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\& of linkers and active agents immobilised thereon. The polymer surface contains similar or different structural units that carry carbonyl

groups. The linkers contain a structural element that is able to form a hydrogen bridge bond. A polyorganosiloxane acting as the

active agent is linked to the linkers.

(57) Zusammenfassung: Blutkompatible Oberfliche, umfassend eine Polymeroberfliche, sowie eine Vielzahl darauf immobilisier-
ter Linker-Wirkstoff-Konjugate, wobei die Polymeroberfliche gleiche oder unterschiedliche Sturktureinheiten enthlt, die Carbonyl-
gruppen tragen, die Linker ein Stukturelement entahlten, das zur Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung fihig ist und wobei

als Wirkstoff ein Polyorganosiloxan mit den Linkern verkniipft ist.
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Blutkompatible Polymeroberfléchen

Kunststoffe kommen in der Medizin auf vielfaltige Art und Weise zum Einsatz. Die
Untersuchung von Wechselwirkungen zwiséhen Kunststoffoberflachen und
lebenden Zellen sowie die Verbesserung der Biokompatibilitat solcher
Oberflachen ist daher seit mehr als 30 Jahren Gegenstand intensivster
Forschungstatigkeit. Trotzdem ist es bis heute noch nicht gelungen,
Polymeroberflachen so zu gestalten, daf3 Blut bzw. Blutbestandteile nicht daran
binden. Dies betrifft vor allem hochaktive Blutzellen, wie z.B. Thrombozyten, die
nach der Anlagerung an die Kunststoffoberflache zu Aktivierungsvorgangen,
insbesondere zur Blutgerinnung, fihren kdénnen.

Durch die Verénderung der Oberflachenladungen, durch Bildung von
Mikrodomé&nenstrukturen, aber auch durch Einfihrung neuer Polymermischungen
und Copolymere sind in diesem Bereich einige Fortschritte erzielt
worden. Allerdings konnte ein Durchbruch zur Bereitstellung der benétigten

dauerhaft blut- bzw. proteininerten Oberflachen noch nicht erreicht werden.
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Um diesés Ziel zu erreichen, bedient sich die vorliegende Erfindung eines in der
WO ©98/46648 offenbarten Interaktionssystems, das die Anbindung von z.B.
bioaktiven Substanzen an geeigneten Kunststoffoberflachen mittels spezieller
Linker erlaubt. Dabei konnten durch die Verwendung von Inhibitoren der
Blutplattchen- bzw. Zellaktivierung, die unter Einsatz dieser Linker auf
Polymermaterialien immobilisiert wurden, wichtige Voraussetzungen fir die
Bereitstellung solcher blut- bzw. proteinkompatiblen Grenzschichten geschaffen
werden. Im Rahmen der Erfindung konnte gezeigt werden, daB insbesondere
Polysiloxane als Aktivierungshemmer flir diese Anwendung zur Verfiigung
stehen. Durch das Aufbringen dieser Materialien auf Kunststoffoberflichen
werden Blutbestandteile, insbesondere Proteine daran gehindert, ihrerseits
Ablagerungen zu bilden. Von Silikonpolymeren ist bekannt, daBR sie durch
Aufpringen auf Glasoberflachen diesen eine erhoéhte Blutkompatibilitét
verleihen. Versuche, die dabei eingesetzten Silikondle in wirksamer Form auf
Kunststoffoberflachen zu fixieren, schlugen jedoch bislang fehl.

Funktionelle Polymeroberflachen, die die Ausbildung der erfindungsgeméBen
Grenzschichten erlauben, sind ebenfalls in WO 98/46648 beschrieben. Zum
Einsatz kommen Homo- oder Copolymere, zu deren Herstellung mindestens ein
Monomertyp eingesetzt wird, der neben einer polymerisierbaren Doppelbindung
oder einer polykondensierbaren funktionellen Gruppe eine weitere
Carbonylgruppe in Form eines Ketons oder eines Carbonsaurederivats enthalt,
die nicht an der Polymerisationsreaktion teilnimmt. Bevorzugt enthélt das
Polymer ein Strukturelement der Formel (A):
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wobei die Reste R gleich oder verschieden sein kénnen und einen Alkyl oder
Arylrest oder ein Wasserstoffatom darstellen. Der Alkylrest kann linear oder
verzweigt sein und besteht bevorzugt aus 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Der
Arylrest besteht bevorzugt aus € bis 18, besonders bevorzugt aus 6 bis 12
Kohlenstoffatomen. Der Rest X ist fakultativ und bedeutet O, N oder CH, Flir den
Fall X = N tragt X zusatzlich zu dem in Formel (A) vermerkten einen weiteren Rest
R, der unabhé&ngig von den anderen Resten R wie vorstehend definiert ist.

