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Rohrenformige GefaBimplantate (Stents) sowie Verfahren zu deren Herstellung

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, d.h.
neue rohrenformige GefdBimplantate (Stents) sowie Verfahren zu deren Herstellung.

Herz/Kreislauferkrankungen sind weitverbreitete Krankheiten in den Industrienationen.
Sie stellen eine der hiufigsten Todesursachen dar. In den allermeisten Fillen werden
Herz/Xreislauferkrankungen durch die Atherosklerose hervorgerufen. Diese ist eine
entziindliche, fibroproliferative Erkrankung, die fiir 50% aller Todesfille in den USA,
Europa und Japan verantwortlich ist (Ross 1993, Nature 362: 801-809). Mit ihrer
peripheren Auspragung bedroht sie den Erhalt der Extremitéten, mit ihrer koronareﬂ
Manifestation besteht das Risiko des todlichen Herzinfarkts und mit supraaortalem
Befall droht der Schlaganfall.

Eine Behandlung der Atherosklerose erfolgt derzeit auf unterschiedlichen Wegen. So
hat sich neben den konservativen Mafinahmen (z. B. die Senkung des
Cholesterinspiegels im Blut) und der Bypass-Operation, auch die mechanische
Dilatation (Angioplastie) sowie die intravasale Entfernung atheromatdsen Gewebes
(Atherektomie) verengter Segmente in peripheren Arterien und den Koronarien als

Alternative im klinischen Alltag etabliert.

Wie nachfolgend ausgefiihrt, sind die genannten Methoden jedoch mit einer Vielzahl
von Nachteilen behaftet.

So wird der Wert mechanisch rekanalisierender Verfahren akut durch
GefaBverschliisse in Folge von GefiBeinrissen und -dissektionen sowie akuten
Thrombosen beeintrichtigt (Sigwart et al. 1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706). Der
langfristige Erfolg wird durch das Wiederauftreten von Einengungen (Restenosen)
gefdhrdet. So ergab die CAVEAT—Studie an 1012 Patienten, daB die Restenoserate

sechs Monate nach Intervention bei der koronaren Atherektomie 50% und bei der
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koronaren Angioplastie sogar 57% betrug (Topoi et al. 1993, N. Engl. J. Med. 329:
221-227). Weiterhin traten in dieser Studie in 7% der Atherektomie- und in 3% der
Angioplastie-Patienten abrapte Geféfverschliisse auf. Nicolini und Pepine (1992,
Endovascular Surgery 72: 919-940) berichten von einer Restenoserate zwischen 35 und

40% und einer akuten VerschluBrate von 4% nach angioplastischen Eingriffen.

Um diesen Komplikationen zu begegnen, wurden verschiedene Techniken entwickelt.
Hierzu gehort die Implantation metallischer Endoprothesen (Stents), (Sigwart et al.
1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706; Strecker et al., 1990, Radiology 175: 97-102).
Die Stentimplantation in groBkalibrigen Arterien, z.B. bei Okklusionen in der
Beckenachse hat bereits den Rang einer primir anzuwendenden Therapiemodalitit
erhalten. Der Einsatz von Stents in den Femoralarterien hat dagegen mit einer
priméren Offenheitsrate von 49% und einer Reokklusionshiufigkeit von 43 %
enttiuschende Ergebnisse gezeigt (Sapoval et al., 1992, Radiology 184: 833-839).
Ebenfalls unbefriedigende Resultate hauptsachlich bedingt durch Restenose, wurden
mit bisher verfiigbaren Stents in den Koronararterien erzielt (Kavas et al. 1992, J. Am.
Coll. Cardiol 20: 467-474).

Als Ursache fiir die nach mechanischen Eingriffen hiufig auftretenden Restenosen wird
angenommen, daB die Eingriffe eine Proliferation und Migration glatter Muskelzellen
in der Gefafwand induzieren. Diese fiihren zu einer neointimalen Hyperplasie und den
beobachteten Restenosen in den behandelten GefiBabschnitten (Cascells 1992,
Circulation 86: 723-729, Hanke et al. 1990, Circ. Res. 67: 651-659, Ross 1993,

Nature 362: 801-809).

In der europiischen Patentschrift EP 706 376 werden Metalldrahtendoprothesen
beschrieben, welche mit einem Polymer beschichtet sind, das als Wirkstoff Taxol
enthilt und diesen Wirkstoff nach und nach in das umliegende Gewebe abgibt. Taxol
hat eine anti-angiogene Wirkung, und es wird behauptet, daB die so beschichteten
Stents geeignet wiren, die Restenose zu verhindern. Es werden allerdings keine

Ergebnisse klinischer Studien zur Stiitzung dieser Hypothese offenbart.
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In der deutschen Patentschrift DE 198 12 160 C1 werden Formkorper aus
wirkstoffhaltigen thermoplastischen Polyurethanen beschrieben, welche antibiotisch
wirksame Stoffe in homogener Verteilung enthalten. Die beschriebenen Formkorper

sind insbesondere zentralvendse Katheter.

Im US-Patent 5,962,004 werden Implantate beschrieben, die aus einem auf
Polyurethan basierendem Material mit einer Glasiibergangstemperatur zwischen 20°C

und 60°C bestehen. Die Implantate weisen ein Formgedéchtnis auf.

Im US-Patent 5,716,410 wird ein temporirer Stent und seine Verwendung
beschrieben. Der Stent besteht aus Polyurethan und weist ein Formgedéchtnis auf. Das
Polyurethan hat eine Glasiibergangstemperatur zwischen 40°C und 80°C, wobei eine

Glasiibergangstemperatur von 45°C bevorzugt ist.

In der internationalen Patentanmeldung WO 99/42528 werden Polymere beschrieben,
die ein Formgedéchtnis aufweisen. Die Ubergangstemperatur liegt zwischen -30°C
und 270°C. Bevorzugte Polymere sind Polyurethane, und diese kdnnen benutzt

werden, um z.B. Stents herzustellen.

