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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Reihe von biokompatiblen Polymersystemen und insbe-
sondere eine neue Reihe von biokompatiblen Polymersystemen, die Triflusal oder HTB tragen. Die Erfindung
betrifft auch ein Verfahren fir deren Herstellung sowie deren Verwendungen, insbesondere als Beschichtun-
gen fir Prothesen und andere Vorrichtungen, die wahrend der Anwendung mit Blut in Kontakt sind.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Anwendung von synthetischen Materialien auf dem Gebiet von cardiovaskularer Chirurgie und ins-
besondere beim Wiederaufbau des BlutgefalRsystems war einer der grofdten Fortschritte auf diesem Gebiet.
Die angewendeten Materialien missen nicht nur geeignete physikochemische Eigenschaften, wie Biegsam-
keit, hydrolytische Stabilitat und Ermidungsfestigkeit, besitzen, sondern es ist wesentlich, dass sie eine gute
Biokompatibilitat und Hamokompatibilitat zeigen. Der Kontakt der prothetischen Vorrichtungen mit dem Blut-
strom fuhrt zur Abscheidung von plasmatischen Proteinen auf der Oberflache des Materials und zu der Akti-
vierung der Gerinnungskaskade, die eine thrombogene Oberflache erzeugt.

[0003] Bislang wurde kein Material gefunden, das in strengem Sinn als nicht thrombogen betrachtet werden
kann, obwohl bestimmte Materialien mit Erfolg bei der Herstellung von BlutgefaRprothesen mit grofsem Durch-
messer (> 6 mm) verwendet wurden. Somit wurden beispielsweise wahrend der letzten Jahrzehnte kommer-
ziell erhaltliche synthetische Blutgefallimplantate, die hauptsachlich auf Netzen, gewebt oder geknipft mit Po-
lyester-(Dacron™), Polyamid-(Nylon™) oder Polytetrafluorethylen-(PTFE, Teflon™) fasern, basieren, sowie po-
rose expandierte bzw. geschdumte PTFE-(Goretex™)systeme verwendet. Wahrend sich dieser Prothesentyp
relativ gut eignet, wenn er zum Ersatz von Blutgefa3en mit groRem Durchmesser verwendet wird, ist die Aus-
fallrate kurz- oder mittelfristig aufgrund des Auftretens von Thrombose sehr hoch, wenn sie zum Austausch
von Blutgefallen mit kleinem oder mittlerem Kaliber genutzt werden. Es ist deshalb noch notwendig, die Mate-
rialien, die bis jetzt fur diese Art von Anwendungen verwendet wurden, zu verbessern.

[0004] Triflusal, dessen chemischer Name 2-Acetyloxy-4-trifluormethylbenzoesaure ist, ist ein Thrombozy-
tenaggregationshemmer, der fir die Behandlung von thromboembolischen Stérungen vermarktet wird. Sein
Hauptmetabolit, bekannt durch das Acronym HTB, und dessen chemischer Name ist 2-Hydroxy-4-trifluorme-
thylbenzoesaure, zeigt auch eine starke Thrombozytenaggregationshemmungswirkung. Beide Verbindungen
werden in dem Patent US-4096252 offenbart.

[0005] Die vorliegende Erfindung stellt eine neue Reihe von biokompatiblen polymeren Derivaten bereit, die
Triflusal oder HTB tragen, welche, wenn als Beschichtungen flr die Oberflache von Prothesen und anderen
Vorrichtungen, die wahrend der Anwendung mit Blut in Kontakt sind, verwendet, die thrombogenen Eigen-
schaften der Vorrichtungen verbessern.

Beschreibung der Erfindung

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft eine polymere Verbindung der allgemeinen Formel |

b

M

worin:

A einen Rest eines polymerisierbaren Acryl- oder Vinylmonomers wiedergibt, das Triflusal oder HTB tragt, wo-
bei Triflusal oder HTB an den Uberrest des Monomermolekiils durch eine in vivo hydrolysierbare kovalente Bin-
dung gebunden sind;

B einen Rest eines zweiten polymerisierbaren Monomers wiedergibt;

m und n die Molenbriiche der Monomere A und B in dem Polymer wiedergeben, sodass m + nimmer 1 ist und
m immer von 0 verschieden ist;

und worin die Einheiten A und B in dem Polymer statistisch verteilt sind.

[0007] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer polymeren Verbindung der

Formel |, das die radikalische Polymerisation von einem Monomer A und gegebenenfalls einem zweiten Mo-
nomer B in den Molenbriichen m bzw. n in Gegenwart eines Polymerisationsstarters in einem geeigneten L6-
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sungsmittel umfasst.

[0008] Wie vorstehend erwahnt, sind die erfindungsgemaflen polymeren Verbindungen als Beschichtungen
fur die Oberflache von synthetischen Materialien oder Materialien von nicht biologischem Ursprung (auf die wir
uns insgesamt innerhalb der vorliegenden Beschreibung als nicht biologische Materialien beziehen werden)
verwendbar, welche bei der Verwendung mit Blut in Kontakt sind. Aufgrund der Tatsache, dass die erfindungs-
gemalien Polymere Triflusal- oder HTB-Verbindungen mit starker antiaggregierender Wirksamkeit tragen, die
allmahlich durch die Hydrolyse der kovalenten Bindung, die sie mit dem Rest des polymeren Systems verbin-
det, freigesetzt werden, verbessert die Anwendung der erfindungsgemalfen Polymere auf die Oberflache der
nicht biologischen Materialien deren thrombogene Eigenschaften. Die erfindungsgeméafien polymeren Verbin-
dungen kénnen im Prinzip verwendet werden, um eine beliebige Vorrichtung oder einen beliebigen Gegen-
stand mit einer wahrend der Anwendung mit Blut in Kontakt kommenden Oberflache zu beschichten, und ins-
besondere zum Beschichten von Blutgefalprothesen, vor allem jene von kleinem oder mittlerem Kaliber, sowie
kinstliche Herzklappen und Stents oder Blutgefal3federn, die bei arteriosklerotischen Vorgangen eingesetzt
werden.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft deshalb auch die Verwendung einer polymeren Verbindung der For-
mel | als Beschichtung fiir nicht biologische Materialien und insbesondere als Beschichtung fir Blutgefalpro-
thesen, kinstliche Herzklappen und Stents.