Besonders bevorzugt als Alkylrest ist ein geradkettiger oder verzweigter,
gegebenentalls substituierter Ci.g-Alkylrest, beispielsweise ein Methyl-, Ethyl-
oder Propylrest. Beispiele flir gegebenenfalls vorhandene Substituenten
umfassen ein oder mehrere Halogenatome, z.B. Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatome oder Hydroxylgruppen, Cq.-Alkylreste oder Cs.s-Alkoxyreste oder Ci.g-
Alkylthiolreste. Der Arylrest ist besonders bevorzugt ein monocyclischer oder
bicyclischer, gegebenenfalls substituierter Arylrest, der gegebenenfalls ein oder
mehrere Heteroatome enthalten kann. Beispiele fir solche Arylreste sind Phenyl,
1- oder 2-Naphthyl, indenyl- oder Isoindenylreste. Beispiele fir heteroatomhaltige
Arylreste sind Ca.e-Heteroarylreste, die Heteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff-,
Schwefel- oder Stickstoffatomen, enthalten. Monocyclische Heteroarylreste
umfassen  beispielsweise  Pyrolyl-,  Furyl-, Thienyl-, Imidazolyl-, N-
Methylimidazolyl-, N-Ethylimidazolyl-, ~ Benzothiazolyl-, Chinazolinyl-,
Naphthylpyridinyl-, Chinolyinyl-, Isochinolinyl- und Tetrazolylreste.
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Ein bevorzugtes Polymer, das im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzt
werden kann, ist ein Polyalkylmethacrylat (PAMA) mit einem Alkylrest, der
vorzugsweise 1-6 C-Atome umfaBt, wie z.B. Polymethylmethacrylat (PMMA),
Polyethyimethacrylat (PEMA) oder Polypropylimethacrylat. Weiterhin  kénnen
Polyvinylacetat,  Polycyclohexylmethacrylate  oder  Polyphenylmethacrylat
eingesetzt werden. Besonders bevorzugt wird jedoch Polymethylmethacrylat mit
der erfindungsgemafen blutinerten Grenzschicht versehen.

Auch Copolymere oder Polymermischungen aus beliebigen Anteilen der
vorstehend genannten Polymere untereinander oder mit einer oder mehreren
zusatzlichen Polymerkomponente(n), beispielsweise Polystyrol, Polyacrylnitril
oder Polyamiden konnen eingesetzt werden. Bevorzugt betragt der Anteil der
Monomere oder Struktureinheiten, die eine Carbonylgruppe, bevorzugt ein
Strukturelement (A) aufweisen an solchen Mischungen oder in solchen
Copolymeren mindestens 20 %, besonders bevorzugt mindestens 40 % und ganz
besonders bevorzugt mindestens 60 %.

Die Form der eingesetzten Oberflache ist, wie in der WO 98/46648 beschrieben,
in keiner Weise begrenzt, es kbnnen, z.B. flachige Strukturen, Hohlkdrper sowie
Mikropartikel und Kapillarstrukiuren zum Einsatz kommen. Bevorzugt werden
mikroporése Kunststoffoberflachen verwendet, die die Bindung der Linker-
Wirkstoff-Konjugate erleichtern. Selbstverstandlich sollte beim medizinischen

Einsatz auf die physiologische Vertraglichkeit des eingesetzten Kunststoffs
geachtet werden.

