 y 10. Por tanto, segun estos objetos, la endoproétesis hibrida de la
presente invencion comprende un primer componente y un segundo componente, en el que el primer componente
es una estructura tubular que tiene una aleacién de metal amorfo que esta dispuesta en un patrén en espiral
helicoidalmente. El segundo componente es un material no metalico biocompatible que mantiene la estructura
tubular del primer componente. La presente invencion incluye un material no metalico biocompatible que esta
envuelto alrededor de una estructura tubular, asi como alternativamente un material no metalico biocompatible que
esta embebido en una estructura tubular. La presente invencién incluye ademas un método de obtencion de esta
endoprotesis hibrida enrollando una tira de aleacion de metal amorfo para dar una estructura tubular en espiral
helicoidalmente y envolviendo al menos una parte de esa estructura tubular en un material no metalico
biocompatible, que mantiene la estructura tubular helicoidal de la tira de metal.

La presente invencion proporciona una endoprétesis que es flexible longitudinalmente de manera que puede seguir
facilmente la trayectoria de luces tortuosas y no cambia significativamente la adaptabilidad del vaso tras el
despliegue, en la que la endoprotesis es relativamente estable de modo que evita curvarse o inclinarse de manera
que obstruya potencialmente la luz y de modo que evita dejar partes significativas de la pared del vaso no
soportadas.

La presente invencion se refiere a un dispositivo protésico intraluminal que contiene al menos una aleacién de metal
amorfo. Tales dispositivos médicos proporcionan la ventaja de resistencia a la corrosion, resistencia a la
deformacién permanente no deseada y proteccion frente a la radiacion. Muchos dispositivos médicos pueden
beneficiarse de tales propiedades fisicas y quimicas potenciadas. Esta invencion contempla dispositivos protésicos
intraluminales que comprenden al menos una aleacién de metal amorfo combinada con componentes compuestos
por otros materiales, prefiriéndose particularmente los materiales biocompatibles. Los dispositivos médicos pueden
contener una o mas aleaciones de metal amorfo. Tales aleaciones proporcionan resistencia a la traccion mejorada,
propiedades de deformacion elastica y potencial de corrosion reducida para los dispositivos.

Las endoprotesis de metal amorfo se preparan a partir de un metal plano. Los componentes de endoprotesis estan
en forma de tiras. Las tiras se enrollan helicoidalmente para producir una estructura tubular que puede funcionar
para mantener abierto un vaso sanguineo tras la expansion. En general, la presente invencion puede obtenerse a
partir de cualquier endoprotesis formada como un elemento helicoidal alargado continuo que tiene preferiblemente
partes ondulantes separadas que forman partes de bucle peridédicas. En una realizacion, la endoprotesis puede
formarse de una tira enrollada helicoidalmente para dar una serie de enrollamientos en espiral, en la que tira se
forma de al menos dos bandas laterales conectadas entre si, por ejemplo, mediante una serie de puntales
transversales. Cada banda lateral esta formada en un patrén serpenteante que comprende una serie de curvas, en
la que tras la expansion de la endoprétesis, las curvas de las bandas laterales se abren para aumentar la longitud de
cada una de las células individuales en la direccion helicoidal, alargando de ese modo la tira en la direccion
helicoidal para permitir que la endoproétesis se expanda sin ningun desenrollamiento significativo de la tira. Puesto
que las aleaciones de metal amorfo no pueden soldarse facilmente sin hacer que el metal vuelva a una forma
cristalina indeseable, la presente invencién contempla envolver la endoproétesis de aleacion de metal amorfo
enrollada helicoidalmente en un material no metalico biocompatible, tal como un polimero, formando de ese modo
una endoprotesis hibrida. Los materiales biocompatibles incluyen aquellos materiales que se considera que son
biodegradables y/o biorreabsorbibles asi como polimeros duraderos.

La endoprétesis puede ser de cualquier disefio deseado. La endoprotesis puede obtenerse para implantarse
mediante o bien expansién de balén o bien autoexpansion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra una fotomicrografia de elementos de de endoprotesis conectados mediante una estructura
polimérica porosa.

La figura 2 ilustra componentes de endoprétesis en forma de una tira helicoidal conectada mediante una estructura
polimérica porosa.

La figura 3 ilustra un elemento de endoprétesis conectado mediante una estructura polimérica porosa.
Descripcion detallada de la invencion

Las aleaciones de metal amorfo, también conocidas como vidrios metalicos, son aleaciones metalicas desordenadas
que no tienen estructura cristalina a larga distancia. Se conocen muchas composiciones de aleacion de metal
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amorfo diferentes, incluyendo aleaciones binarias, ternarias, cuaternarias e incluso quinarias. Las aleaciones de
metal amorfo y sus propiedades han sido el objeto de numerosas revisiones (véase por ejemplo, Amorphous Metal
Alloys, editado por F.E. Luborsky, Butterworth & Co, 1983, y referencias en el mismo).