Im US-Patent US 5,458,935 werden thermoplastische Polyurethane beschrieben, die
eine Hirte zwischen 60 und 70 Shore D aufweisen. Die Polymere werden zur

Herstellung von Schléiuchen verwendet.

In der deutschen Offenlegungsschrift DE 197 55 872 A1 werden bereits Kunststoffteile
mit Formgedichtnis aus thermoplastischem Kunststoff beschrieben, welche als
Gefifimplantate geeignet sind. Die dort beschriebenen Implantate konnen aus jedem

beliebigen thermoplastischen Kunststoff gefertigt werden.

Alle bisherigen pharmakologischen und mechanischen Interventionen bei Patienten
haben bis heute die Restenose nicht verhindern konnen (Muller et al. 1992, J. Am.
Coll. Cardiol. 19: 418-432 ). Es besteht daher weiter ein Bedarf an geeigneten Mitteln,

die fiir die Prophylaxe der Restenose geeignet sind.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, besonders geeignete rohrenformige
GefaBimplantate zu entwickeln, welche mindestens einen Wirkstoff enthalten, der
gegebenenfalls in hoher Konzentration und iiber einen lingeren Zeitraum an das

umliegende Gewebe abgegeben wird.

Diese Aufgabe wird durch solche rohrenformigen GefaBimplantate geldst, welche ein
thermoplastisches Polyurethan mit einer Shore-Hérte von 73A bis 80D umfassen, ein
Formgedichtnis und eine Riickstelltemperatur zwischen 35°C und 50°C aufweisen,

und mindestens einen Wirkstoff enthalten.

Bevorzugt ist die Kombination der zuvor genannten Merkmale, die die genannte

Aufgabe 16sen.

Uberraschend wurde gefunden, daB sich aliphatische, polycarbonatbasierte
thermoplastische Polyurethane besonders gut fiir die Herstellung von Gefiimplantaten
mit Formgedachinis fiir die Prophylaxe der Restenose eignen. Besonders geeignet sind
sogenannte Carbothane der Firma Thermedics, Inc., welche in einer grofen Bandbreite
von Hirtegraden, Farben und Rontgenkontrastmittelzugaben erhiltlich sind. Alle diese
Kunststoffe sind geeignet fiir den Einsatz als medizinisch reine Biomaterialien und
haben den U.S.P. Klasse VI-Test, den MEM Elution-Test und andere relevante Tests
bestanden, um ihre Biokompatibilitit und Biostabilitit zu zeigen. Die Carbothane
weisen eine auBerordentlich hohe hydrolytische und Oxidationsstabilitét auf, welche

auf eine ausgezeichnete Langzeitbiostabilitit schlieBen lassen.

Weiter wurde tiberraschend gefunden, daff sich Materialtypen mit einer hohen Hirte
besonders gut fiir den genannten Zweck eignen. Geeignete Polyurethane aus der Klasse
der Carbothane haben eine Shore-Hérte zwischen 73A und 80D .

In den nachfolgenden Beispielen werden Versuche mit Polyurethanen unterschiedlicher
Hirte detailliert beschrieben, wobei herausgefunden wurde, daB das Polymer PC-

3572D mit den in Tabelle 1 beschriebenen mechanischen Eigenschaften fiir die
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Herstellung von Gefafimplantaten zur Prophylaxe der Restenose am besten geeignet
ist.
Produkt ReiBspannung  |Bruchdehnung |Zugmodul Biegemodul MFI 8 Hiirtepriifung
Nmw?  |{%] Now [NV oo ming |ISBerd
PC-3572D 57.8 360 22,712 625.6 4.8 bei 210 °C 71D (hart)

Tabelle 1: Mechanische Eigenschaften von Carbothane PC-3572D

Die Herstellung der GefiBimplantate folgt im wesentlichen den Verfahren, welche in
der deutschen Offenlegungsschrift DE 197 55 872 A1 beschrieben sind. Dort wird
bereits ausgefiihrt, daB die Kunststoffteile im wesentlichen mit Hilfe zweier Verfahren
hergestellt werden konnen: einerseits mit Hilfe des SpritzgieBverfahrens, andererseits

durch Extrusion.

Beim SpritzgieBverfahren wird das Kunststoffgranulat bzw. -pulver in den
Einfalltrichter der SpritzgieBmaschine gefiillt, der es einem horizontalen Hohlzylinder
zufiihrt, in dem es durch eine meist von einem Elekiromotor angetriebene Schnecke
durch Drehen weiterbefordert wird. Der Hohlzylinder ist beheizt, so dass infolge der
Erwirmung tiber eine Turbulenz und die Scherung des Kunststoffes eine
Plastifizierung erfolgt. Vor dem Schneckenende sammelt sich der plastifizierte
Kunststoff. Durch eine meist 6lhydraulisch bewirkte Vorwirtsbewegung der Schnecke
als Kolben wird er dann in kurzer Zeit mit hoher Kraft in die geschlossene Form des
Werkzeuges eingespritzt. Wahrend das Formteil im meist wassergekiihlten Werkzeug
abkiihlt, fordert die Schnecke bei gleichzeitiger Plastifizierung den Kunststoff fiir das

nichste Spritzgiefteil in den Vorratsraum vor die Schneckenspitze.

Das SpritzgieBverfahren ist fiir rtéhrenférmige Teile in der Werkzeugeinrichtung
aufwendig, da der Hohlraum durch einen Kern realisiert wird und dieser nach der
Schwindung durch das Abkiihlen des Materials schwer zu entfernen ist. Der Aufbau
des Verfahrens ist zwar aufwendig, allerdings ist im SpritzgieBverfahren eine sehr

genaue und zuverlissige Fertigung moglich. Die Verarbeitungstemperatur der
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Carbothane-Schmelze betriigt bei diesem Verfahren 160 bis 240°C, vorzugsweise 180
bis 200°C.