Eine Vielzahl von in der Medizin eingesetzten Gegenstanden und Instrumenten
wird aus den genannten Polymeren erzeugt und kann somit nach Aufbringen der
hier offenbarten Grenzschicht in blutkompatibler Form bereitgestelit werden. Die
Palette der in Frage kommenden Produkte umfasst dabei Kunststoffpartikel,
Blutschlauchsysteme, Kathetermaterialien, Dialysatoren bzw.
Dialysatormembranen aber auch Stent- und Implantationsmaterialien, die in der

Ersatzchirurgie von Bedeutung sind. Neben Geraten, die innerhalb oder
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auBerhalb des Korpers der Blutzirkulation ausgesetzt sind, kénnen aber auch
vorteithaft Oberflachen beschichtet werden, die mit Blutproben in Kontakt
kommen, oder die bei der Weiterbehandlung soicher Proben eingesetzt werden
(z.B. ProbengefaBe, Rihrgeréte). Produkte und Materialien kénnen direkt vor
ihrem Gebrauch oder bereits unmittelbar nach ihrer Herstellung mit einer

blutinerten Grenzschicht Uberzogen werden.

Linker, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung zur Immobilisation der
Aktivierungs- bzw. Aggregationshemmer eingesetzt werden konnen, sind
Molekille, die mindestens zwei funktionelle Gruppen L1 und L2 aufweisen, die
gleich oder unterschiedlich sein kénnen. Eine dieser funktionellen Gruppen (L1)
muss zur Bildung von Wasserstoffbriicken fahig sein und so die Bindung des
Linkers an die Polymeroberflache ermdglichen, was nicht ausschlie3t, daB sich
auch andere Untereinheiten des Linkers, die eine geeignete elektronische oder
raumliche Strukiur aufweisen, an der Ausbildung dieser Bindung beteiligen. Die
funktionelle Gruppe L2 wird so gewé&hit, dass eine Bindung zwischen dem Linker
und der wirksamen Substanz hergestellt werden kann. Um unterschiedliche
Wirksubstanzen gleichzeitig auf der Polymeroberflache immobilisieren zu konnen,
ist die gleichzeitige Verwendung mehrerer Linker mit unterschiedlichen Gruppen
L2 moglich. Jedoch besteht auch die Moglichkeit, Linker eines Typs einzusetzen,
die zwei oder mehr Gruppen L2 aufweisen, welche gleich oder unterschiedlich
sind. GleichermaBen kénnen auch Linker eingesetzt werden, die mehrere gleiche
oder unterschiedliche Gruppen L1 aufweisen. Bevorzugt sind L1 und L2 durch
eine verzweigte oder geradkettige Alkylkette verbunden, die durch Heteroatome,
bevorzugt Sauerstoffatome, unterbrochen ist.

Strukturelement L1 ist bevorzugt ein polares Wasserstoffatom, wie es
beispielsweise in OH-, SH-, NH- oder PH-Bindungen vorliegt. Bevorzugt tragen
die eingesetzten Linker als Strukturelement L1 eine Hydroxylgruppe. Das
Strukturelement befindet sich bevorzugt an einer ausreichend wasserl@slichen
Verbindung als Linker. Besonders bevorzugt }st L1 endstdndig am Linker
angebracht.
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Die funktionelle Gruppe, mittels derer eine Wirksubstanz, bevorzugt kovalent, an
den Linker gebunden werden kann (L2) ist beispielsweise eine Hydroxyl- oder
Carboxylgruppe, ein Succinimidylsuccinat, Succinimydylpropionat,
~Nitrophenylcarbonat, ~ Trisylat, Epoxid, Aldehyd, Isocyanat oder ein
Maleinimid. Weitere funktionelle Gruppen L2, mittels derer Linker zur Anbindung
einer bicaktiven Substanz modifiziert bzw. aktiviert werden kénnen, sind z.B. im
Katalog der Firma Shearwater Polymers, Inc., 2307 Spring Branch Rd., Huntsville,
AL 35801 (USA) beschrieben.

Anders als z.B. Enzyme als bioaktive Substanzen sind die zum Erreichen der
Blutkompatibilitat in der vorliegenden Erfindung eingesetzten Polyorganosiloxane
vergleichsweise stabil. Sie koénnen mit Linkern, die endstandig mit einfachen
funktionellen Gruppen versehen sind, wie z.B. Polyalkylenglykolen, ohne deren
vorherige Aktivierung kovalent verkniipft werden. Bevorzugt besteht nach

Verknlpfung des Linkers mit der bioaktiven Substanz zwischen beiden
Komponenten eine Ether- oder eine Esterbindung.