[0010] Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von Triflusal oder HTB fir die Herstellung von biokom-
patiblen polymeren Verbindungen zum Beschichten nicht biologischer Materialien, insbesondere Blutgefald-
prothesen, kinstliche Herzklappen und Stents.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin eine Vorrichtung oder einen Gegenstand, die eine mit Blut
wahrend der Anwendung in Kontakt kommende Oberflache eines nicht biologischen Materials umfassen, be-
schichtet mit einem Polymer, das Triflusal oder HTB der Formel | tragt, und insbesondere Blutgefalprothesen,
kiinstliche Herzklappen und Stents, die mit einem Polymer, das Triflusal oder HTB der Formel | tragt, beschich-
tet sind.

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum Herstellen der Vorrichtungen und Ge-
genstande, das Beschichten der gewtinschten Vorrichtung oder des gewlinschten Gegenstands mit einem Po-
lymer, das Triflusal oder HTB der Formel | tragt, umfasst.

[0013] Bei den erfindungsgemafen polymeren Verbindungen werden Triflusal oder HTB mit dem Rest des
polymeren Systems durch hydrolysierbare kovalente Bindungen verbunden. Wie vorstehend erwahnt, werden
Triflusal oder HTB allmahlich durch die Hydrolyse der kovalenten Bindungen freigesetzt. Aufgrund dessen kon-
nen die erfindungsgemafen polymeren Verbindungen auch als gesteuerte Freisetzungssysteme fur Triflusal
oder HTB verwendet werden und kénnen deshalb fur die Behandlung oder Verhinderung von allen jenen Er-
krankungen, fur die Triflusal oder HTB angezeigt sind, verwendbar sein. Die vorliegende Erfindung betrifft des-
halb die Anwendung einer polymeren Verbindung der Formel | als ein gesteuertes Freisetzungssystem flr
Triflusal oder HTB mit einem therapeutischen Nutzen. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung auch die
Verwendung einer polymeren Verbindung der Formel | fir die Herstellung eines Medikaments fur die Behand-
lung oder Verhinderung der Stérungen, fir die Triflusal oder HTB angezeigt sind, und insbesondere flir die Be-
handlung oder Verhinderung von thromboembolischen Stérungen. Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine polymere Verbindung der Formel | und einen oder mehrere
pharmazeutisch vertragliche Exzipienten umfasst. Die Zusammensetzungen kénnen gemal herkdmmlichen
Verfahren, die dem Fachmann gut bekannt sind, hergestellt werden.

[0014] Innerhalb der gesamten vorliegenden Beschreibung und insbesondere in Formel | sollte der Begriff
Rest eines polymerisierbaren Monomers, ob acrylischen, vinylischen oder von einem anderen Typ, als der
Rest verstanden werden, der sich aus der Polymerisation des entsprechenden Monomers ergibt. Wenn somit
das polymerisierbare, B entsprechende Monomer N,N-Dimethylacrylamid ist, gibt in Formel | B tatsachlich den
Rest des einmal polymerisierten Monomers, wie nachstehend gezeigt, wieder:
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o
—H,C—CH—
HZCZCH——C//, 2

N(CH3). =0

N(CHz),

~Polymerisierbare Monomervor- ,B (Rest des Monomers nach Po-

stufe von B in Formel I lymerisation)™

[0015] Sofern nicht anders ausgewiesen, bezieht sich die Nomenklatur A und B durch die vorliegende Be-
schreibung unterschiedslos auf das polymerisierbare Monomer oder den entsprechenden polymerisierten Rest
in dem Polymer der Formel |.

[0016] In Formel | gibt A einen Rest eines polymerisierbaren acrylischen oder vinylischen Monomers, das
Triflusal oder HTB tragt, wieder. Der Ausdruck , Tragen von Triflusal oder HTB" bedeutet, dass das Monomer
ein Molekil von Triflusal oder HTB, verbunden an den Rest der acrylischen oder vinylischen Einheit durch eine
kovalente Bindung, die in vivo hydrolysierbar ist, d.h. unter physiologischen Bedingungen, umfasst. Eine be-
vorzugte Gruppe von Triflusal oder HTB tragenden Monomeren fiir die Herstellung der Polymere der Formel |
sind jene, die Formel Il entsprechen:

()

worin:

R, Wasserstoff oder C, ,-Alkyl wiedergibt;
R, -COCH, oder Wasserstoff wiedergibt;

X -(CH,CH,0),- wiedergibt und

p eine ganze Zahl von 1 bis 100 wiedergibt.

[0017] Innerhalb der Verbindungen der Formel Il sind jene Verbindungen, worin R, Methyl wiedergibt und p 1
wiedergibt, besonders bevorzugt.

[0018] Die Triflusal oder HTB tragenden Monomere, die fur die Herstellung der Polymere der Formel | ver-
wendbar sind, sind neu und bilden einen weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0019] Bezlglich B gibt dies einen Rest eines zweiten polymerisierbaren Monomers wieder, sodass, wenn B
in einer polymeren Verbindung der Formel | vorliegt (d.h. wenn n von 0 verschieden ist), ist die erhaltene Ver-
bindung ein Copolymer, wohingegen, wenn B nicht vorliegt (d.h. wenn n 0 ist), die erhaltene Verbindung ein
Homopolymer ist. Beispiele flir mogliche Bedeutungen fir B schlieRen unter anderem Methacrylsdure-2-hy-
droxyethylester, Methacrylsduremethylester, Acrylsduremethylester, N-Vinylpyrrolidon, Acrylsdure, Methacryl-
saure, Acrylamid, N,N-Dimethylacrylamid, Vinylacetat und 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure ein. Wei-
terhin kann Monomer B auch weiteres polymerisierbares Triflusal oder HTB tragendes Monomer sein.

[0020] Obwohl die vorliegende Erfindung alle vorstehend erwdhnten Verbindungen umfasst, sind eine bevor-
zugte Gruppe von Verbindungen der vorliegenden Erfindung jene polymeren Verbindungen der Formel |, worin
die hydrolysierbare kovalente Bindung, durch die Triflusal oder HTB gebunden sind, eine Carbonsaureester-
bindung ist.
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[0021] Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene Verbindungen der Formel |, worin n 0
wiedergibt.

[0022] Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene Verbindungen der Formel I, worin n von
0 verschieden ist.

[0023] Eine bevorzugtere Gruppe von Verbindungen der Formel | sind jene polymeren Verbindungen, die der
relativen Formel la entsprechen:

Ry
L HGHQM%

CFy
(la)

worin

R, Wasserstoff oder C,_,-Alkyl wiedergibt;

R, -COCH, oder Wasserstoff wiedergibt;

X -(CH,CH,0),- wiedergibt;

p eine ganze Zahl von 1 bis 100 wiedergibt und

B, m und n die vorstehend beschriebene Bedeutung aufweisen.