Ein Extruder weist eine Plastifiziereinheit dhnlich der einer SpritzgieBmaschine auf.
Diese arbeitet jedoch mit ibrer Schnecke im Zylinder nicht in einen Vorratsraum
hinein, sondern direkt in das diisenformig ausgebildete Werkzeug, in dem die Formung
stattfindet. Fiir die Fertigung jeglicher Art von endlosen Profilen, R6hren und
Schliuchen ist die Extrusion ein besonders gut geeignetes Mittel, da duBerst
wirtschaftlich und reproduzierbar auch grofiere Mengen verarbeitet werden kénnen.
Die Verarbeitungstemperaturen von Carbothane liegen hier bei 200 bis 260°C,

vorzugsweise bei 220°C.

Weiter konnen die erfindungsgemaBen Kunststoffteile prinzipiell auch durch Taucheh
oder GieBen hergestellt werden, da die verwendeten Polyurethane in einer Vielzahl von
Losungsmitteln 16slich sind. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise Chloroform,
Cyclohexan, Cyclohexanon, Cyclopentanon, Dimethylacetamid, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Dioxan, Methylenchlorid, N-Methyl-Pyrrolidon, Tetrahydrofuran,
Acetonitril, Aceton, Diethylether, Ethanol, Ethylacetat, Hexan, Isopropylalkohol,
Methanol, Methyl-Ethyl-Keton, Toluol, Trichlorethan, Salzsdure, Natronlauge oder
Kochsalzlosung. Das Tauchen und Giefien ist im Vergleich zu den oben beschriebenen
Extrusions- und SpritzgieBverfahren zwar etwas aufwendiger, hat aber den Vorteil,
daB im Gegensatz zu den genannten Verfahren keine hohen Temperaturen notwendig
sind. Diese Art der Fertigung kann bei einer geplanten Zugai)e von thermolabilen

medizinischen Wirkstoffen die einzig mogliche Verarbeitungsmoglichkeit sein.

Bei der Herstellung durch Tauchen wird der thermoplastische Kunststoff mit Hilfe
eines geeigneten Losungsmittels in eine physikalische Losung tiberfiihrt. AnschlieBend
wird durch kurzzeitiges Eintauchen eines Kernkorpers eine diinne Kunststoffschicht auf
den Kern aufgebracht. Durch die Anzahl der Wiederholungen dieses Vorgangs wird
die Wandstirke des dadurch gebildeten Kunststoffkorpers festgelegt. Desweiteren
konnen Wandstirke und Qualitit des Kunststoffkorpers durch die Konzentration des

Kunststoffes im Losungsmittel beeinflufit werden.
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Die GefiBimplantate enthalten mindestens einen Wirkstoff, wobei unter Wirkstoff
sowohl medizinische Wirkstoffe, welche an das umliegende Gewebe abgegeben
werden, als auch rontgendichte Materialien (Rontgenkontrastmittel), wie z.B.
Bariumsulfat, Zirkoniumoxid oder iodhaltige Verbindungen, zu verstehen sind.

Beispielsweise konnen die Wirkstoffe bei der Polymerisation direkt dem Monomer

zugegeben werden und dann im Kunststoffpulver oder -granpulat homogen verteilt

vorliegen oder bei der Verarbeitung der Polyurethanschmelze oder -1osung zum
Gefiflimplantat in gewiinschter Menge zugegeben werden. Die Wirkstoffe werden
bevorzugt im Polymer geldst oder dispergiert, wobei das Losen des Wirkstoffes
sowohl in der Schmelze als auch in der organischen Losung des Polymers durchgefiihrt
werden kann. So kann eine Wirkstoffbeimischung von bis zu 30 Gew. % Wirkstoff im
Polyurethan erreicht werden. Die Verarbeitung erfolgt wie oben beschrieben durch |
Extrusion, SpritzguB, Tauchen oder Gieflen, wobei im Extrusions- bzw.
SprizguBverfahren nur thermisch bestéindige Wirkstoffe verwendet werden konnen.
Geeignet sind neben Rontgenkontrastmitteln vor allem Wirkstoffe, die antiproliferativ
auf Endothel und/oder glatte Muskelzellen wirken, bzw. solche, die iiber €ine
Verhinderung der Thrombusanlagerung an die Gefifwand den Beginn einer
iiberschiefenden Neointimabildung verhindern. Diese Wirkstoffe kénnen in ihrer
Wirkweise ganz unterschiedlich ansetzen und konnen von ganz unterschiedlichen

Anwendungsgebieten (z.B. Kardiologie, Onkologie) bekannt sein.

Sind sowohl der Wirkstoff als auch das Polymer in demselben Losungsmittel 16slich,
kann eine Losung hergestellt werden, die beide Stoffe enthilt. Der Wirkstoffgehalt ist
bis zu einem Anteil von 30 Gew. % im Verhiltnis zum Polymer frei einstellbar.
Werden Losungen unterschiedlicher Wirkstoffkonzentration verwendet, so ist abhingig
vom gewiinschten Freisetzungsprofil ein Formkorper zu erstellen, der in jeder seiner
verschiedenen Schichten unterschiedliche Wirkstoffkonzentrationen oder auch

unterschiedliche Wirkstoffe aufweist.

Beispiele fiir geeignete Wirkstoffgruppen sind unter anderem Wirkstoffe, die die

Zellproliferation einddmmen (z.B. Zytostatika, antiangiogene Wirksubstanzen),
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Wirkstoffe, welche eine Entziindung am Applikationsort verhindern (z.B. Corticoide,
NSAID), oder Wirkstoffe, die Thrombenbildung hemmen (z.B. Heparin, Hirudin),
oder Angiogenese-Wachstumsfaktoren. Besonders geeignet sind die Wirkstoffe
Angiostatin, Endostatin, Iloprost, Prostacyclin, Endoxan, Methothrexat, Heparin,
Hirudin, Clopidogrel, Paclitaxel, Doxazosin, Thalidomid, Rapamycin, Trapidil,
Acetylsalicylsdure, Dexamethason, Prednisolon, Triamcinolonacetonid sowie
Epothilon.