Bevorzugt werden als Linker  Polyalkylenglykole,  Polyalkylenimine,
Polyalkylenamine oder Polyalkylensulfide, sowie Polyoxazilline eingesetzt, wobei
Polyalkylenglykole besonders bevorzugt sind. Der mittlere Polymerisationsgrad
solcher Verbindungen liegt bevorzugt unterhalb von 50, besonders bevorzugt
unterhalb von 30. Die Untergrenze liegt im allgemeinen bei einem Wert von 10,
bevorzugt bei 20, wobei die bevorzugten Polymerisationsgrade innerhalb der
vorgenannten Bereiche mit der Wahl der Linkergrundbausteine variieren
kénnen. Insbesondere bevorzugt werden Polyethylenglykole (PEG) eingesetzt,
bei denen sowohl L1 als auch L2 Hydroxylgruppen sind. Die genannten Linker
besitzen vorzugsweise ein Molekulargewicht von 1-50 kDa.

Als wirksame Verbindungen, welche die gewlnschte Blutkompatibilitat der
Kunststoffoberflache gewahrleisten, werden im Rahmen der Erfindung
Polyorganosiloxane eingesetzt, die linear oder verzweigt sein kénnen. Als
vorteilhaft hat sich die Verwendung von Poly(dialkylsiloxan) der Formel
R3SIO{R2SiO].SiRs erwiesen, wobei die Reste R gleich oder unterschiedlich sein
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konnen, und Wasserstoffatome oder Alkylreste mit 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4,
besonders bevorzugt 1 bis 2 C-Atomen darstellen. n stellt eine natiirliche Zahl
dar, die so gewahit sein sollte, daB sich ein Viskositatsgrad des Siloxans ergibt,
der zwischen 10 und 25000, bevorzugt zwischen 500 und 5000 mm?¥s
liegt. Aufgrund seiner bekannt guten physioclogischen Vertraglichkeit kommt
insbesondere bevorzugt Dimethylpolysiloxan (Dimeticon) zum Einsatz. In diesem
Fall ist R in der vorgenannten Formel CHj, n liegt hier bevorzugt zwischen 1 und
50, besonders bevorzugt zwischen 1 und 20.

Die genannten Inhibitoren der Blutplattchen- bzw:. Zellaktivierung werden mit den
oben angefiihrten Linkern verbunden und anschiieBend als Linker-Wirkstoff-
Konjugate mit der Kunststoffoberfiache in Kontakt gebracht. Auch hier bringt der
Einsatz von Dimethylpolysiloxan Vorteile mit sich, da
Polyethylenglykolverbindungen dieser Verbindung bereits kommerziell erhaitlich

sind, z.B. bei der Fa. Hiils unter den Produktnamen MN 4221, MN 4217, MN 4205
und MN 4211,

Nach der Verknipfung des Aktivierungshemmers mit dem Linker wird das
entstandene Konjugat mit der Polymeroberflache verbunden. Die Bindung tritt bei
bloBem Kontakt der Linker-Wirkstoff-Konjugate mit geeigneten
Polymeroberflachen auf, ohne dass erhdhte Temperaturen oder der Einsatz von
Katalysatoren oder anderer reaktionsbeschleunigender Reagentien nétig
ware. Sie kann z.B. durch Inkubation des Polymermaterials in einer bevorzugt
walrigen Losung der Konjugate erreicht werden. Die optimale Konzentration der
Konjugate in der Losung héngt z.B. von der Léslichkeit der verwendeten
Komponenten und der zu erzielenden Oberflachenbelegung ab. Sie liegt jedoch
haufig zwischen 0,1 pg/ml und 100mg/ml, bevorzugt zwischen 1 und 10
mg/ml. Nach einer Einwirkungszeit von wenigen Minuten und gegebenenfalls
einer Spilung mit einer physiologischen Kochsalz- oder Pufferldsung ist die
Silikonisierung der Oberflache abgeschlossen.
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Die entstehende Bindung der erzeugten Grenzflache ist von ausgezeichneter
Stabilitat und kann in wassrigen Loésungen durch Verschiebungen des pH-Werts
in einem Bereich von 2 - 13 nicht gelst werden. Auch gegen das Spilen mit
Salzldsungen hoher lonenstarke (2n Glycin, 2n Harnstoff) ist die Bindung
resistent. Sie kann damit unter physiologischen Bedingungen als irreversibel
angesehen werden.