[0024] Eine noch bevorzugtere Gruppe von erfindungsgemafen Verbindungen sind jene Verbindungen der
Formel la, worin R, Methyl wiedergibt und p 1 wiedergibt.

[0025] Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene Verbindungen der Formel la, worin
R, Methyl wiedergibt, p 1 wiedergibt und n 0 wiedergibt.

[0026] Eine weitere besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene Verbindungen der Formel la,
worin R, Methyl wiedergibt, p 1 wiedergibt und n von 0 verschieden ist. Innerhalb dieser Gruppe von Verbin-
dungen sind jene Verbindungen, worin B einen Rest von Methacrylsaure-2-hydroxyethylester, Methacrylsdu-
remethylester, Acrylsduremethylester, N-Vinylpyrrolidon, Acrylsaure, Methacrylsaure, Acrylamid, N,N-Dime-
thylacrylamid, Vinylacetat und 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure wiedergibt, bevorzugt, und jene Ver-
bindungen, worin B einen Rest von N,N-Dimethylacrylamid oder 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure
wiedergibt, sind noch bevorzugter.

[0027] Das Molekulargewicht der erfindungsgemafen polymeren Verbindungen kann innerhalb eines breiten
Bereichs variieren, was zur Verwendung als Beschichtungen fiir nicht biologische Materialien bevorzugt ist, de-
ren polymere Verbindungen der Formel | ein mittleres Molekulargewicht zwischen 10000 und 100000 Dalton
aufweisen.

[0028] Die polymeren Verbindungen der Formel | kénnen durch beliebige der bekannten Verfahren von radi-
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kalischer Polymerisation hergestellt werden. Beispielsweise kdnnen sie durch Polymerisation in einer Lésung
des gewunschten Monomers oder Monomere in einem geeigneten Lésungsmittel in Gegenwart eines Polyme-
risationsstarters hergestellt werden. Die Polymerisation muss in Abwesenheit von Sauerstoff ausgefiihrt wer-
den.

[0029] Als Starter kann eine beliebige in der Literatur fiir einen solchen Zweck beschriebene Verbindung ver-
wendet werden, beispielsweise Benzoylperoxid, Lauroylperoxid, Cumolperoxid, Perbenzoesaurebutylester,
2,2'-Azobisisobutyronitril (AIBN) oder 2,2'-Azobisisopentansaure, unter denen Benzoylperoxid und 2,2'-Azobi-
sisobutyronitril bevorzugt sind. Die zu verwendende Startermenge wird von dem Molekulargewicht abhangen,
das man zu erhalten wiinscht, und wird leicht durch den Fachmann bestimmt werden.

[0030] Das zum Ausfihren der Polymerisation verwendete Losungsmittel kann in Abhangigkeit von der Be-
schaffenheit der angewendeten Monomere variieren; jeder Fachmann wird in der Lage sein, leicht das geeig-
netste Lésungsmittel fir jeden Fall zu bestimmen. Auf jeden Fall kénnen wir als Beispiele fir geeignete L6-
sungsmittel Dioxan, Dimethylformamid, Isopropanol, Dioxan/Wasser-Gemische, Chloroform, Dimethylsulfoxid,
Aceton, Aceton/Dioxan-Gemische und Aceton/Wasser-Gemische, unter denen die Anwendung von polaren
Lésungsmitteln, wie Dimethylformamid, oder Lésungsmitteln, wie Dioxan oder Dioxan/Wasser-Gemischen, die
reich an Dioxan sind, bevorzugt sind, erwahnen.

[0031] Die Reaktionstemperatur wird von dem verwendeten Starter abhangen und wird auch ein bestimmen-
der Faktor bei dem Molekulargewicht des erhaltenen polymeren Systems sein, wie dem Fachmann bekannt
sein wird; im Allgemeinen wird eine Temperatur zwischen 50 und 70°C geeignet sein.

[0032] Die fur die Polymerisation erforderliche Zeit ist nicht zu lang aufgrund der Beschaffenheit der radikali-
schen Polymerisationsreaktionen und der Tatsache, dass sie die Kettenadditionsreaktionen darstellen; im All-
gemeinen haben wir gefunden, dass Polymerisationszeiten zwischen 6 bis 24 Stunden ausreichend sind, um
hohe Monomer-zu-Polymer-System-Umsatze zu erreichen, obwohl in einigen Fallen langere Polymerisations-
zeiten notwendig sein kénnten.

[0033] Die Polymere der Formel | werden schlief3lich unter Verwendung herkdmmlicher Verfahren, beispiels-
weise durch Ausfallung in einem geeigneten Lésungsmittel, wie Ethanol, Methanol, Isopropanol, Hexan, Hep-
tan oder Diethylether, isoliert. Im Allgemeinen ist es ratsam, ein Verhaltnis von hoher Ausfallung/Lésung anzu-
wenden, d.h. mindestens zehnfach des Volumens des ausgefallenen Stoffes bezliglich des Volumens der L6-
sung, um gute Ausfallung zu garantieren.

[0034] Die Triflusal oder HTB tragenden acrylischen oder vinylischen Monomere kénnen im Allgemeinen
durch die Bildung einer kovalenten Bindung zwischen einem Acryl- oder Vinylderivat und Triflusal oder HTB
oder einem reaktiven Derivat davon hergestellt werden, gefolgt von ahnlichen Verfahren zu jenen, die in der
Literatur fur die Herstellung der kovalenten Bindungen des Typs beschrieben werden.

[0035] Verfahren zum Herstellen von Triflusal oder HTB werden in dem vorstehend erwahnten US-Patent (US
4096252) beschrieben.

[0036] Wie vorstehend ausgewiesen, kdnnen die erfindungsgemaflen polymeren Verbindungen als Be-
schichtungen fir nicht biologische Materialien, wie Prothesen, Stents und dergleichen, unter Verbessern der
thrombogenen Eigenschaften der Materialien verwendet werden. Die Beschichtungen kdnnen im Allgemeinen
durch Eintauchen der zu beschichtenden Oberflache in eine verdliinnte Lésung, beispielsweise 1 bis 2 % Ge-
wicht/Volumen des gewiinschten Polymers, in ein geeignetes Losungsmittel, wie Dimethylformamid, Ethanol,
Wasser/Ethanol-Gemische und Dioxan/Ethanol-Gemische, hergestellt werden.