Aternativ konnen diese Wirkstoffe ausschliefilich auf die innere und/oder dufiere
Oberfliiche der GefiaBimplantate aufgebracht werden oder wihrend des
Tauchverfahrens in verschiedenen Konzentrationen in einzelnen Schichten eingebracht
werden, um das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs zu modellieren. Auf diese Art und
Weise werden GefiaBimplantate hergestellt, bei denen die Wirkstoffkonzentration ﬁbér
den Querschnitt des Implantates variiert. Es ist auch moglich, den Kunststoff als
Halbzeug oder als fertig gereckten Stent an der Oberfléche mit Wirkstoff zu bekleben
oder den Wirkstoff in den plastifizierten Oberflichenbereich einzudriicken. Letzteres
kann auch durch Walzen oder Pressen erfolgen. Ebenfalls ist es moglich, verschiedene
Wirkstoffe in einem Stent zu verarbeiten, so daB z.B. ein Wirkstoff an die Gefifwand

und ein anderer Wirkstoff in das Gefaflumen abgegeben wird.

Somit ist es moglich, Gefifimplantate herzustellen, die an ihrer inneren und/oder
suBeren Oberfliche, in einem bestimmten Oberflichenbereich oder im gesamten

Bereich medizinische Wirkstoffe aufweisen.

In besonders giinstigen Fillen beeinflussen die Wirkstoffe die Hirte, Struktur und
Festigkeit des Wirtspolymers positiv. Durch diesen Synergieeffekt kann die Zugabe

des Polycarbonats reduziert werden.

Die Zugabe von Rontgenkontrastmitteln als Wirkstoffe ist dann notwendig, wenn das
thermoplastische Polyurethan im Rontgenbild von dem umliegenden Gewebe
unterschieden werden soll. Als Rontgenkontrastmittel sind stark absorbierende Stoffe

wie z.B. Bariumsulfat, Zirkoniumoxid oder iodhaltige Verbindungen geeignet. Werden
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Kontrastmittel in das Polymer eingearbeitet, so wird das Kontrastmittel nicht gelost,
sondern lediglich dispergiert, so daf} eine homogene Verteilung im Kunststoff vorliegt.
Da das Kontrastmittel nicht m Losung geht, verbleibt es nach dem Einbringen in den
Organismus in der Polymermatrix, wird nicht aus dem Polymer herausgelost und
deshalb auch nicht wie die anderen medizinischen Wirkstoffe freigesetzt. Die

Kontrastmittelkonzentration im Kunststoff bleibt daher konstant.

Einem durch Spritzgu$$, Extrusion, Tauchen oder Gieien hergestellten Kunststoffteil
wird dann wie bereits in DE 197 55 872 A1 beschrieben ein Formgedachtnis durch
Recken und Fixieren aufgeprigt. Dieser Herstellungsschritt kann als die eigentliche
Stentfertigung bezeichnet werden, bei dem aus dem Rohling das eigentliche Produkt in

seinem fertigen Applikationsdurchmesser entsteht.

Der Vorgang des Reckens ist beim erfindungsgeméifien Verfahren ein Ziehen eines
Probekorpers in die Linge. Dafiir wird der Rohling eines Probekorpers mit einer
definierten Linge in einer Einspannvorrichtung fixiert. Diese Einspannvorrichtung
verhindert durch gezielten Druck auf die Probenenden ein spiteres Verrutschen der
Probe.

Der Druck (und damit die Einspannkraft) kann zum Beispiel mittels eines
Druckluftzylinders auf die Probe ausgeiibt werden. Es werden jeweils die Probenenden
eingespannt. Der verwendete Probekorper hat beispielsweise eine Ausgangslinge von
70 mm bei einem AuBendurchmesser von ca. 4 mm. Jedes Ende wird z.B. auf einer
Linge von 10 mm eingespannt, so dass zum Recken eine Ausgangsprobenlinge

zwischen den Einspannungen von ca. 50 mm vorliegt.

Um ein definiertes Temperaturprofil zu erméglichen, befindet sich die Probe wihrend
des Reckvorganges in einem temperierten Fluid, vorzugsweise in einer temperierten
Fliissigkeit wie z.B. Wasser. Fig. 1 zeigt schematisch einen Probekérper in seinen
AusgangsabmaBen, der in einem temperiertem Fluid in der Reckvorrichtung

eingespannt ist.
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Uber einen Schrittmotor und eine Gewindestange konnen die Einspannungen in ihrem
Abstand zueinander verindert werden. Werden die Einspannungen voneinander weg
bewegt, so wird die eingespannte Probe in die Linge gezogen. Es ist darauf zu achten,
daB die Haltekraft, die die Probeneinspannung auf die Probenenden ausiibt, grofier ist
als die Zugkraft, die die Probe dem Zug entgegensetzt, da die Probe ansonsten aus der

Einspannung herausrutschen wiirde.

Wie in Fig. 1 schematisch dargestellt, kann der Probekorper von einer Ausgangslinge
L1 zwischen den Einspannungen (z.B. L1 = 50 mm) auf eine Endlédnge L2 zwischen
den Einspanoungen (z.B. L2 = 150 mm) gereckt (gezogen) werden und erfahrt dabei
eine Durchmessereinschniirung von D1 (z.B. D1 = 4 mm) auf D2 (z.B. D2 = 2,5

mm).

Die Motordrehzahl kann variabel eingestellt werden, im vorliegenden Fall wurde eine
Drehzahl von 20 U/min gewidhlt. Dies entspricht bei der vorliegenden
Gewindesteigung der Spindel von 2,5mm einer Reckgeschwindigkeit von 50mm/min.

Im unteren Teil der Fig. 1 ist der Probekorper innerhalb des temperierten Fluids in

gerecktem Zustand schematisch dargestellt.

Nach dem Reckvorgang baut der Probekdrper seine inneren Spannungen durch die
Relaxation des Kunststoffs weitgehend ab. Die Temperatur wihrend der nun
stattfindenden Fixierungsphase muf unbedingt konstant gehalten werden, denn diese
Temperatur entspricht der spéteren Aktivierungstemperatur. Nach der Fixierungsphase
wird die zur Temperierung verwendete Fliissigkeit abgelassen und durch gekiihlte
Fliissigkeit ersetzt. Dadurch wird eine schnelle Abkiihlung erreicht. Die
Kiihltemperatur wird so lange gehalten, bis der Probekorper durchgekiihlt ist.