Die Bindungsdichte auf der beschichteten Oberflache ist bereits nach ihrem
Inkontaktbringen mit den Linker-Wirkstoff-Konjugaten unter Normalbedingungen,
z.B. bei Raumtemperé’tur, bemerkenswert hoch. Eine derart vorbehandelter
Kunststoff ist dazu in der Lage, die Aktivierung von zellularen Blutbestahdteilen,
speziell von Thrombozyten, aber auch die Bindung von Fibrinogen und anderen
Proteinen an seine Oberflache vollstandig zu unterbinden. Weitere
Untersuchungen haben jedoch ergeben, daB3 durch exogene Zufuhr von Energie,
z.B. thermisch, wie durch Behandlung im Autoklaven (erhdhte Temperatur,
HeiBdampf), durch eine Erhdhung des Druckes oder durch Einwirkung von y-
Strahlen in einem Strahlensterilisationsgerat (iberraschenderweise die
Belegungsdichte und die Festigkeit der Bindung noch einmal signifikant tber das

bei Normalbedingungen erhaltene MaR hinaus erhdht werden kann.

Weiter zeigte es sich, daB die erfindungsgemanen Oberflachen auch bei nur
teilweiser Belegung mit den Ligand-Wirkstoff-Konjugaten bereits die erforderliche
blutneutrale Oberflache aufweisen, ohne daB die Anbindung anderer mit Liganden
versehener Wirksubstanzen nach dem aufgezeigten Prinzip verhindert wird. So
ist bei einer Belegungsdichte von hochstens 50% der unter Normalbedingungen
zu erzielenden Maximalbelegung eine hervorragende Blutkompatiblitat der
behandelten Oberflache gewéhrleistet. Optimale Ergebnisse kdnnen sich, je nach
Struktur des eingesetzten Siloxans, jedoch bereits bei deutlich niedrigeren
Belegungsdichten von etwa 10% bis 20% zeigen. Durch Verwendung von
Konjugatiésungen mit sehr geringen Konzentrationen kann z.B. die
Belegungsdichte mittels Konzentrationslimitierung der Beschichtungsreaktion

eingeschrénkt werden. Dadurch steht eine fir die in vivo-Anwendung im Vollblut
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wichtige biskompatible Oberflache zur Verfugung, die dennoch zur in der WO
98/46648 offenbarten  Prasentation und/oder Entfernung weiterer Linker-
Wirkstoff-Konjugate zur Verflgung steht. So kénnen z.B. pegylierte Wirkstoffe
aus dem Blut entnommen werden, ohne daB es zu dessen Gerinnung an der
exponierten Oberflache kommt. Als zuséatzliche bioakilive Wirk- oder
Erkennungsstrukiuren kommen z.B. Proteine, Nukleinsauren, Oligo- oder
Polynukleotide, Hormone, Enzyme, Antigene, Antikdrper, Kohlenhydrate oder
weitere zellulare Signalstoffe und Immunbotenstoffe in Frage.

Die erfindungsgemaBen  Grenzflaichen kénnen aber auch in der
Implantationsmedizin zu erheblichen Verbesserungen bei der Vertraglichkeit der
eingesetzten Materialien beitragen, da damit auch an den Gewebs- und
Blutgrenzflachen schédliche Interaktionen, z.B. unspezifische Entziindungen,
unterbunden werden kénnen. Die gleichzeitige Mdglichkeit, hier trotzdem gezielt
mit Linkern verknlpfte Wirkstoffe dem Biomikroenvironment zu préasentieren,

ergibt vollkommen neue Ansatzpunkte flr eine langfristige Anwendung solcher
Materialien.