Las aleaciones de metal amorfo se han usado en el pasado principalmente para articulos tales como piezas
relacionadas con ordenadores, cabezas de palos de golf y recubrimientos de barrenas de perforacion. Todos ellos
son articulos obtenidos mediante el denominado procedimiento en masa. Sin embargo, la presente invencion ha
reconocido que las aleaciones de metal amorfo obtenidas en un procedimiento de extrusién en caliente continuo, tal
como se describe en el presente documento, poseen propiedades fisicas y quimicas que hacen de ellas candidatos
atractivos para su uso en dispositivos médicos. Por ejemplo, las aleaciones de metal amorfo pueden tener una
resistencia a la tracciéon que es hasta diez veces superior que la de sus homologas de metal cristalino o policristalino
convencionales. Ademas, las aleaciones de metal amorfo pueden tener una zona de deformacion elastica diez veces
mas amplia, es decir, el intervalo de tensién local antes de que se produzca una deformacién permanente. Estas son
caracteristicas importantes en dispositivos médicos para proporcionar una vida util resistente a la fatiga prolongada
para dispositivos que se someten a deformaciones repetidas en el organismo. Ademas, estas caracteristicas
permiten la produccion de dispositivos mas pequefios o mas finos que son tan fuertes como sus homdlogos mas
voluminosos convencionales.

Las aleaciones de metal amorfo presentan propiedades fisicas significativamente diferentes en comparacion con los
metales normales, debido a su microestructura local desordenada. A diferencia de los metales normales, que
normalmente contienen defectos tales como limites de grano y cavidades, las aleaciones de metal amorfo
normalmente presentan una fase aleatoria uniforme en una escala microscépica y no contienen tales defectos.
Como resultado, las aleaciones de metal amorfo no experimentan las tensiones asociadas con limites de grano y/o
cavidades, y por tanto muestran propiedades mecanicas superiores, tales como un alto médulo de elasticidad, alta
resistencia a la traccion, dureza y resistencia a la fatiga. Adicionalmente, muchos estudios han indicado que la
aleacion de metal amorfo tiene resistencia a la corrosion superior en comparacion con sus homoélogas cristalinas.
(Véase Amorphous Metal Alloys, editado por F.E. Luborsky, Butterworth & Co, 1983, pag. 479). En particular, se
sabe que algunas aleaciones de metal amorfo resisten a la corrosion incluso mediante polarizacion anddica en
disoluciones fuertemente acidas (por ejemplo, HCI 12 M).

Esta invencién proporciona una nueva clase de dispositivos médicos, en particular, endoprétesis que comprenden
aleaciones de metal amorfo fabricadas mediante extrusion térmica. Las aleaciones de metal amorfo contempladas
por esta invencion poseen las ventajas de casi cualquier combinacion de aleacion deseada, ausencia de aditivos
toxicos y resistencia a la corrosion que da como resultado la mejora drastica en la biocompatibilidad. Estas
aleaciones de metal amorfo tienen muchas propiedades que las hacen adecuadas para su uso como implantes,
incluyendo alta resistencia mecanica, resistencia a la fatigua, resistencia a la corrosion y biocompatibilidad. Las
endoprotesis de esta invencion pueden implantarse en animales, cuyos ejemplos no limitativos incluyen reptiles,
aves y mamiferos, prefiriéndose particularmente los seres humanos. Ademas de contener al menos una aleacion de
metal amorfo, los implantes de esta invencion pueden contener opcionalmente otros materiales, incluyendo
diferentes tipos de aleaciones de metal amorfo, aleaciones de metal o metales cristalinos o policristalinos
convencionales, polimeros, materiales ceramicos, y materiales biocompatibles naturales y sintéticos.

Los dispositivos pueden contener una o mas aleaciones de metal amorfo. EIl método de extrusion térmica es muy
flexible y pueden realizarse muchas combinaciones de metales para dar una aleaciéon de metal amorfo. A modo de
ejemplo, pueden fabricarse aleaciones a base de hierro, a base de cobalto, aleaciones de metal amorfo a base de
cobre, asi como otras usando extrusion térmica tal como se describe en el presente documento (véase el ejemplo 1).
En determinadas realizaciones, las aleaciones de metal amorfo pueden comprender un metaloide, cuyos ejemplos
no limitativos incluyen silicio, boro y fésforo. Una posible aleacion de metal amorfo es una aleacion de Fe-Cr-B-P.
Son adecuadas y conocidas por un experto habitual en la técnica muchas otras aleaciones similares.

En determinadas realizaciones preferidas, las aleaciones de metal amorfo contempladas por esta invencion
presentan conductancia significativamente menor o no son conductoras, en comparacion con sus homélogas
cristalinas o policristalinas.

Los componentes de aleacién de metal amorfo de esta invencién pueden combinarse o mezclarse con otros
componentes, o bien metal amorfo o bien de otro modo, con el fin de formar implantes intraluminales. Por ejemplo,
los componentes de aleacion de metal amorfo pueden combinarse con un polimero biocompatible, un polimero
biodegradable, un agente terapéutico (por ejemplo, un promotor de cicatrizacién tal como se describe en el presente
documento) u oftro articulo de metal o aleacion de metal (que tiene una microestructura o bien cristalina o bien
amorfa).