Zur Untersuchung der Riickstellung wird der Probekorper langsam mit einer Heizrate
von 1°C/min erwirmt. Ab einer bestimmten Temperatur beginnt die Riickstellung der
Probe. Mit Hilfe eines MeBwertaufnahmesystems konnen die Temperatur und der

zuriickgelegte Weg kontinuierlich aufgenommen werden. Innerhalb eines bestimmien
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Temperaturbereichs ist dabei ein Maximum der Riickstellung zu erwarten. Die
Riickstellung endet, wenn die Probe wieder ihre Ausgangslinge von beispielsweise 70
mm erreicht hat. Ein Ausfiihrungsbeispiel mit detaillierten Parametern ist in den

nachfolgenden Beispielen beschrieben.

Das Riickstellmaximum ist so einzustellen, daf es zwischen 35°C und 50°C,
beispielsweise bei 37°C, vorliegt. Diese Temperatur ist unabhéngig von der
Glasiibergangstemperatur des Polymers. Sie wird ausschlieflich von den beim Recken
verwendeten Parametern bestimmt und ist in weiten Bereichen frei einstellbar. Der
Temperaturbereich des Riickstellmaximums ist bei dem beschriebenen Veffahren eine

ausschlieBlich verfahrenstechnisch und nicht werkstofftechnisch beeinflufibare Grofe.

Der gereckte Stent kann dann mittels eines Katheters an den Applikationsort gebracht
werden. Ein vorheriges Spiilen des Katheters mit beispielsweise auf 10°C temperierte
Kochsalzlésung kann eine Temperatur an der Katheterspitze von 31°C oder weniger
fiir einen Zeitraum von 2 min nach der Spiilung garantieren. Damit kann wahrend der
eigentlichen Stentapplikation ein definierter Temperatursprung erreicht werden, der die
Applikation vereinfacht. Wird der Stent so appliziert, kann er formstabil an seinen
Zielort gebracht werden und beginnt dort, ausgelost durch die Korpertemperatur, mit
der Riickstellung in seine Ausgangsform und damit mit der Aufweitung im
Durchmesser. Die Durchmesseraufweitung spielt sich in einem Zeitraum von wenigen
Minuten ab. Danach hat sich der Stent fest an die Gefiaiwand gedriickt und kann nicht

mehr verrutschen.

Die erfindungsgeméBen rohrenformigen GefédBimplantate eignen sich besonders gut fiir
die Prophylaxe der Restenose, konnen allerdings - je nach Wirkstoffzusatz - auch als
Gallengangstents oder in anderen Korperregionen implantiert werden. Die
eingearbeiteten Arzneistoffe werden gemé8 ihrer Loslichkeit und ihrem
Verteilungskoeffizienten in das Blut bzw. in das umliegende Gewebe abgegeben.
Zusitze, die lediglich zur Feststellung der Position mittels Rontgen dienen, z.B. das
wasserunldsliche Bariumsulfat, werden nicht freigesetzt. So kann die Position des

Stents auch nach der Implantation immer wieder bestimmt werden.
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Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die Erfindung, ohne sie auf diese

beschrinken zu wollen.
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Beispiel 1: Vergleich von Kunststoffteilen, welche aus Polyurethanen verschiedener

Hirtegrade gefertigt wurden

Es wurden Versuche zur Probenelastizitit mit den Carbothanen PC 3595A (weich), PC
3555D (mittel) und PC 3572D (hart) durchgefiihrt. Diese drei Polyurethantypen
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Elastizitit und Festigkeit. Das Riickstellverhalten
dieser drei Typen ist in Fig. 2 dargestellt.

Dieser direkte Vergleich zeigt deutlich, daB die Riickstellkurven der weicheren Typen
der Probekorper deutlich weitere Riickstelltemperaturbereiche aufweisen. Die weiche
Variante der Proben 14Bt ein Riickstellmaximum kaum noch erkennen. Bei diesen
Proben wird die Riickstellung der eingebrachten Orientierungen von reiner elastischer
Riickstellung iiberlagert. Fiir den geplanten Einsatz als Kunststoffstent ist also der harte
Polyurethantyp PC-3572D am besten geeignet, da er die am deutlichsten ausgeprégte
Riickstellung hat. Desweiteren 148t das harte Material aufgrund der hohen Fe;stigkeit
auch sehr geringe Wanddicken bei hoher Stabilitit zu, was zusitzlich fir die

Verwendung dieses Typen spricht.

Beispiel 2: Herstellung von Kunststoffteilen mittels Extrusion

Die Extrusion der Carbothane erfolgte in einem Extruder anhand folgender Eckdaten:

Produkt Zone 1 Zone 2 Zone 3 Zone 4 Schmelze Diise Druck
{°C} [°Cl [°C] [°C] [°C] [°C] [N/mm?]
PC-3572D 200 205 215 225 220 220 13.5-27

Tabelle 2: Extrusionsparameter von Carbothane

Die Extrusion erfolgte wie oben beschrieben. Der AuBendurchmesser der Probekdrper

betrug 4 mm bei einer Wanddicke von 0,5 mm.
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Beispiel 3: Herstellung von Kunststoffteilen durch SpritzguB

Der Spritzgu$f wurde anhand des folgenden Temperaturprofils durchgefiihrt:

Produkt Einzugstemperatur Massentemperatur Diisentemperatur
[°Cl [°Cl [°C]
PC3572D 190 200 ‘ 205

Das SpritzgieBen erfolgte wie oben beschrieben. Die AbmaBe der Probekorper
entsprachen denen der Extrusion, wobei fiir den Kern eine Entformungsschriige von 1-

2% vorgesehen wurde.