[0037] Kurzbeschreibung der Figuren:

[0038] Fig. 1 zeigt die Synthese des in Beispiel 1 beschriebenen Triflusal tragenden Monomers;

[0039] Fig. 2 zeigt die Synthese des in Beispiel 2 beschriebenen Monomers;

[0040] Fig. 3 zeigt die 'H(3A)- und "*C(3B) -NMR-Spektren des Polymers von Beispiel 2;

[0041] Eiga. 4 zeigt die Synthese eines in Beispiel 3 beschriebenen Poly[THEMA-co-DMA]copolymers;
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[0042] Fig. 5 zeigt die 'H(5A)- und "*C(5B)-NMR-Spektren des in Beispiel 3 beschriebenen Polymers 3A;

[0043] Fig. 6 zeigt das "H-NMR-Spektrum des in Beispiel 3 beschriebenen Polymers 3B;

[0044] Fig. 7 zeigt das "H-NMR-Spektrum des in Beispiel 3 beschriebenen Polymers 3C;

[0045] Fig. 8 zeigt das "H-NMR-Spektrum des in Beispiel 3 beschriebenen Polymers 3D;

[0046] Fig. 9 zeigt die Synthese eines in Beispiel 4 beschriebenen Poly[THEMA-co-AMPS]copolymers;
[0047] Fig. 10 zeigt die 'H(10A)- und "*C(10B)-NMR-Spektren des in Beispiel 4 beschriebenen Polymers;

[0048] Fig. 11 zeigt die Abgabe von HTB von Polymer 3A in Rattenplasma nach dem in Beispiel 5 beschrie-
benen Verfahren.

[0049] Die nachstehenden Beispiele sind hierin eingeschlossen, um die Herstellung und Anwendungen der
erfindungsgemafen Verbindungen zu erlautern. In keinem Fall sind sie als den Umfang der Erfindung in ir-
gendeiner Weise begrenzend zu verstehen.

[0050] In den nachstehenden Beispielen wurden Polymere durch 'H- und/oder "*C-kernmagnetische Reso-
nanz(NMR)spektroskopie unter den jeweiligen, in jedem Fall erwahnten Bedingungen analysiert.

[0051] Die Molenbriiche m und n der Copolymere wurden durch 1H-NMR-Analyse bestimmt. Aufgrund des
Versuchsfehlers der Technik kobnnen die Werte der Molenbriiche um bis zu 5 % variieren.

[0052] Die mittleren Molekulargewichte wurden durch Gelpermeationschromatographie (GPC) unter Verwen-
dung einer mit einer isokraten Pumpe LC 250 und einem Brechungsindexdetektor, Reihe 200, ausgestatteten
Perkin-Elmer-Apparatur bestimmt. Die Daten wurden mit einem PL-DCU (Polymer Laboratories) aufgenom-
men. Die Proben wurden unter Verwendung einer Reihe von 3 Polystyrol-Divinylbenzol-pL-Gelsaulen von 500,
10* und 10° A nominaler PorengréRe (Polymer Laboratories) eluiert.

Beispiel 1: Herstellung von 2-Acetyloxy-4-(trifluormethyl)benzoesaure-2-(methacryloyloxy)ethylester (THEMA)
[0053] Die Herstellung dieser Verbindung wird in dem Schema von Fig. 1 gezeigt.
a) 2-Acetyloxy-4-(trifluormethyl)benzoesaurechlorid

[0054] In einen Rundkolben wurden 0,1 Mol Triflusal mit 70 ml SOCI, umgesetzt, der Kolben wurde mit einem
Kahlmittel verbunden und die Reaktion wurde 4 h unter Magnetruhren unter Rickfluss erhitzt. Nun wurde nicht
umgesetzter SOCI,-Uberschuss durch Destillation entfernt, zuerst unter Atmospharendruck und dann unter
vermindertem Druck. Dann wurde das gewinschte Saurechlorid durch Destillation bei vermindertem Druck
isoliert. Die Ausbeute der Reaktion war 64 %.

'H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz, 20°C); &: 8,1 (d, 1H, arom.), 7,7 (d, 1H, arom.), 7,6 (s, 1H, arom.), 2,3 (s, 3H,
CH,COO0-) .

b) 2-Acetyloxy-4-(trifluormethyl)benzoesaure-2-(methacryloyloxy)ethylester (THEMA)

[0055] In einem Kolben wurden 0,025 Mol Methacrylsdure-2-hydroxyethylester (HEMA) und 5,21 ml Et;N
(0,025 Mol) in 100 ml Diethylether als Losungsmittel vermischt. Zu diesem Gemisch wurden 0,025 Mol des in
Schritt a) erhaltenen Saurechlorids, geldst in Diethylether, tropfenweise unter Stickstoffstrom und bei Raum-
temperatur zugegeben. War die Saurechloridzugabe einmal vollstandig, wurde die Reaktion 24 Stunden unter
Ruhren gehalten. Das ausgefallte Triethylaminhydrochlorid wurde durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde
zuerst mit einige Tropfen konzentrierte HCI enthaltendem Wasser und dann mit Wasser einige Male gewa-
schen. Die wéassrige Phase wurde verworfen und die organische Phase wurde Uber wasserfreiem MgSO, ge-
trocknet. SchlieBlich wurde Ether durch Vakuum bis zum Konstantgewicht entfernt. Die Ausbeute der Reaktion
war 52 %.

1H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz, 20°C); &: 8,1 (d, 1H, arom.), 7,8 (d, 1H, arom.), 7,7 (s, 1H, arom.), 6,1 und 5,7
(d, m, CH,=C<), 4,6 und 4,4 (t, t, -CH,-CH,-), 2,3 (s, 3H, CH,CO0O-) , 1,9 (s, 3H, CH,-C=).
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Beispiel 2: Herstellung von Poly-[2-acetyloxy-4-(trifluormethyl)benzoesaure-2-(methacryloyloxy)ethylester]
(Poly[THEMA])

[0056] Diese Verbindung wurde durch Polymerisieren des in Beispiel 1 erhaltenen Triflusal tragenden Mono-
mers (THEMA) hergestellt. Die chemische Struktur dieser Verbindung und ihre Synthese werden in dem Sche-
ma von Fig. 2 gezeigt.

[0057] In Pyrexglasampullen wurden 5 g THEMA (erhalten in Beispiel 1) in 28 ml eines (4:1) gereinigten Di-
oxan/Aceton-Gemisches geldst, wobei die Konzentration der Losung somit 0,5M war. Nun wurde Benzoylper-
oxid (1,5 x 102 M) als der Starter zugegeben; fir die vorstehend beschriebene Lésung wurden 100,8 mg ver-
wendet. Sauerstoff wurde aus der Lésung durch zweimaliges Einleiten von Stickstoff (30 min) entfernt.