Die den erfindungsgemafBen Oberflachen eigene Blut- bzw. Proteinresistenz Uber
lange Anwendungszeitrdume ist jedoch nicht nur fir medizinische Werkstoffe,
sondern auch flir medizinische Gerate und Werkzeuge von Bedeutung. So
erlaubt es die Erfindung, die Proteinisierung solcher Gerate, z.B. von
Langzeitkathetern, zu verhindern, die einen idealen Nahrboden fir Bakterien
liefert und so sekundéaren Infektionen Vorschub leistet. Damit bietet die hier
erfindungsgeméafRe Grenzschicht die Mdglichkeit, geeignete Kunststoffmaterialen

in antibakteriell bzw. antimikrobiell modifizierter Form einzusetzen.

Neben ihrer vollstandigen Kompatibilitat mit proteinhaltigen Proben, insbesondere
Blutproben  oder  zirkulierendem  Vollblut  sind  die modifizierten
Kunststoffoberflichen der vorliegenden Erfindung fir die Prasentation von
immobilisierten Wirkstoffen, aber auch fur die Anbindung und/oder Entfernung von
linker-gekoppelten Wirksubstanzen oder Erkennungsstrukturen
geeignet. Wirkstoffe kbnnen so unmittelbar in die Blutbahn eingebracht oder
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daraus, nach Kopplung mit einem entsprechenden Linker, entfernt werden. Die
erfindungsgeméaBen Oberflachen erdffnen damit sowohl in der Therapeutik wie
auch in der Diagnostik, aber auch in verwandten Gebieten, wie der Diathetik,

vielfaltige neue Indikationen und Anwendungsbereiche.

Die folgenden Beispiele illustrieren die Wirksamkeit der erfindungsgemaRen
Oberflachenbeschichtungen.

Zur Anwendung kommen dabei Polymethylmethacrylatpartikel, monodispers, in
der GroBe von 5,9 bis 6,1 um (Microparticles GmbH) Berlin) sowie kommerzielle
Dialysatoren der Serie BK 05 der Fa. Toray Industries; Tokio, (OF 0,5 m?) bzw.

hieraus gefertigte experimentelle Mikrodialysatoren mit einer Oberflache von 100

cm?,

Versuchsbeispiel 1:

50 pl einer 5%igen Polymethylmethacrylatpartikelldsung (Partikeldurchmesser
5,9-6,1 um) werden mit PEG-Dimethylpolysiloxan (MN 4205) in einer
Konzentraton von 1 pg/ml fir 10 min in einem Rolischittler
vermischt. AnschlieBend werden durch Kurzzentrifugation bei 1000 g fur 3 min
die Partikel sedimentiert und die Uberstehende Ldsung entfernt. Danach werden
die Partikel mit jeweils 1 ml Tyrodelésung aufgenommen, fiir kurze Zeit
geschittelt und nach Sedimentierung noch einmal mit Tyrode gewaschen und flr
die weitere Verwendung in Tyrodeldsung aufbewahrt. R-Hirudin in einer
Konzentration von 300 pg/ml wird mit 10 ml Vollblut in einem Reagenzglas
vermischt. Das frisch abgenommene Humanblut wird mit den sedimentierten
Partikeln, welche vorher mit PEG-Dimethylpolysiloxan versetzt wurden,
vermischt. Nach 15, 20, 30 und 40 min werden die in einem Rollmischer gut
bewegten Proben zur Plattchenmessung in einen CellDyn 2000-Analysator
appliziert und die Plattichenzahl ermittelt. Zum Vergleich werden Partikel benutzt,
die nicht mit PEG-Dimethylpolysiloxan beschichtet wurden. Es konnte gezeigt
werden, daf3 in der Suspension mit nicht beschichteten Partikeln eine groBe
Anzahl der zirkulierenden Blutplatichen gebunden wird. Es kommt innerhalb der
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ersten 10 min in der Probe zu einem steilen Abfall der Plattchenzahl, die nur
geringfugig durch gegenlaufige Desaggregationsvorgdnge nach diesem
Zelizahltief wieder steigt. Trotzdem bleibt die gréBte Anzahl der Platichen in der
Blutprobe an der Polymeroberflache haften (>90%). Im Gegensatz dazu sind in
der Suspension mit den Partikeln, die mit Dimethylpolysiloxan beschichtet
wurden, diese Plattchenzahlverdnderungen nicht nachweisbar. Wahrend der
gesamten Versuchsdauer sind die Platichenzahlen in Héhe der Ausgangswerte
nachzuweisen.