Beispiel 4: Herstellung von Kunststoffteilen durch Tauchen

Es wurde eine 5 %ige Carbothanlosung in Tetrahydrofuran hergestellt. Ein Tauchstab
mit einem AuBendurchmesser von 3 mm wurde fiir 15 Sekunden in die Losung
getaucht. Der benetzte Stab wurde aus der Losung gehoben und in einem Warmestrom
fiir 30 Minuten unter Drehen getrocknet. Der Tauchvorgang wurde mehrere Male
wiederholt bis die gewiinschte Wanddicke erreicht war. Das fertige Polymerteil wurde
von dem Metallstab abgezogen.

Das Tauchverfahren kann prinzipiell auch mit anderen Losungsmitteln wie z.B.
Chloroform durchgefiihrt werden.

Beispiel 5: Recken, Fixieren und Messen der Riickstellung

Als eigentliche Stentfertigung ist das Einbringen des Formgedichtnisses, also das
Recken mit dem anschliefenden Fixieren, zu bezeichnen. In diesem Verfahrensschritt
wird aus dem Rohling das eigentliche Produkt in seinem Applikationsdurchmesser.
Desweiteren wird in diesem Verfahrensschritt durch Festlegung der Reckparameter die

gewiinschte Aktivierungstemperatur bestimmt.
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Dafiir wurde die vorbereitete Probe so in die Einspannvorrichtung eingespannt, daB sie
zwischen den Einspannungen eine Linge von 50 mm hatte. Die Probe wurde mit Hilfe
des Temperierkreislaufs auf 40°C erwarmt. Diese Temperatur wurde 10 min gehalten,
damit die Probe durchgewirmt war. Die Probe wurde auf 200 % gedehnt. Der Motor
arbeitete mit einer Drehzahl von 20 min-1 (das entspricht bei einer Gewindesteigung
der Spindel von 2,5 mm einer Reckung von 50 mm/min). Nach einer Minute hatte sich

die Probe auf 100 mm zwischen den Einspannungen gedehnt, der Motor schaltete ab.

AnschlieBend baute der Probekérper seine inneren Spannungen durch die Relaxation
des Kunststoffes weitestgehend ab. Die Temperatur wihrend dieser sogenannien
Fixiefung wurde konstant gehalten, denn diese Fixiertemperatur entspricht der spiteren
Aktivierungstemperatur. Nach 15 Minuten wurde die temperierte Fliissigkeit
abgelassen und durch gekiihlte Fliissigkeit ersetzt. Diese Temperatur wurde einige
Minuten gehalten, damit der Probekérper durchkiihlen konnte. Die auch im erkalteten
Zustand vorhandene Restspannung in der Probe baute sich nun durch ein ziigiges
Nachfahren des Schlittens ab. Bei der anliegenden Temperatur war der Zustand der
Probe stabil.

Untersuchung des Formgedichtnisverhaltens (Riickstellung):

Fiir die Untersuchung der Riickstellung wurde die Probe langsam erwirmt. Es wurde
eine Heizrate von 1°C/min gewihli. Ab einer bestimmten Temperatur begann die
Riickstellung der Probe. Das MeBwertaufnahmesystem nahm dabei kontinuierlich die
Temperatur und den zuriickgelegten Weg auf. Innerhalb eines bestimmten
Temperaturbereiches wurde ein Maximum der Rickstellung erwartet. Die
Riickstellung endete, wenn die Probe wieder nahezu ihre Ausgangslinge von 50 mm
erreicht hatte. Die aufgenommenen Rohdaten standen nun zu einer weiteren

Auswertung zur Verfiigung.



10

WO 02/41929 PCT/DE01/04424
-16-

Parameter der Versuchsdurchfiihrung:

Parameter Wert Erlauterung

Recktemperatur 40°C Diese Temperatur mufi mindestens so hoch sein wie die
Fixiertemperatur.

Reckgeschwindigkeit 50 mm/min |Bei dieser Geschwindigkeit werden die Molekiile
gleichmiBig gereckt, und die dabei entstehende Wirme kann
abgefiihrt werden.

Reckungsgrad 100-400% Je mnach ReiBdehnung des Materials sind verschiedene
Reckungsgrade moglich. -

Fixiertemperatur 40°C Bei dieser Temperatur wird das Riickstellmaximum erwartet.

Fixierzeit 15 min In dieser Zeit hat der Werkstoff nahezu alle
Eigenspannungen abgebaut, wenn konstante Temperatur
erreicht wird.

Einfriergeschwingigkeit min. Es ist eine schnelle Abkiihlung anzustreben.

20°C/min

Einfriertemperatur -10°C Bei dieser Temperatur werden die Verformungen
Hcingefroren”

Heizrate 1°C/ min Um gezielt die Riickstellung iiber die Temperatur aufnehmen

zu konnen, ist ein langsames, gleichmiBiges Aufheizen

erforderlich.

Tabelle 3: Standardparameter

Beispiel 6: Wirkstoffbeladene Kunststoffteile

a) Herstellung durch Extrusion

Dem Granulat von PC 3572D wurde 2% Dexamethason beigemischt. Die Extrusion

erfolgte mit den in Beispiel 2 beschriebenen Parametern. Analog wurden Stents mit

den Wirkstoffen Prednisolon und Triamcinolonacetonid in Konzentrationen von 0,5 bis

10% des Wirkstoffs hergestellt.
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b) Herstellung durch SpritzguB

Dem Granulat von PC 3572D wurde 2% Dexamethason beigemischt. Das
SpritzgieBverfahren erfolgte mit den in Beispiel 3 beschriebenen Parametern. Analog
wurden Stents mit den Wirkstoffen Prednisolon und Triamcinolonacetonid in

Konzentrationen von 0,5 bis 10% des Wirkstoffs hergestellt.

c) Herstellung durch Tauchen

Die Herstellung exfolgte wie in Beispiel 4, aber mit einer Beimischung von 2%
Dexamethason zu der Polymerlosung. Analog wurden Stents mit den Wirkstoffen
Prednisolon, Acetylsalicylsdure, Iloprost und Triamcinolonacetonid in Konzentrationen
von 0,5 bis 10% des Wirkstoffs hergestellt.

d) Herstellung durch Tauchen in Losungen mit unterschiedlicher
Wirkstoffkonzentration

Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit Beimischungen von Dexamethason

in Konzentrationen von 0,5 bis 10% in den unterschiedlichen Schichten, so daf der

Probekorper zur Innenseite die hochste Konzentration und an der Aufienseite die

geringste Wirkstoffkonzentration aufwies.