En particular, las endoprétesis de la presente invencién pueden formarse de metal plano que se enrolla para formar
una estructura tubular. La estructura tubular se mantiene en esta posiciéon sin necesidad de soldar los extremos
mediante un segundo componente, que se envuelve alrededor de la estructura tubular de metal amorfo enrollada o
se embebe la estructura de metal. Este segundo componente puede ser un material biodegradable o
biorreabsorbible que mantiene la aleacion de metal amorfo en su estructura tubular para su colocacién y expansion
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en la luz pero se degrada una vez que la endoprétesis se embebe en el tejido de pared del vaso. Alternativamente,
puede emplearse un polimero biocompatible duradero como segundo componente de manera similar.

El método de combinar o unir los componentes de aleacién de metal amorfo con otros componentes puede lograrse
usando métodos que se conocen bien en la técnica. Los ejemplos no limitativos de métodos de unién incluyen union
fisica (por ejemplo, trenzado, tejeduria, engaste, atado y ajuste a presion) y uniéon mediante métodos adhesivos (por
ejemplo, pegado, recubrimiento por inmersion y recubrimiento por pulverizacion). Esta invencion también contempla
combinaciones de estos métodos.

Cuando se implanta una endoprotesis en una luz corporal, tal como una arteria, teniendo la endoprétesis un
diametro inicial D+, la endoprotesis puede flexionarse y curvarse facilmente en una luz sinuosa durante la colocacion.
Entonces, la endoproétesis se expande para tener un segundo diametro D, que es mayor que el diametro inicial D+
mediante el cual se implanta la endoprétesis.

Cuando la endoprotesis se coloca y se expande, puede usarse un conjunto de catéter de colocacién con un
elemento expansible, tal como un balén, tal como se conoce en la técnica. Cuando se usa el conjunto de catéter con
un balén para colocar la endoprétesis, la endoprotesis se monta en el balén y se empuja el conjunto de catéter hacia
el interior del sitio de implantaciéon. Entonces, se infla el balén, aplicando radialmente una fuerza dentro de la
endoprétesis y la endoproétesis se expande hasta su diametro expandido. Alternativamente, la endoproétesis puede
autoexpandirse, en cuyo caso no es necesario un baldn para facilitar la expansion de la endoprotesis.

Los implantes de esta invencion pueden ser implantes médicos temporales o permanentes y comprenden al menos
un componente de aleacién de metal amorfo. Tal como se usa en el presente documento, un “implante” se refiere a
un articulo o dispositivo que se coloca completa o parcialmente en el interior de un animal, por ejemplo mediante un
procedimiento quirdrgico o métodos minimamente invasivos. Muchos tipos diferentes de implantes pueden formarse
de o contener aleaciones de metal amorfo. Los ejemplos no limitativos incluyen injertos, valvulas quirlrgicas,
articulaciones, hilos, materiales textiles, elementos de fijacion, hilos de sutura, endoproétesis y similares. Esta
invencion contempla dispositivos intraluminales que comprenden un componente (o componentes) de aleacion de
metal amorfo combinado(s) con componentes compuestos por otros materiales, prefiriéndose los materiales
biocompatibles.

Un material biocompatible, tal como se usa el término en el presente documento, es biorreabsorbible y/o
biodegradable. Un material de este tipo se absorbe en o se degrada por el organismo mediante procesos activos o
pasivos. De manera similar, determinados materiales biocompatibles se “resorben” por el organismo, es decir, estos
materiales se colonizan facilmente por células vivas de modo que se convierten en una parte permanente del
organismo. Tales materiales también se denominan en el presente documento polimeros biorreabsorbibles o
duraderos. Cuando se hace referencia a cualquier tipo de material en cualquier parte de esta solicitud, significa
aplicar tanto materiales biorreabsorbibles como biodegradables.

Es deseable disefiar la estructura longitudinal de la endoprétesis de modo que promueva el crecimiento de la
neointima que fijara la endoprotesis de aleacion de metal amorfo en la posicion deseada antes de que se absorba o
se degrade la estructura longitudinal, y por tanto se impide el movimiento de la endoprétesis después.

La estructura longitudinal del material biorreabsorbible puede ser porosa o puede formarse como un tubo con
aberturas o una serie de fibras con espacios entre ellas, para promover el crecimiento rapido de la neointima que
cubrira la endoproétesis y la sujetara en su sitio antes de la degradacion del material. Las aberturas también pueden
promover la mejor estabilizacion de la endoprétesis antes de la degradacion del material biorreabsorbible. La
conformacioén de las aberturas puede realizarse de cualquier cantidad, conformacién o tamario deseado.

Se apreciara que la liberacion de la endoprétesis de aleacion de metal amorfo del material biocompatible sea
opcional y puede controlarse por las caracteristicas del material elegido. Preferiblemente, la liberacion se produce
una vez que la endoprétesis se oculta en la neointima y se estabiliza la endoprétesis.

La presente invencion permite que el material biorreabsorbible se fabrique de cualquier longitud. En una realizacion,
la endoprotesis en la estructura de soporte puede fabricarse como un tubo largo y luego cortarse para adaptarse a la
longitud de la endoproétesis implantada para un paciente particular.