Versuchsbeispiel 2:

Eine weitere Versuchsreihe wurde mit Versuchsbedingungen durchgefihrt, die
mit denen des Beispiel 1 identisch sind, mit der Ausnahme, daf3 das Blut mit
PEG-Hirudin antikoaguliert wurde. In Abb. 1 sind die entsprechenden Ergebnisse
dargestelit. Die Blutplattchen werden in der Partikelsuspension ohne PEG-
Dimethylpolysiloxan-Beschichtung innerhalb von 10-15 min nach Zugabe zum
PEG-Hirudin-antikoagulierten Blut nahezu vollstandig an den Partikeln
adhariert. Innerhalb von 30 min kommt es zum Gerinnen der Probe, da das PEG-
Hirudin komplett an den Partikeln gebunden wurde. Bei Vorbehandlung der
Partikel mit PEG-Dimethylpolysiloxan ist der Plattchenabfall total aufzuhalten,
aber auch in diesem Versuch ist die gut gemischte Probe nach etwa 40 min
geronnen. Bei Messung der Hirudinkonzentration in den Proben ist erkennbar,
dafB im Gegensatz zu den r-Hirudin-behandelten Proben, in denen wahrend des
gesamten Versuchszeitraumes Uber 60 min eine konstante
Hirudinblutkonzentration von 25-30 pg/ml r-Hirudin nachweisbar ist, in den PEG-
Hirudin-Proben eine kontinuierliche Abnahme der PEG-Hirudin-Konzentration
nachweisbar ist. Nach 30 min ist der PEG-Hirudingehalt auf 3 pg/m! abgefallen,
nach 40 min ist in den Proben kein PEG-Hirudin mehr enthalten. Aus den hier
vorgestellten Untersuchungen ist klar ersichtlich, daB durch die Vorbehandiung
der Mikropartikel mit PEG-Dimethylpolysiloxan in einem Konzentrationsbereich
zwischen 0,1 und 1 pg/ml die Adsorption von Plattchen verhindert wird. Trotzdem

ist die Bindung von pegylietem Hirudin an der Partikeloberflache nicht
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gestort. Beim Vergleich mit in vitro-Untersuchungen, bei denen PEG-Hirudin zu
den Mikropartikelldsungen hinzugegeben wird, ist eine Verminderung der PEG-
Hirudinbindungskapazitat durch die PEG-Dimethylpolysiloxan-Vorbehandlung
nicht nachweisbar. Weiterhin wurde untersucht, ob die Thrombinbindung an den
Partikeln, die nach der PEG-Dimethylpolysiloxan-Vorbehandlung zusatzlich PEG-
Hirudin gebunden haben, noch erhalten geblieben ist. Ein Versuchsbeispiel
hierzu ist in Abb. 2 dargestellt. Es kann zweifelsfrei gezeigt werden, daB die
Thrombinaffinitat nahezu vollstandig erhalten blieb.

Versuchsbeispiel 3:

Experimentelle PMMA-Dialysatoren mit einer Oberflache von 100 cm? werden mit
Dimethylpolysiloxanlésungen in einer Konzentration von 1 pg/ml mit Hilfe einer in
vitro-Zirkulationseinrichtung fir 10 min gesptlt und danach mit Tyrodeldsung
gewaschen. AnschlieBend werden die mikrokapillaren Dialysatoren mit PEG-
Hirudin-antikoagulietem Vollblut (50 pg/ml) in einem Rezirkulationsmodell
behandelt. Es kann auch in diesem Versuchsansatz zweifelsfrei gezeigt werden,
daB trotz Anbindung von PEG-Hirudin an die kapilliren Oberflachen eine
Verminderung der Plattchenzahlen nicht zustandekommt. Obwoh! das PEG-
Hirudin zum gréBten Teil auf der PMMA-Oberfiache der Dialysatoren gebunden

ist, sind die Systeme Uber mehr als 30 min ohne wesentlichen Druckanstieg
rezirkulierbar.
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Patentanspriiche:

1. Blutkompatible Oberflache, umfassend eine Polymeroberflache, sowie eine
Vielzahl darauf immobilisierter Linker-Wirkstoff-Konjugate, wobei die
Polymeroberflache gleiche oder unterschiedliche Struktureinheiten enthalt,
die Carbonylgruppen tragen, die Linker ein Strukturelement enthalten, das
zur Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung fahig ist und wobei als

Wirkstoff ein Polyorganosiloxan mit den Linkern verkn(ipft ist.

2. Oberflache gem&B Anspruch 1, wobei die Polymeroberflache eine Vielzahl
von Struktureinheiten aufweist, die gleich oder unterschiedliéh' sind,
ausgewahlt aus Polyalkylmethacrylat-, Polyvinylacetat-,
Polycyclohexylmethacrylat- und/oder Polyphenylmethacrylateinheiten.

3. Oberflache gem&B Anspruch 1 oder 2, wobei die Linker gleich oder
unterschiedlich sind und ausgewahlt sind aus Polyalkylenglykol,
Polyalkylenimin, Polyalkylenamin, Polyalkylensulfid und Polyoxazillin.

4.  Oberflache gemé&B einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei als Wirkstoff

Dimethylpolysiloxan eingesetzt wird.

5. Oberflache geméaB einem der Anspriche 1 bis 4, umfassend zusétzliche

freie Koordinationsstellen zur Immobilisation weiterer Linker-Wirkstofi-
Konjugate.

6. Oberflache gemé&B einem der Anspriiche 1 bis 5, umfassend zusétzliche
Linker-Wirkstoff-Konjugate deren Wirkstoffe der Oberflache neben ihrer
Blutkompatibilitat weitere Bioaktivitat verieihen.

7. Kunststoffgegenstand, umfassend eine blutkompatible Oberflache gemaB
einem der Anspriche 1 bis 6.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

186.
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Medizinisches Gerat oder Werkzeug, umfassend eine blutkompatible
Oberflache gemaf einem der Anspriiche 1 bis 6.

Geréat oder Werkzeug nach Anspruch 8 in Form eines Probengefalles, eines
Blutschlauchs, eines Katheders, eines Dialysators oder Bestandteilen davon.

Stent- oder Implantationsmaterial, umfassend eine blutkompatible
Oberflache gemaf einem der Anspriche 1 bis 6.

Verfahren zur Herstellung einer blutkompatiblen Oberflache nach einem der
Anspriiche 1 bis 6, umfassend das Inkontaktbringen der Polymeroberflache
mit den Linker-Wirkstoff-Konjugaten.

Verfahren gemaB Anspruch 11, wobei die Polymeroberflache in einer
Losung der Linker-Wirkstoff-Konjugate inkubiert wird.

Verfahren gemé&B Anspruch 11 oder 12, wobei die Konzentration der Linker-

Wirkstoff-Konjugate so begrenzt wird, daB3 die entstehende blutkompatible
Oberflache freie Koordinationsstellen aufweist.

Vertahren gemaB Anspruch 11 oder 12, zuséatzlich umfassend die Zufuhr

exogener Energie wéhrend oder nach der Belegung der Oberflache, um so
die Belegungsdichte zu erhéhen.

Verfahren gemaR Anspruch 14, wobei die Energiezufuhr durch hohe Dricke

thermisch oder mittels y-Strahlung erfolgt.

Diagnoseverfahren, umfassend das Inkontaktbringen einer Blutprobe mit
einer Oberflache gemanB einem der Anspriiche 1 bis 6.
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17. Verwendung eines Materials mit einer blutkompatiblen Oberflache gemas
einem der Anspriche 1 bis 6 bei der Lagerung, beim Transport, oder der
Untersuchung von Humanblut auBerhalb des menschlichen Kérpers.

18. Verwendung nach Anspruch 17, zusitzlich umfassend die Zugabe oder
Entfernung von Blutbestandteilen oder Wirkstoffen.
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