¢) Herstellung duch Tauchen in Losungen mit unterschiedlichen Wirkstoffzugaben
Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 4, aber mit Beimischungen von 2%
Dexamethason in der Losung, aus der die innenliegenden Schichten getaucht wurden,
und 2% Tloprost, aus der die auBenliegenden Schichten getaucht wurden. Zwischen den
Schichten mit unterschiedlicher Wirkstoffbeladung wurde eine Trennschicht aus

wirkstofffreiem Polyurethan getaucht.

f) Freisetzungsstudien

Die Freisetzung des Dexamethasons bei den nach Beispiel 6 c) bergestellten Stents
wurde iiber einen Zeitraum von 7 Tagen in vitro bestimmt. Es wurde eine
kontinuierliche Freisetzuﬁg des Wirkstoffes iiber den Beobachtungszeitraum festgestellt
(siehe Fig. 3).
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Die Freisetzungsstudien bei den mit den anderen medizinischen Wirkstoffen beladenen

Stents nahmen einen dhnlichen Verlauf.

g) Recken und Fixieren der wirkstoffbeladenen Kunststoffieile
Das Recken und Fixieren der mit Wirkstoffen beladenen Kunststoffteile (Stents)
erfolgte analog zu dem oben in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren. Durch diese

Behandlung wurde den Stents ein Formgeddchtnis aufgepragt.

h) Herstellung von Kunststoffteilen mit Zusatz von Kontrastmitte]

Im SpritzguBverfahren wurden Priifstibe mit einem Anteil von 10% Bariumsulfat
gefertigt und mit Priifstiben ohne Kontrastmittelzusatz verglichen. Es zeigte sich, daB
das Material durch Zugabe von Bariumsulfat steifer wird: die Streckspannung nahm
um ca. 20% zu, die Streckdehnung nahm um ca. 20% ab, das Elastizititsmodul nahm
um ca. 100% zu. Die Verinderungen der mechanischen Eigenschaften wirkten sich
allerdings nur relativ gering auf das Riickstellverhalten aus: Innerhalb der ersten 5
Minuten der Riickstellung war keine signifikante Anderung der Riickstellung zu
beobachten, danach vollzog sich die Riickstellung ein wenig langsamer. Die
Riickstellung des mit Kontrastmittel beladenen Probekdrpers erreichte ca. 89% der

Riickstellung des kontrastmittelfreien Probekorpers.
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Patentanspriiche

. Rohrenformiges GefiBimplantat (Stent), umfassend ein thermoplastisches

Polyurethan mit einer Shore-Harte von 73A bis 80D, welches ein Formgedichtnis
und eine Riickstelltemperatur zwischen 35°C und 50°C aufweist und mindestens

einen Wirkstoff enthilt.

. Rohrenformiges GefaBimplantat gemi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

ausschlieBlich die innere und/oder duBere Oberfliche des GefaBimplantats einen
Wirkstoff enthélt.

. Réhrenformiges Gefafimplantat gemi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

die Wirkstoffkonzentration iiber den Querschnitt des Implantates variiert.

. Rohrenférmiges Gefifiimplantat gemiB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, daB das GefaBimplantat zwei oder mehrere verschiedene
Wirkstoffe enthélt.

. Rohrenférmiges GefaBimplantat gem48 Anspruch 1 oder 4, dadurch

gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Rontgenkontrastmitte] ist.

. Rohrenformiges Gefifimplantat gemah Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf

das Rontgenkontrastmittel Bariumsulfat ist.

. Rohrenformiges GefaBimplantat gemé$ einem der vorherigen Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, daB der Wirkstoff bis zu einem Anteil von 30 Gew. % im

Verhiltnis zum Polymer vorliegt.

. Rohrenformiges GefiBimplantat gemih einem der vorherigen Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, daB der Wirkstoff nach der Implantation kontinuierlich freigesetzt

wird.

. Verfahren zur Herstellung von Gefifimplantaten gemaf einem der Anspriiche 1 bis

8, dadurch gekennzeichnet, daB ein thermoplastisches Polyurethan zusammen mit
einem Wirkstoff im SpritzgieBverfahren bei 160 bis 240°C zu einem Rohling
verarbeitet wird, und diesem Rohling durch Recken und Fixieren ein

Formgedichtnis aufgeprigt wird.

10. Verfahren zur Herstellung von GefiBimplantaten gemiB einem der Anspriiche 1 bis

8, dadurch gekennzeichnet, daB ein thermoplastisches Polyurethan zusammen mit

einem Wirkstoff bei Temperaturen von 200 bis 260°C zu einem Rohling extrudiert
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wird, und diesem Rohling durch Recken und Fixieren ein Formgedéchtnis
aufgeprigt wird.

11. Verfahren zur Herstellung von Gefifimplantaten gemif einem der Anspriiche 1 bis
8, dadurch gekennzeichnet, da$ ein thermoplastisches Polyurethan zusammen mit
einem Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird, ein Rohling durch
Tauchen oder GieBen der Losung hergestellt wird, und diesem Rohling durch

Recken und Fixieren ein Formgedéchtnis aufgeprégt wird.