Puede utilizarse cualquier disefio de endoprotesis con el material de polimero biorreabsorbible o biocompatible
duradero de la manera ensefiada por la presente invencion. En un ejemplo, las secciones de la tira helicoidal pueden
ser cualquier estructura que proporcione una longitud almacenada para permitir la expansion radial. Sin embargo,
debe entenderse que la invencién no se limita a ninguna estructura o disefio de anillo helicoidal particular. Por
ejemplo, la tira helicoidal puede ser del mismo disefio por toda la endoprotesis o la tira puede ser de disefios
diferentes a lo largo de su longitud dependiendo de su uso o despliegue previsto. Por tanto, la invencién también
permite un disefio de endoprotesis en el que varias secciones de la tira helicoidal puedan tener diferentes
caracteristicas estructurales u otras para variar determinadas propiedades deseadas a lo largo de la longitud de la
endoprétesis. Por ejemplo, las secciones de extremo de la tira pueden realizarse para producir secciones de
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endoprotesis mas rigidas (por ejemplo, tras la expansion) que las de en medio de la endoprétesis.

Este ejemplo sdlo se facilita como ilustracion y no pretende limitar el alcance de la invencion. En la presente
invencion puede usarse cualquier disefio de endoprotesis. El disefio individual de la tira helicoidal puede ser
uniforme o no, dependiendo de la aplicacion para la endoprotesis resultante.

Tras el despliegue en un vaso para cubrir una lesion larga, el material de polimero mantiene la estructura de
endoprétesis de metal plano junta hasta un momento en el que la endoprétesis se embebe en la estructura de
neointima de la pared del vaso. La estructura ahora puede articularse, moverse o flexionarse cuando el vaso se
flexiona o se estira, para permitir el movimiento natural de la pared del vaso. Por tanto, la endoproétesis de aleacion
de metal amorfo de la invencién se curva segun la curvatura natural de la pared del vaso. Puede lograrse la misma
flexibilidad mediante el uso de un polimero duradero flexible.

El tiempo de liberacion del material biorreabsorbible como la estructura longitudinal de la endoprotesis puede
controlarse mediante las caracteristicas del material biorreabsorbible. Preferiblemente, la endoprotesis se habra
ocultado en una capa de neointima estabilizada antes de que se reabsorba el material biorreabsorbible.

Hay varias ventajas de usar material biorreabsorbible o polimeros biocompatibles duraderos. Estos materiales
funcionan como un segundo componente de la endoproétesis hibrida de aleacion de metal amorfo y funcionan para
mantener la estructura de endoprotesis de metal plano enrollada en una configuracion tubular para su implantacion
en el vaso hasta que la endoproétesis se embebe en la pared del vaso.

Adicionalmente, estos materiales no oscurecen radiografias o exploraciones de IRM/TC, lo que permite una
evaluacion mas precisa durante el proceso de cicatrizacion. Otra ventaja de usar estos materiales es que se cree
que el recubrimiento continuo proporcionado por el material una vez que la endoproétesis se despliega en un vaso
inhibe o disminuye el riesgo de embolizacion. Otra ventaja es la prevencion del fenédmeno de “encarcelamiento de
endoprétesis”, o la complicacion de realizar un seguimiento de ramificaciones laterales cubiertas por la endoprétesis.

El agotamiento del material biorreabsorbible que cubre puede controlarse modificando o eligiendo las caracteristicas
del material biorreabsorbible para permitir la degradacién o reabsorcién en el momento en que la estructura se fija
en la pared del vaso y la embolizacién ya no supone un riesgo. Ejemplos de alteracion del material biodegradable o
biorreabsorbible mediante modificacién o cambio de las caracteristicas del material del polimero se describen a
continuacién en cuanto al grado y la velocidad a la que puede degradarse un material. Debe entenderse que estas
modificaciones y caracteristicas son simplemente ejemplos y no se pretende limitar la invencion a tales
realizaciones.

El material biorreabsorbible puede ser, pero sin limitarse a, un polimero biorreabsorbible duradero. Por ejemplo,
puede usarse cualquier polimero biorreabsorbible con la presente invencion, tal como poliésteres,
politetrafluoroetileno expandido (PTFEe), polianhidridos, poliortoésteres, polifosfacenos, poliuretano, siliconas,
poliolefinas, poliamidas, policaprolactamas, poliimidas, poli(alcoholes vinilicos), polimeros y copolimeros acrilicos,
poliéteres, materiales celuldsicos y cualquiera de sus combinaciones en mezclas o como copolimeros. El material
biodegradable puede ser cualquier material que se degrade facilmente en el organismo y que pueda metabolizarse
naturalmente. Los polimeros biodegradables que pueden usarse pueden incluir poliglicolida, polilactida,
policaprolactona, polidioxanona, poli(lactida-co-glicolida), polihidroxibutirato, polihidroxivalerato, carbonato de
trimetileno, polifosfoésteres, polifosfoéster - uretano, poliaminoacidos, policianoacrilatos, biomoléculas tales como
fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidén, colageno y acido hialurénico y cualquier combinacion, mezcla y/o copolimeros
de los polimeros anteriores.