[0058] Die verschlossenen Ampullen wurden in ein Thermostatenbad bei 60°C fiir 24 h getaucht. Nach der
Polymerisation wurde das Polymer durch GieRRen desselben in einen Uberschuss an Ethanol ausgeféllt; um 5
g Polymer auszuféllen, wurden 500 ml Ethanol verwendet, wozu die Polymerldsung tropfenweise gegeben
wurde. Dieser Vorgang wurde in einem Eisbad ausgefihrt. Die L6ésung wurde 4 h unter Riihren gehalten und
wurde dann unter Vakuum filtriert. Der so erhaltene Niederschlag wurde einige Male mit Ethanol gewaschen,
erneut filtriert und wurde dann in einem Hochvakuumtrockenofen bis zum Konstantgewicht getrocknet. Die
Ausbeute der Reaktion war 90 %.

[0059] Das mittlere Molekulargewicht dieses Polymers, bestimmt durch Gelpermeationschromatographie
(GPC), war 48000 Dalton mit einem Polydispersitatsindex M,/M,, von 1,8.

[0060] Die 'H- (400 MHz, CDCl,, 45°C) und "*C- (100 MHz, DMSO-d,, 45°C) NMR-Spektren der in diesem
Beispiel erhaltenen polymeren Verbindung werden in Fig. 3 (A und B) gezeigt.

Beispiel 3: Herstellung der Copolymere von THEMA und N,N-Dimethylacrylamid (DMA) mit verschiedenen
m/n-Molenbrichen (Poly[THEMA-co-DMA])

[0061] Die chemische Struktur dieser Copolymere und deren Synthese werden in dem Schema von Fig. 4
gezeigt.

[0062] Die Herstellung eines reprasentativen THEMA-DMA-Copolymers wird wie nachstehend ausgefuhrt:

[0063] 1 g THEMA (erhalten in Beispiel 1) und 1 g DMA wurden in 25,75 ml gereinigtem Dioxan geldst, wobei
die Endkonzentration der Losung 0,5M ist. Nun wurden 46,75 mg Benzoylperoxid bei einer Konzentration von
1,5 x 102 M zugegeben und Sauerstoff wurde aus der Lésung durch zweimaliges Einleiten von Stickstoff flr
30 min entfernt.

[0064] Die verschlossene Ampulle wurde in ein Thermostatenbad bei 60°C fiir 24 h getaucht. Das Polymer
wurde dann durch tropfenweises Gief3en der erhaltenen Lésung in einen Liter Diethylether ausgefallt. Die L6-
sung wurde 4 h unter Rihren gehalten, Diethylether wurde dann durch Dekantierung entfernt und der Nieder-
schlag wurde unter Vakuum bis zum Konstantgewicht getrocknet. Die Ausbeute der Reaktion war 80 %.
'"H-NMR-Analyse zeigte, dass dieses Copolymer (aufgebaut aus nun einem Polymer 3A) 52 Gew.-% THEMA
mit einem m/n-Molenbruch von 0,18/0,82 enthalt. GPC-Bestimmung zeigte, dass das mittlere Molekularge-
wicht 33000 Dalton mit einem Polydispersitatsindex von 2,4 war.

'H- (200 MHz, CDCl,, 40°C) und "*C- (100 MHz, CDCl,, 45°C) NMR-Spektren von Polymer 3A werden in Fig. 5
(A und B) gezeigt.

[0065] Herstellung der anderen Copolymere von THEMA und N,N-Dimethylacrylamid (DMA) (Poly[THE-
MA-co-DMA]):
Gemal einem analogen Verfahren zu jenem, beschrieben zum Herstellen von Polymer 3A, jedoch unter Ver-
wendung der Anteile der zwei Monomere (THEMA und DMA), wie unten erwahnt, wurden die nachstehenden
Copolymere erhalten:
1) Poly[THEMA-co-DMA] mit einem Molenbruch von 0,20 DMA in der Monomerzufiihrung (Polymer 3B):
0,13 g DMA und 1,87 g THEMA wurden in 13 ml gereinigtem Dioxan (0,5M) gel6st. Dann wurden 47,2 mg
Benzoylperoxid bei einer Konzentration von 1,5 x 10 M zugegeben. Die experimentellen Bedingungen fiir
die Polymerisation und Isolierung sind die gleichen wie die vorstehend fir Polymer 3A erwahnten. Ausbeute
der Polymerisation (Prozentsatz Umsatz auf das Gewicht): 85 %.
Molenbruch m/n = 0,79/0,21
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Molekulargewicht M, = 38000 Dalton

Polydispersitatsindex M, /M, = 2,8

1H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl,, 40°C): gezeigt in Fig. 6.

2) Poly[THEMA-co-DMA] mit einem Molenbruch von 0,40 DMA in der Monomerzufiihrung (Polymer 3C):
0,31 g DMA und 1,69 g THEMA wurden in 15,65 ml gereinigtem Dioxan (0,5M) gel6st. Dann wurden 56,81
mg Benzoylperoxid bei einer Konzentration von 1,5 x 102 M zugegeben. Die experimentellen Bedingungen
fur die Polymerisation und Isolierung sind die gleichen wie die vorstehend fur Polymer 3A erwahnten. Aus-
beute der Polymerisation (Prozentsatz Umsatz auf das Gewicht): 91,5

Molenbruch m/n = 0,61/0,39

Molekulargewicht M, = 35000 Dalton

Polydispersitatsindex M, /M, = 2,5

'H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl,, 40°C): gezeigt in Fig. 7.

3) Poly[THEMA-co-DMA] mit einem Molenbruch von 0,60 DMA in der Monomerzufiihrung (Polymer 3D):
0,58 g DMA und 1,42 g THEMA wurden in 19,7 ml gereinigtem Dioxan (0,5M) gel6ést. Dann wurden 95,98
mg Benzoylperoxid bei einer Konzentration von 1,5 x 10 M zugegeben. Die Versuchsbedingungen fir die
Polymerisation und Isolierung sind die gleichen wie vorstehend fir Polymer 3A erwahnten. Ausbeute der
Polymerisation (Prozentsatz Umsatz auf das Gewicht): 89

Molenbruch m/n = 0,42/0,58

Molekulargewicht M, = 34000 Dalton

Polydispersitatsindex M, /M, = 2,6

1H-NMR-Spektrum 200 MHz, CDCI,, 40°C): gezeigt in Fig. 8.

Beispiel 4: Herstellung eines Copolymers von THEMA und 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure (AMPS)
(Poly[THEMA-co-AMPS])

[0066] Die chemische Struktur dieses Polymers und deren Herstellung werden in dem Schema von Fig. 9 ge-
zeigt.