PCT/DE01/04424

WO 02/41929

le——— 1 —_—

Iod1030qoid I0100108

Sunmyondny

Todigyaqoid

L Biq



PCT/DE01/04424

WO 02/41929

2/3

9, ulmeradwia)

0¢g ov 0g (014 (0]} 0 OL-
L . ) L - 444«44444«4 <<I<I_<Il m AN T . 0
00000 44 A\ 4 - u ll Lz
Yy ~, ¥ "
vy R *o0 vY | . 00
| 900 .- P 4 14
Y s K LPORGRN ' RS 20
v --l-l-ﬁhl- --l - 9
A Sy n
v (bey) deLse-Odv g
\4
¥ v
A, (lemw) QSSSE-Od m L oL
4444
(yorem) YSESE-Od & L 21

usjjenaley 18p Jop siuyeyieA - injeradwa ] - sbunjjeisyony

juaw ul Bunjjaysyony

uluy,

2 ‘b1



PCT/DE01/04424

WO 02/41929

3/3

18X %0 e
2xe( %S0 —y—
WeXeq %2 —-
UeX8Q %G —e—

0s2

[ul ez
002 o5t 001

0s

V-

|

"
x\x\

ueyloqien she uoseyjewexaqg uoa bunzjesiald

- 002

ooy

009

008

0001

002l

[nd 6w gQL/6r] uoseyjowexag abualy ayz3osabstoly

g "bi4



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inte 1l Application No
PCT/DE 01/04424

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A.
IPC 7 A61L31/06 A61L31/16 €08618/08

According 1o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 7 A6LL CO08G

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

" Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category © | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X EP 0 970 711 A (ETHICON INC) 1-11
12 January 2000 (2000-01-12)
page 2, paragraph 2
page 6, paragraph 30

A DE 196 38 570 A (BAYER AG) 1-11
26 March 1998 (1998-03-26)
examples 1,2

claims 1,2

A DE 197 55 872 A (MUELLER THOMAS DIPL ING) 1-11
10 June 1999 (1999-06-10)
cited in the application
the whole document

Further documents are listed in the continuation of box C. Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents : R . . .

*T* later document published after the international filing date
or priotity date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

'E* earlier document but published on or after the international "X* document of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
Lk doc;;m;leint whié:h ma)tl tglrohwt(rjloubt% Ion t;?riorciityt clafim(s) t<]>r involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another *Y* document of particular relevance; the claimed invention
citation or other spedial reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the
*O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu—
other means menis, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the international filing date but in the art.
later than the priority date claimed *&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
21 March 2002 03/04/2002
Name and mailing address of the ISA Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016 Heck, G

Form PCT/ISA/210 (second shest) (July 1992)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intet”  al Application No

PCT/DE 01/04424

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

WO 95 26762 A (PENNINGS ALBERT JOHAN;
BRUIN PETER (NL); UNIV GRONINGEN (NL);
FLIP) 12 October 1995 (1995-10-12)
claims 1-3

1-11

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Trformation on patent family members

Intéi

nal Application No

PCT/DE 01/04424

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

EP 0970711 A 12-01-2000 US 6153252 A 28-11-2000
EP 0970711 A2 12-01-2000
JP 2000051367 A 22-02-2000

DE 19638570 A 26-03-1998 DE 19638570 Al 26~03-1998
AU 715863 B2 10-02-2000
AU 4553797 A 14-04-1998
DE 59703563 D1 21-06-2001
DK 927222 T3 11-06-2001
WO 9811860 Al 26-03-1998
EP 0927222 Al 07-07-1999
ES 2159403 T3 01-10-2001
JP 2001501232 T 30-01-2001
us 6150489 A 21-11-2000

DE 19755872 A 10-06-1999 DE 19755872 Al 10-06~1999
WO 9929263 Al 17-06-1999
EP 1087725 Al 04-04~2001

WO 9526762 A 12-10-1995 NL 9400519 A 01-11~1995
Wo 9526762 Al 12-10~1995

Form PCT/ISA/210 {patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inte ales Aktenzeichen

PCT/DE 01/04424

%.PKKLA?SIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE:

A61L31/06 A61L31/16

S
€08G18/08

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 A6IL CO08G

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Versffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete falien

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

Wiéhrend der internationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und ewvtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

EP 0 970 711 A (ETHICON INC)
12. Januar 2000 (2000-01-12)
Seite 2, Absatz 2
Seite 6, Absatz 30

DE 196 38 570 A (BAYER AG)
26. Marz 1998 (1998-03-26)
Beispiele 1,2

Anspriche 1,2

10. Juni 1999 (1999-06-10)
in der Anmeldung erwdhnt
das ganze Dokument

DE 197 55 872 A (MUELLER THOMAS DIPL ING)

1-11

1-11

1-11

Weitere Verdfientlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A" Verdffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedentsam anzusehen st

"E" é&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdfientlicht worden ist

'L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréifentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefithrt)

*O" Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezight

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

*T* Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritdtsdatum verffentiicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X Verbdifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verbdffentlichungen dieser Kategorle in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

21. Marz 2002

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts

03/04/2002

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31~70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Heck, G

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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Inte 1ales Aktenzeichen

PCT/DE 01/04424

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A

WO 95 26762 A (PENNINGS ALBERT JOHAN;
BRUIN PETER (NL); UNIV GRONINGEN (NL);
FLIP) 12. Oktober 1995 (1995-10-12)
Anspriche 1-3
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Formblatt PGT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1982)
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Angaben zu Verbffentlichung&n, die zur selben Patentfamilie gehdren

Intel

iles Aktenzeichen

PCT/DE 01/04424

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angeflhrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

EP 0970711 A 12-01-2000 US 6153252 A 28~11-2000
EP 0970711 A2 12~01-2000

JP 2000051367 A 22~02-2000

DE 19638570 A 26-03-1998 DE 19638570 Al 26~03~1998
‘ AU 715863 B2 10-02-2000

AU 4553797 A 14-04~1998

DE 59703563 D1 21-06~2001

DK 927222 T3 11-06~2001

Wo 9811860 Al 26-03~-1998

EP 0927222 Al 07-07-1999

ES 2159403 T3 01-10-2001

JdP 2001501232 T 30-01~-2001

us 6150489 A 21-11~-2000

DE 19755872 A 10-06-1999 DE 19755872 Al 10-06-1999
WO 9929263 Al 17-06~-1999

EP 1087725 Al 04-04~-2001

WO 9526762 A 12-10-1995 NL 9400519 A 01-11-1995
WO 9526762 Al 12-10-1995

Fommblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1892)
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