Los polimeros de condensacion sintéticos, en comparacion con los polimeros de tipo adiciéon, generalmente son
biodegradables en diferentes grados dependiendo del acoplamiento de cadena. Por ejemplo, los siguientes tipos de
polimeros se biodegradan en diferentes grados: los poliésteres se biodegradan en mayor grado que los poliéteres,
los poliéteres se biodegradan en mayor grado que las poliamidas y las poliamidas se biodegradan en mayor grado
que los poliuretanos. La morfologia también es una consideracion importante para la biodegradacion. Los polimeros
amorfos se biodegradan mejor que los polimeros cristalinos. El peso molecular del polimero también es importante.
Generalmente, los polimeros de peso molecular menor se biodegradan mejor que los polimeros de peso molecular
mayor. Ademas, los polimeros hidroéfilos se biodegradan mas rapido que los polimeros hidréfobos. Hay varios tipos
diferentes de degradacion que puede producirse en el entorno. Estos incluyen, pero sin limitarse a, biodegradacion,
fotodegradacion, oxidacion e hidrdlisis. A menudo, estos términos se combinan entre si y se denomina
biodegradacion. Sin embargo, la mayor parte de los quimicos y bidlogos consideran que los procesos anteriores son
independientes y distintos. La biodegradacion sola implica ruptura del polimero promovida enzimaticamente
producida por organismos vivos.

El empleo de un material polimérico ligero y poroso puede proporcionar varias ventajas. Por ejemplo, puede
construirse un material fibroso de modo que las fibras proporcionan una estructura longitudinal potenciando de ese
modo la flexibilidad global del dispositivo de endoprotesis. Un material de este tipo puede aplicarse a una
endoprotesis tubular de manera continua o no continua dependiendo de las necesidades particulares de la
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estructura contemplada. El material puede ser cualquier material polimérico, tal como se describié anteriormente. El
material polimérico puede formar una malla de fibra porosa que es un polimero duradero. La estructura polimérica
longitudinal sirve para al menos dos funciones. En primer lugar, la estructura polimérica longitudinal es mas flexible
longitudinalmente que una estructura metalica convencional. En segundo lugar, el material polimérico es una
estructura continua con una distancia entre fibras pequefia y puede usarse como matriz para eluir farmacos que
proporcionarian un lecho de elucién mas uniforme.

Como ventaja adicional de la invencion, la estructura biorreabsorbible puede embeberse con farmaco que inhibira o
disminuira la proliferacion celular o reducira la reestenosis de cualquier modo. Los ejemplos de tales farmacos
incluyen por ejemplo rapamicina y paclitaxel y analogos de los mismos. Ademas, la endoprétesis puede tratarse para
que tenga componentes de superficie activos o pasivos, tales como farmacos que seran ventajosos para tiempos
mas prolongados una vez que la endoproétesis se expone a biorreabsorcion de la estructura longitudinal.

La endoprotesis también puede incluir aberturas. Las aberturas pueden ser de cualquier conformacion deseada y
pueden disefiarse uniformemente tal como la formacién de un material poroso por ejemplo, o pueden disefiarse
individualmente. El material estratificado no continuo también puede formarse de otros modos tales como un
conjunto de fibras biorreabsorbibles que conectan la estructura. La abertura de la cubierta biorreabsorbible puede
promover un crecimiento mas rapido de la neointima y la estabilizacion de la estructura antes de la degradacion del
material biorreabsorbible. La presente invenciéon permite que el material biorreabsorbible se fabrique de cualquier
longitud y luego se corte a cualquier longitud deseada para endoprétesis de funcionamiento individual para ayudar
en la fabricacion de la endoprétesis. Por ejemplo, en el caso tubos de polimero biorreabsorbible, los tubos pueden
extruirse en cualquier longitud y luego cortarse para personalizar la endoproétesis, o bien por el fabricante o bien por
el usuario.

Disefios de ejemplo se describen en, pero no se limitan a, la patente estadounidense n.° 6.723.119. Un disefio de
ejemplo es la endoprotesis NIRflex que se fabrica por Medinol, Ltd. Estos criterios de disefio dan como resultado
preferiblemente una estructura que proporciona flexibilidad longitudinal y soporte radial a la parte con endoprotesis
del vaso. Por ejemplo pueden fabricarse tiras orientadas helicoidalmente de células de NIRflex y enrollarse dando
lugar a estructuras de endoprétesis de metal amorfo tubulares. La estructura tubular se mantiene en su sitio
mediante recubrimiento de material biocompatible alrededor del exterior de la estructura tubular enrollada.

Otro ejemplo de una endoprétesis de metal plano se describe en las patentes estadounidenses n.”® 6.503.270 y
6.355.059. En este ejemplo, el disefio de endoprotesis de metal plano esta configurado como una endoprotesis en
espiral en la que la espiral se forma a partir de una tira enrollada de células en la que los lados de las células son
serpenteantes. Por tanto, la endoprétesis esta compuesta por una tira enrollada helicoidalmente para dar una serie
de arrollamientos en espiral, en la que la tira esta formada por al menos dos bandas laterales conectadas entre si,
por ejemplo mediante una serie de puntales transversales. En una realizacién, cada banda lateral de la tira esta
formada en un patréon serpenteante que comprende una serie de curvas, en la que tras la expansion de la
endoprétesis, las curvas de las bandas laterales se abren para aumentar la longitud de cada una de las células
individuales en la direccion helicoidal, alargando de ese modo la tira en la direccion helicoidal para permitir que la
endoprotesis se expanda sin ningin desenrollamiento significativo de la tira. Los dos extremos de la tira en los
extremos de la endoprétesis se unen, por ejemplo mediante soldadura a los arrollamientos adyacentes respectivos,
creando de ese modo extremos lisos y garantizando la ausencia de rotacién relativa. Este disefio conserva la
flexibilidad asociada con la endoprotesis de resorte en espiral, aunque tiene arrollamientos que son relativamente
estables y no susceptibles de desplazamiento ni inclinacion. Por tanto, una endoprotesis escalonada en espiral
serpenteante proporciona el soporte continuo del tejido del vaso sin obstruir la luz de manera desventajosa.