[0067] Um dieses Polymer herzustellen, wurden 1 g THEMA (erhalten in Beispiel 1) und 0,144 g AMPS in 12
ml (9:1) gereinigtem Dioxan/Wasser in einer Pyrex-Glasampulle geldst, wobei die Konzentration der Lésung
0,25 M war. Als Polymerisationsstarter wurde 2,2-Azobisisobutyronitril (AIBN) bei einer Konzentration von 1,5
x 10 M verwendet, wobei wir in diesem Fall 59,1 mg verwendeten. Nun wurde zweimal N, durch die Lésung
zum Entfernen von Sauerstoff aus dem System fiir 30 Minuten geleitet.

[0068] Der verschlossene Kolben wurde in ein Thermostatenbad fur 24 Stunden bei 50°C getaucht. Das L6-
sungsmittel wurde dann teilweise unter Anwendung eines Rotationsverdampfers entfernt und das Polymer
wurde dann mit 100 ml Diethylether ausgefallt. Die Losung wurde fiir eine Stunde unter Rihren gehalten und
das Losungsmittel wurde dann unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt. Der Rickstand wurde
in 10 ml destilliertem Wasser gelést und wurde dann gefriergetrocknet. Die Ausbeute des Verfahrens war 100
%.

[0069] Um das Polymer zu reinigen, wurden 500 mg des erhaltenen Copolymers in 10 ml Chloroform geldst
und das Copolymer wurde durch tropfenweises GielRen dieser Losung Gber 100 ml Diethylether unter Riihren
fur 4 h ausgefallt. Das Polymer wurde dann durch Filtration unter Vakuum isoliert und wurde bis zum Konstant-
gewicht getrocknet. '"H-NMR-Analyse zeigte, dass das Copolymer einen m/n-Molenbruch von 0,77 in THEMA
und 0,23 in AMPS aufwies. Das mittlere Molekulargewicht dieses Polymers, bestimmt durch GPC, war 43000
Dalton mit einem Polydispersitatsindex von 2,5. 'H- (200 MHz, DMSO-d,, 40°C) und *C- (300 MHz, DMSO-d,
40°C) NMR-Spektren des in diesem Beispiel beschriebenen Copolymers werden in Fig. 10 (A und B) gezeigt.

Beispiel 5: Studie zur Abgabe der antiaggregierenden Verbindung, die in einem Polymer der Formel | in Rat-
tenplasma enthalten ist

[0070] Die Abgabe des antiaggregierenden Mittels aus den erfindungsgemafen Polymeren kann unter Ver-
wendung eines Invitro-Assays, umfassend die Inkubation bei 37°C und unter konstantem Ruhren von Ratten-
plasma, zu dem eine Lésung des gewlinschten Polymers gegeben wurde, und dann Bestimmen der verschie-
denen Zeiten der Abgabe des Arzneistoffs durch HPLC bewertet werden. Parallel und um die Linearitat und
Genauigkeit des Verfahrens zu Uberprifen, wurde das gleiche Assay unter Verwendung von Stammlésungen
des Arzneistoffs ausgefihrt.
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a) Plasmazubereitung

[0071] Rattenplasma wurde durch Herzpunktur erhalten. Die Tiere wurden in eine Kammer, vorher gesattigt
mit Diethylether, gegeben; als die Tiere anasthesiert waren, wurden sie in ventrale Position gesetzt und wurden
auf einem Tisch befestigt, um Herzpunktur durch den Interkostalraum auszuflihren. Das Blut wurde zu Poly-
propylenréhrchen, die 20 % von 3,2%igem Natriumcitrat als Gerinnungshemmer enthielten, Uberfiihrt, die
Roéhrchen wurden verschlossen und manuell homogenisiert. Das Plasma wurde durch Blutzentrifugierung bei
2000 g erhalten.

b) Lésungszubereitung

[0072] Fur dieses Assay wurde Polymer 3A, erhalten in Beispiel 3, verwendet. Dieses Polymer tragt Triflusal.
In diesem Fall wurde aufgrund der gut bekannten Hydrolyse von Triflusal in wassrigen Medien, um seinen Me-
taboliten HTB zu ergeben, die Abgabe von HTB durch HPLC verfolgt.

[0073] Das pulverférmige Polymer wurde in Methanol gelést und Losungen mit einer Konzentration von 0,96
mg/ml aquivalent zu einer Gesamt-HTB-Konzentration von 1,4 M wurden hergestellt. Parallel wurde das glei-
che Assay unter Verwendung von HTB-Stammlésungen ausgefiihrt, um eine geeignete Eichkurve zu erhalten.
Die Konzentrationen an verwendetem HTB waren: 1,25 mM, 1,5 mM, 6,2 mM und 9,3 mM.

c) Abgabeassay

[0074] Das wie in Schritt a) beschrieben hergestellte Rattenplasma wurde in 0,2 ml Volumen geteilt, die in
Polypropylenréhrchen verteilt wurden. Zu jedem Réhrchen wurden 10 ul der Polymerlésung gegeben. Die
Roéhrchen wurden in ein Bad bei 37°C unter konstantem Rihren getaucht. Aliquote Mengen wurden bei ver-
schiedenen Zeiten gesammelt und wurden durch HPLC unter Verwendung der nachstehenden Bedingungen
analysiert:

— Waters pBoundapak-C-18-Saule von 3,9 x 300 mm;

— Perkin-Elmer-LC-250-Pumpe;

— UV/Vis-Detektor Perkin-Elmer LC-95; A = 305 nm;

— Waters-770-Datenmodulintegrator;

— Mobile Phase: wassrige Losung von Pic-A-Methanol, 60:40, mikrofiltriert und entgast.

[0075] Vor der HPLC-Analyse wurden Proben durch Ausfallen von Plasmaproteinen mit Methanol 1:5, gefolgt
von Zentrifugierung bei 15000 U/min fiir 10 min hergestellt. Der Uberstand wurde mit einem identischen Volu-
men der mobilen Phase vermischt, mikrofiltriert und in den Chromatographen eingespritzt.

d) Ergebnisse

[0076] Die in diesem Assay erhaltenen Ergebnisse werden in Eig. 11 gezeigt, worin eine zeitabhangige Ab-
gabe von HTB von Polymer 3A beobachtet wird.