En una realizacion del disefio escalonado serpenteante, la endoprotesis esta configurada como una endoprotesis en
espiral en la que la espiral se forma a partir de una tira enrollada de células en la que los lados de las células son
serpenteantes.

Opcionalmente, los extremos de la tira helicoidal pueden ser de seccién decreciente. La seccion decreciente de los
extremos de la tira permite que los extremos de la endoprétesis terminada sean rectos; es decir, permite que la
endoprotesis adopte la forma de un cilindro recto, disponiéndose cada uno de los extremos de la endoprétesis
cilindrica en un plano perpendicular al eje longitudinal de la endoprétesis. No es necesario soldar estos extremos
sino que mas bien se envuelven con un material biocompatible.

El material biorreabsorbible puede disponerse dentro de intersticios y/o embeberse por toda la endoprotesis. El
material biorreabsorbible puede cubrir todo el exterior o sélo una parte de la estructura de la endoprétesis o envolver
completamente toda la endoprotesis.

La figura 1 muestra una fotomicrografia de una endoprétesis a modo de ejemplo que ilustra elementos de
endoprétesis conectados mediante un material biocompatible, que incluye, pero no se limita a, una estructura porosa
polimérica. La endoprotesis de la figura 1 estd conectada mediante una estructura longitudinal porosa a lo largo de
un eje longitudinal de la endoproétesis. Esta estructura longitudinal puede ser o no polimérica, dependiendo de las
propiedades deseadas. En una realizacion, la estructura longitudinal es una malla de fibra porosa como un polimero
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duradero. Un ejemplo de un material de este tipo incluye, pero no se limita a, politetrafluoroetileno (PTFEe). La
estructura longitudinal, entre otras funciones, proporciona flexibilidad longitudinal a la estructura de endoprétesis. La
endoprotesis es preferiblemente una estructura de aleacién de metal amorfo. La estructura longitudinal proporciona
una estructura continua que tiene pequefias distancias entre las fibras y que forma una matriz. Esta matriz puede
usarse para eluir un farmaco y proporciona un lecho de elucion mas uniforme con respecto a los métodos
convencionales.

La figura 2 muestra una endoprotesis 10 de cinta en espiral de ejemplo dispuesta en una malla 12 de fibra porosa.
Tal como se muestra en la figura 2, la endoprétesis de cinta en espiral esta formada como una tira de cinta enrollada
helicoidalmente que tiene extremos 13 y arrollamientos 11. Dependiendo de la realizacion, los arrollamientos 11 de
la endoprétesis 10 de cinta en espiral son relativamente resistentes a la inclinacion o desplazamiento longitudinal
debido a la anchura de la cinta en la endoprétesis 10 de cinta en espiral. La malla 12, aunque no permite flexibilidad
longitudinal de la endoproétesis, proporciona ademas soporte a la endoprotesis para resistir la inclinacion o
desplazamiento longitudinal.

La expansion de la endoprétesis 10 de cinta en espiral de la figura 2 puede lograrse, por ejemplo, inflando un balon
en un catéter (no mostrado). La fuerza hacia el exterior del baldn actda en el interior de la endoproétesis 10 haciendo
que la endoprétesis 10 se expanda. Cuando la endoprétesis 10 de cinta en espiral se expande, el diametro de los
arrollamientos 11 individuales aumenta. Sin embargo, dado que la longitud de la tira de cinta es constante, el
aumento en el diametro puede hacer que la tira de cinta se desenrolle algo, con el fin de adaptarse a la expansion.
Al hacer esto, los extremos 13 de la endoproétesis 10 rotan, el nimero de arrollamientos 11 disminuye y la longitud
global de la endoprotesis se acorta y/o se forman huecos entre arrollamientos 11 adyacentes. La malla 12 de fibra
porosa que se dispone alrededor de la endoproétesis 10 de cinta en espiral proporciona proteccion de la rotacion de
la endoprétesis, particularmente de los extremos de la endoprotesis, lo que puede ser potencialmente perjudicial
para el vaso.

Ademas, la malla 12 de fibra porosa también proporciona cobertura entre huecos en los arrollamientos de la
endoprétesis 10 de cinta en espiral. La malla de fibra porosa puede ayudar a proporcionar algun soporte entre estos
huecos. La figura 3 muestra una endoprétesis 30 escalonada en espiral serpenteante construida segun la invencion.
Se muestra que la endoprétesis 30 escalonada en espiral serpenteante en la figura 3 tiene una malla de fibra porosa
15 dispuesta alrededor de la endoprotesis.

La endoprétesis 30 escalonada en espiral serpenteante ilustrada en la figura 3 esta configurada como una
endoprotesis en espiral en la que la espiral se forma a partir de una tira enrollada de células 37, en la que los lados
de las células 37 son serpenteantes. La endoprotesis en esta ilustracion se compone de una tira enrollada
helicoidalmente para dar una serie de arrollamientos 31 en espiral, en la que la tira se forma de dos bandas 34, 35
laterales conectadas entre si, por ejemplo mediante una serie de puntales 36 transversales. Cada banda 34, 35
lateral esta formada en un patrén serpenteante que comprende una serie de curvas 38. Tras la expansion de la
endoproétesis, las curvas 38 de las bandas 34, 35 laterales se abren para aumentar la longitud de cada una de las
células 37 individuales en la direccion helicoidal. Por tanto, se permite el alargamiento de la tira en la direccion
helicoidal para la endoprotesis 30 de modo que la endoprotesis puede expandirse sin ningun desenrollamiento
significativo de la tira, o acortamiento.

En esta realizacion ilustrada de la figura 3, las curvas en las bandas 34, 35 laterales se producen en un patron
periddico. Las curvas 38 pueden disponerse, por ejemplo, en el patron de una onda sinusoidal, o en cualquier otra
configuracion adecuada.

Dependiendo de la realizacion, la endoprotesis puede describirse como una serie de células 37 cuadradas o células
triangulares. Las bandas 34, 35 laterales y los puntales 36 transversales forman el perimetro de cada célula. En el
estado sin expandir, las bandas laterales se pliegan para formar una continuidad serpenteante.

En la realizacion ilustrada de la figura 3, los puntales 36 transversales que unen las bandas 34, 35 laterales entre si
son rectos y se extienden en una direccion generalmente perpendicular a la direccion helicoidal en la que se enrolla
la tira. Alternativamente, los puntales transversales pueden tener una o mas curvas, y/o pueden extenderse entre las
dos bandas laterales formando otros angulos. En la realizacion ilustrada, los puntales 36 transversales unen curvas
38 orientadas de manera opuesta en las bandas 34, 35 laterales, y se unen a las bandas 34, 35 laterales en cada
segunda curva 38. Alternativamente, los puntales 36 transversales pueden unirse en otros lugares, y pueden
producirse con mas o menos frecuencia, sin apartarse del concepto general de la invencién. La endoprotesis puede
realizarse alternativamente sin puntales 36 transversales, teniendo las dos bandas 34, 35 laterales serpenteantes
unidas periddicamente entre si en puntos adyacentes.

Ademas, tal como se muestra en la figura 3, los extremos 33 de la tira escalonada serpenteante pueden ser de
seccion decreciente. La seccién decreciente de los extremos 33 de la tira permite que los extremos de la
endoprotesis terminada sean rectos, es decir, permite que la endoproétesis adopte la forma de un cilindro recto,
disponiéndose cada uno de los extremos de la endoprétesis cilindrica en un plano perpendicular al eje longitudinal
de la endoprotesis. Los extremos 33 de la tira, si estan compuestos por un metal amorfo, pueden no unirse
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facilmente, por ejemplo mediante soldaduras, a arrollamientos 31 adyacentes respectivos. En un ejemplo, la malla
15 de fibra porosa puede usarse en esta situacion para unir los extremos 33 a arrollamientos 31 adyacentes
respectivos.

A continuacion se facilitan ejemplos adicionales de diversas realizaciones de la invencion. Por consiguiente, ha de
entenderse que la presente invencion se describe a modo de ejemplo, y no de limitacion.

EJEMPLO 1: Métodos de obtencién de aleaciones de metal amorfo

Pueden emplearse muchos métodos diferentes para formar aleaciones de metal amorfo. Un método preferido de
producir dispositivos médicos segun la presente invencion usa un procedimiento conocido generalmente como
extrusién térmica, siendo el producto tipico un articulo continuo tal como un alambre o una tira. El procedimiento no
implica los aditivos usados cominmente en el procedimiento a granel que pueden hacer que la aleacion de metal
amorfo no sea biocompatible y que incluso sea téxica. Por tanto, el procedimiento puede producir materiales
altamente biocompatibles. En realizaciones preferidas, los articulos de aleacion de metal amorfo continuos se
fabrican mediante un tipo de extrusion térmica conocida en la técnica como hilatura por fusion con bloque frio. Dos
técnicas comunes de hilatura por fusidon con bloque frio que producen articulos de aleacion de metal amorfo
adecuadas para los dispositivos médicos de la presente invencion son hilatura por fusién de chorro libre y colada de
flujo plano. En el procedimiento de chorro libre, la aleacion fundida se expulsa bajo presion de gas de una boquilla
para formar un chorro de masa fundida libre que incide sobre una superficie de sustrato. En el método de flujo plano,
el crisol de expulsién de masa fundida se mantiene cerca de una superficie de sustrato en movimiento, lo que hace
que la masa fundida esté en contacto simultdneamente con la boquilla y con el sustrato en movimiento. Este flujo de
masa fundida atrapado amortigua las perturbaciones de la corriente de masa fundida y de ese modo mejora la
uniformidad de la cinta. (Véase por ejemplo, Liebermann, H. et al., “Technology of Amorphous Alloys” Chemtech,
junio de 1987). Las superficies de sustrato apropiadas para estas técnicas incluyen los interiores de tambores o
ruedas, los exteriores de ruedas, entre rodillos gemelos y sobre correas, tal como se conoce bien en la técnica.