Beispiel 6: Beispiel der Herstellung einer Beschichtung mit einem Polymer der Formel |

[0077] Kommerzielle Goretex®-BlutgefaBimplantate wurden in einer 1:1-Dioxan/Ethanol-Lésung des Poly-
mers von Beispiel 2 (2 Gew.-%) fur 30 Minuten getaucht. Die feuchten Segmente der Prothesen wurden bei
Raumtemperatur in einer gesteuerten Atmosphare von Stickstoff bis zum Konstantgewicht getrocknet. Die Di-
cke und Menge der Beschichtung wurde durch Messen des Gewichtszuwachses der beschichteten Prothesen
bezlglich der urspriinglichen unbeschichteten Prothesen bestimmt. Homogene Beschichtungen mit einer Di-
cke von etwa 3 bis 5 um wurden erhalten.

[0078] Beschichtete Goretex-Prothesen wurden dann in einem extrakorporalen Kreislauf getestet und die Be-
schichtung hat sich unter Blutstrombedingungen fir finf Tage durch Gravimetrie und Rasterelektronenmikro-
skopie (SEM) als stabil erwiesen.

[0079] Ahnliche Ergebnisse wurden unter Verwendung des in Beispiel 3 erhaltenen Polymers 3A erhalten.
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Beispiel 7: Bewertung der thrombogenen Eigenschaften. eines nicht biologischen Materials, das mit einem er-
findungsgemafien Polymer beschichtet ist

[0080] Die Wirkung der Auftragung eines erfindungsgemafen Polymers als Beschichtung eines nicht biolo-
gischen Materials auf die thrombogenen Eigenschaften des Letzteren kann in vitro durch Messen der Throm-
bozytenaggregation auf ein mit einem erfindungsgemafRen Polymer beschichtetes Material im Vergleich zu je-
nem, beobachtet in dem unbeschichteten Material, bewertet werden; Thrombozytenaggregation kann durch
Bestimmen der Menge an auf dem Material verbliebenen Thrombozyten oder durch Rasterelektronenmikros-
kopie (SEM) verfolgt werden.

a) Verfahren

[0081] Fur diese Studie wurde thrombozytenreiches Plasma (RPR) von arteriellem Schafsblut verwendet.
PRP wurde durch Zentrifugierung von 40 ml Blut bei 1500 U/min fur 10 Minuten isoliert. Nach dieser Zeit wurde
der Uberstand verworfen und der Thrombozytengehalt wurde durch einen hamatogenen Zahler Serono-3000
bestimmt. Das in diesem Assay verwendete nicht biologische Material waren Goretex®-BlutgefaRimplantate
von 4 mm Innendurchmesser. Eine Gruppe von mit einem Polymer beschichteten Prothesen und eine Kontroll-
gruppe (unbeschichtete Prothesen) wurden verwendet.

[0082] Die Prothesen wurden an Impfkammern befestigt und 100 pl PRP wurden zugesetzt. Die Kammern
wurden bei 37°C in einem Inkubator (5 % CO,) wahrend verschiedener Zeitrdume inkubiert. Nach der Assay-
zeit wurden die Prothesen dreimal mit MEM (minimalem essenziellem Medium) gewaschen, um nicht zurtick-
gebliebene Thrombozyten zu entfernen, und die Anzahl der Thrombozyten, die im Vergleich mit der Kontroll-
gruppe an den Prothesen verblieb, wurde indirekt durch Zahlen der Anzahl von Thrombozyten, die zu jeder der
Assayzeiten gewonnen wurden, bestimmt.

[0083] Danach wurden Proben mit Glutaraldehyd fixiert, mit gepufferter Lésung (pH 7,4) gewaschen, in ab-
gestuften Acetonreihen dehydratisiert und mit Gold/Palladium fiir die Prifung durch SEM zur Anwendung mit
einem Rasterelektronenmikroskop Zeiss 950 DSM metallisiert.

b) Ergebnisse

[0084] Unter Verwendung dieses Assays wurde beobachtet, dass die Beschichtung von Goretex®-Prothesen
mit einer DUnnschicht des in Beispiel 2 erhaltenen Polymers gemaf dem in Beispiel 6 offenbarten Verfahren
die Retention von Thrombozyten im Vergleich mit den unbeschichteten Prothesen senkte. Auferdem zeigt
eine Analyse durch SEM, dass Thrombozyten im Fall von beschichteten Prothesen weniger aggregiert sind,
wahrend die auf den unbeschichteten Prothesen (Kontrollgruppe) koagulierte Domanen von aggregierten
Thrombozyten mit einer starken Anhaftung an die pordse Struktur der Oberflache von Goretex® vorliegen.

[0085] Diese Ergebnisse zeigen die Verwendbarkeit der erfindungsgemallen Polymere, um die thromboge-
nen Eigenschaften von nicht biologischen Materialien, die wahrend der Anwendung mit Blut in Kontakt sind,
zu verbessern.

Patentanspriiche

. Polymere Verbindung der relativen allgemeinen Formel |

ek

D

worin:

A einen Rest eines polymerisierbaren Acryl- oder Vinylmonomers wiedergibt, das Triflusal oder HTB tragt, wo-
bei Triflusal oder HTB an der Uberrest des Monomermolekiils durch eine in vivo hydrolysierbare kovalente Bin-
dung gebunden sind;

B einen Rest eines zweiten polymerisierbaren Monomers wiedergibt;

m und n die Molenbriiche der Monomere A und B in dem Polymer wiedergeben, sodass m + nimmer 1 ist und
m immer von C verschieden ist;

und worin die Einheiten A und B in dem Polymer statistisch verteilt sind.
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2. Verbindung nach Anspruch 1, worin die hydrolysierbare kovalente Bindung, durch die Triflusal oder HTB
gebunden sind, eine Carbonsaureesterbindung darstellt.

3. Verbindung nach Anspruch 1, worin n 0 wiedergibt.
4. Verbindung nach Anspruch 1, worin n von 0 verschieden ist.

5. Verbindung nach Anspruch 1 der relativen Formel la:

—+ B HCHz-— —}—

=

m
0

O—O—X

O——x-—0—

]

Ra

CFy
(Ta)

worin:
R, Wasserstoff oder C,_,-Alkyl wiedergibt;
R, -COCH, oder Wasserstoff wiedergibt;
X -(CH,CH,0),- wiedergibt;
p eine ganze Zahl von 1 bis 100 wiedergibt; und
B, m und n die in Anspruch 1 beschriebene Bedeutung aufweisen.
6. Verbindung nach Anspruch 5, worin R, Methyl wiedergibt und p 1 wiedergibt.
7. Verbindung nach Anspruch 6, worin n 0 wiedergibt.
8. Verbindung nach Anspruch 6, worin n von 0 verschieden ist.
9. Verbindung nach Anspruch 8, worin B einen Rest von Methacrylsdure-2-hydroxyethylester, Methacryl-
sauremethylester, Acrylsduremethylester, N-Vinylpyrrolidon, Acrylsdure, Methacrylsaure, Acrylamid, N,N-Di-
methylacrylamid, Vinylacetat oder 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure wiedergibt.