Métodos de hilatura por fusion de colada de flujo plano y de chorro libre adecuados para producir componentes de
aleacion de metal amorfo para los dispositivos médicos de esta invencidon se dan a conocer en las patentes
estadounidenses n.”® 4.142.571; 4.281.706; 4.489.773, y 5.381.856. Por ejemplo, el procedimiento de colada de flujo
plano puede comprender las etapas de calentar una aleacién en un depdsito hasta una temperatura de 50-100°C por
encima de su temperatura de fusién para formar una aleacién fundida, forzar la aleacién fundida a través de un
orificio sometiendo a presion el depésito hasta una presion de aproximadamente 3,4 kPa - 13,8 kPa (0,5-2 PSl) y
hacer incidir la aleacion fundida sobre un sustrato frio, en el que la superficie del sustrato frio se mueve pasado el
orificio a una velocidad de entre 300 - 1600 metros/minuto y se ubica entre 0,03 y 1 milimetro del orificio. En
realizaciones que implican hilatura por fusién de chorro libre, el procedimiento puede comprender las etapas de
calentar una aleacion en un depdsito hasta una temperatura por encima del punto de fusién de la aleacion, expulsar
la aleacion fundida a través de un orificio en el depdsito para formar una corriente de masa fundida con una
velocidad de entre 1-10 metros/segundo, y hacer incidir la corriente de masa fundida sobre un sustrato frio, en el que
una superficie del sustrato frio se mueve pasado el orificio a una velocidad de entre 12 - 50 metros/segundo.

Ademas de metal fundido por enfriamiento brusco (por ejemplo, hilatura por fusion con bloque frio), las aleaciones
de metal amorfo pueden formarse mediante metales que se depositan por pulverizacién sobre un sustrato,
implantacion de iones y reaccion en fase sélida. Cada uno de estos métodos tiene ventajas y desventajas. La
eleccion de un método de fabricacion particular depende de muchas variables, tales como la compatibilidad del
procedimiento y el uso final deseado del articulo de aleacion de metal amorfo.

En algunas realizaciones de la invencion, pueden usarse componentes de aleacion de metal amorfo para implantes,
es decir, partes del implante estan compuestos por aleaciones de metal amorfo. Estas partes pueden proporcionarse
de una variedad de maneras. Por ejemplo, el componente puede producirse mecanizando o procesando una reserva
de aleacion de metal amorfo (por ejemplo, un alambre, cinta, varilla, tubo, disco y similar). La reserva de aleacion de
metal amorfo obtenida mediante hilatura por fusién con bloque frio puede usarse para tales fines.

Debe entenderse que la descripcion anterior sélo es representativa de ejemplos ilustrativos de realizaciones. Por
conveniencia del lector, la descripcidn anterior se centra en una muestra representativa de posibles realizaciones,
una muestra que ensefia los principios de la invenciéon. Pueden resultar otras realizaciones de una combinacion
diferente de partes de realizaciones diferentes. La descripcién no ha pretendido enumerar exhaustivamente todas
las variaciones posibles.

De nuevo, las realizaciones descritas en el presente documento son solo ejemplos, ya que otras variaciones estan
dentro del alcance de la invencion tal como se define por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
Endoprotesis (10) que comprende un patron (11) plano en espiral helicoidalmente compuesto por metal que
tiene una composicion de aleacion de metal amorfo y una capa (12) de material biocompatible alrededor de
la composicion de aleaciéon de metal amorfo en espiral
caracterizada porque
dicho patron (11) plano en espiral helicoidalmente estd en forma de una tira, en la que la tira se enrolla
helicoidalmente para producir una estructura tubular, manteniéndose dicho patréon (11) plano en espiral
helicoidalmente por dicha capa (12) de material biocompatible envuelta alrededor de la estructura tubular o
embebida en la estructura tubular.
Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que el patron (11) plano en espiral helicoidalmente tiene
una primera banda lateral conectada a una segunda banda lateral, estando formada cada una de las
bandas laterales primera y segunda en un patron serpenteante que tiene una serie de curvas.

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la capa (12) de material biocompatible es un material
poroso.

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la capa (12) de material biocompatible es duradera.

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la capa (12) de material biocompatible es
politetrafluoroetileno expandido (PTFEe).

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la aleacion de metal amorfo comprende una aleacion
de Fe-Cr-B-P.

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la aleacion de metal amorfo contiene silicio.
Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un recubrimiento de farmaco.

Endoprotesis (10) segun la reivindicacion 1, en la que la capa (12) de material biocompatible es una malla
de fibra.

Método de obtenciéon de una endoprotesis (10) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que
comprende

enrollar una tira (11) de metal plana que tiene un patron serpenteante para dar una estructura tubular, en el
que la tira (11) de metal plana comprende al menos una aleacién de metal amorfo; y

cubrir al menos una parte de la estructura tubular con un material biocompatible.

Método segun la reivindicaciéon 10, en el que el material biocompatible es politetrafluoroetileno expandido
(PTFEe).

Método segun la reivindicacion 10, en el que la endoproétesis (10) es una tira en espiral que tiene células.

Método segun la reivindicacion 12, en el que las células tienen paredes laterales que son serpenteantes.
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