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin B einen Rest von N,N-Dimethylacrylamid wiedergibt.

11. Verbindung nach Anspruch 9, worin B einen Rest von 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure wie-
dergibt.

12. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriche mit einem mittleren Molekulargewicht zwi-
schen 10000 und 100000 Dalton.

13. Verbindung nach Anspruch 7, worin R, -COCH, wiedergibt.

14. Verbindung nach Anspruch 13 mit einem mittleren Molekulargewicht von 48000 Dalton, einem Polydis-
persitatsindex von 1,8 und 'H und "*C NMR-Spektren gemal jenen, die in Fig. 3 gezeigt werden.

15. Verbindung nach Anspruch 10, worin R, -COCH, wiedergibt.

16. Verbindung nach Anspruch 11, worin R, -COCH, wiedergibt.
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17. Verbindung nach Anspruch 15 mit einem Molenbruch m von etwa 0,2 und einem Molenbruch n von
etwa 0,8, einem mittleren Molekulargewicht von 33000 Dalton, einem Polydispersitatsindex von 2,4 und 'H und
3C NMR-Spektren gemaR jenen, die in Fig. 5 gezeigt werden.

18. Verbindung nach Anspruch 15 mit einem Molenbruch m von etwa 0,4 und einem Molenbruch n von
etwa 0,6, einem mittleren Molekulargewicht von 34000 Dalton, einem Polydispersitatsindex von 2,6 und einem
"H NMR-Spektrum gemaB jenem, das in Fig. 8 gezeigt wird.

19. Verbindung nach Anspruch 15 mit einem Molenbruch m von etwa 0,6 und einem Molenbruch n von
etwa 0,4, einem mittleren Molekulargewicht von 35000 Dalton, einem Polydispersitatsindex von 2,5 und einem
'H NMR-Spektrum geman jenem, das in Fig. 7 gezeigt wird.

20. Verbindung nach Anspruch 15 mit einem Molenbruch m von etwa 0,8 und einem Molenbruch n von
etwa 0,2, einem mittleren Molekulargewicht von 38000 Dalton, einem Polydispersitatsindex von 2,8 und einem
"H NMR-Spektrum gemaB jenem, das in Fig. 6 gezeigt wird.

21. Verbindung nach Anspruch 16 mit einem Molenbruch m von etwa 0,8 und einem Molenbruch n von
etwa 0,2, einem mittleren Molekulargewicht von 43000 Dalton, einem Polydispersitatsindex von 2,5 und 'H und
3C NMR-Spektren gemaR jenen, die in Fig. 10 gezeigt werden.

22. Verfahren zur Herstellung einer polymeren Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, das die radika-
lische Polymerisation von einem Monomer A und gegebenenfalls einem zweiten Monomer B in den Molenbri-
chen m bzw. n, worin A, B, m und n die in Anspruch 1 beschriebene Bedeutung aufweisen, in Gegenwart eines
Polymerisationsstarters, in einem geeigneten Lésungsmittel umfasst.

23. Verwendung einer polymeren Verbindung der Formel | nach einem der Anspriche 1 bis 21 als Be-
schichtung fur nichtbiologische Materialien.

24. Verwendung nach Anspruch 23, wobei das nicht-biologische Material eine Blutgefal3prothese, ein
kiinstliches Herzventil oder ein Stent ist.

25. Verwendung von Triflusal oder HTB fur die Herstellung von biovertraglichen polymeren Verbindungen
zum Beschichten von nicht-biologischen Materialien.

26. Verwendung nach Anspruch 25, wobei das nicht-biologische Material eine Blutgefaliprothese, ein
kiinstliches Herzventil oder ein Stent ist.

27. Vorrichtung oder Gegenstand, die/der eine Oberflache von einem nicht-biologischen Material umfasst,
das wahrend der Verwendung mit Blut in Kontakt kommen wird, beschichtet mit einem Triflusal oder HTB tra-
genden Polymer der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 21.

28. Vorrichtung oder Gegenstand nach Anspruch 27, die/der eine Blutgefalprothese, ein kiinstliches Herz-
ventil oder ein Stent ist.

29. Verfahren zum Herstellen einer Vorrichtung oder eines Gegenstands nach Anspruch 27 oder 28, das
Beschichten der Vorrichtung oder des Gegenstands mit einem Triflusal oder HTB tragenden Polymer der For-
mel | nach einem der Anspriiche 1 bis 21 umfasst.

30. Verwendung einer polymeren Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 21 als ein ge-
steuertes Abgabesystem fir Triflusal oder HTB.

31. Verwendung einer polymeren Verbindung der Formel | nach einem der Anspriche 1 bis 21 fir die Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Verhinderung der Stérungen, fir die Triflusal oder HTB an-
gezeigt sind.

32. Verwendung einer polymeren Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 21 fiir die Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Verhinderung von thromboembolischen Stérungen.

33. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine polymere Verbindung der Formel | nach einem der An-
spruche 1 bis 21 und einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Exzipienten umfasst.
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34. Verbindung der Formel Il

OR,

(IT)

worin:

R, Wasserstoff oder C,_,-Alkyl wiedergibt;
R, -COCH, oder Wasserstoff wiedergibt;

X -(CH,CH,0),- wiedergibt; und

p eine ganze Zahl von 1 bis 100 wiedergibt.

35. Verbindung nach Anspruch 34, worin R, Methyl wiedergibt und p 1 wiedergibt.

36. Verbindung 2-(Acetyloxy)-4-(trifluormethyl)benzoesaure-2-(methacryloyloxy)ethylester.

Es folgen 14 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3A
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Fig. 4
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Fig. 5A
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Fig. SB
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Fig. 6
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Fig. 7
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CH,
I A
H,C=C-C~0-CH,-CH,~0—C CH2=CH-ﬁ—N*-<!3—CHz—SOaH
H
CHa OCOCH, + 0 CH,y
THEMA AMPS
CF
3 AlBN
50°C
T
lw[‘cm*oﬁﬂ}m{vcm-—c«}u
| 'n | m
Tzo (i'}=
NH 9
| CHy
H;,c—clz—cn3 ?Hz
o
SO,H 6==0
OCOCHS;
CF3
Poly[THEMA-co-AMPS]

25/28



DE 600 19 766 T2 2006.01.19

Fig. 10A
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Fig. 10B
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