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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren
zur vollflachigen Beschichtung von Medizinproduk-
ten.

Stand der Technik

[0002] Die Organismen hoherer Lebewesen sind
kompliziert aufgebaut und benétigen hochentwickelte
Transport-Systeme, um feste, gasférmige und flussi-
ge Stoffe an ihren Bestimmungsort zu bringen bzw.
im gesamten Korper zu verteilen und wieder aus dem
Koérper zu leiten.

[0003] Zu den bekanntesten Transportsystemen im
Korper gehoren der (kleine und der grofde) Blutkreis-
lauf. Als weitere Beispiele seien die Speiserdhre,
Gallenwege, der Urogenitaltrakt genannt.

[0004] Krankhafte Veranderungen in und an diesen
Korperdurchgangen kénnen zu Verengungen und
gar volligem Verschluss fuhren.

[0005] Das bekannteste Beispiel hierfir ist der in
der Statistik der Todesursachen an erster Stelle ste-
hende Herzinfarkt. Neben der akuten Thrombose ist
die Artheriosklerose, haufig Ursache fiir den Herzin-
farkt, die sich aufgrund falscher Ernahrung, Uberge-
wicht, Strel3 etc. aber auch genetischer Pradispositi-
on zunachst durch die Entwicklung einer fibrésen
Plaque an der GefalBwand aufert. Die Ablagerungen
ragen in das Gefalllumen hinein und fiihren nach und
nach zu einer Verengung des BlutgefaRes. Das Blut
kann nicht mehr ungehindert und gleichmaRig flie-
Ren, so dass es zu Turbulenzen im Blutstrom kommt,
die die Thrombusbildung an diesen Bereichen for-
dern. Ahnliche Beispiele stellen das Raucherbein
und der Schlaganfall dar.

[0006] Eine weitere und gleichfalls haufig auftreten-
de Gefahr ist die maligne und benigne Tumorbildung,
die auch in diesen Bereichen auftreten kann. Durch
schnelle und unkontrollierte Zellteilung kommt es zur
Ausbreitung des Tumors in die Hohlorgane und so
zur Behinderung bzw. Verschlissen in den Koérper-
wegen. Als Beispiele seien der Speiserdhrenkrebs,
der Darmkrebs, der Lungenkrebs, der Nierenkrebs,
Verschlisse der Gallenwege, der Bauchspeicheldri-
se und der Harnréhre erwahnt. Zur Weitung vereng-
ter Gefale hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten
der Stent als GefaRstltze bewahrt. Er wird nach Ent-
fernung der Verengung bzw. Weitung der betroffenen
Stelle, im Blutgefa an die betroffene Stelle ange-
bracht, wo er in expandierter Form die Gefallwand so
nach auflen driickt, dass der native GefalRdurchmes-
ser des betroffenen Gefalles wiederhergestellt und
das Gefald offengehalten wird. Das gleiche System
wird genutzt, um Tumorwachstum in die Speiserdhre
oder in die Trachea bronchiale zu verhindern. Diese
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Stents werden mit einer vollflachigen Mantel verse-
hen, der den Stent vollstandig einhillt und als Barrie-
re gegen das Ausbreiten des Tumors in das Lumen
dienen soll.

[0007] Unbeschichtete Implantate verursachen be-
sonders im Falle der mit Blut in Kontakt kommenden
Stentsysteme, als Fremdkoérper die Bildung von
Restenosen. Weiterentwicklungen hin zu einer ver-
besserten Biokompatibilitdt des Stent-Materials, ho-
here Flexibilitdt und Verkleinerung der Fremdoberfla-
che flihren zu einer immer héheren Gewahrleistung,
das Risiko der Stent-induzierten Restenoserate im-
mer weiter zu minimieren.

[0008] Als vielversprechendste Weiterentwicklung
hat sich bisher die Beschichtung der Stentoberflache
mit biokompatiblen bioabbaubaren oder biostabilen
Material erwiesen, welche zudem einen antiresteno-
tisch agierenden Wirkstoff enthalt. Dieser soll den
restenoseférdernden Prozess durch einen an die Er-
fordernisse zeitlich- und konzentrationsadaptierten
Release stoppen.

[0009] Die Anforderungen nicht nur an den Stent
selbst, sondern auch an das Beschichtungsmaterial,
die Qualitat der Beschichtung und die Wirkstoffe sind
gleichermal3en hoch.

[0010] Beispielsweise muss ein Stent, der in der
Speiserdhre eingesetzt wird, gegen Magensaure, die
einen pH von 1 erreicht, unempfindlich sein. Er sollte
so flexibel wie die Speiserbhre sein, so dass die
Stentoberflache ebenfalls gering bleiben muss. Er
sollte trotzdem so fest sitzen, dass er beim Wirgen
oder Erbrechen nicht bewegt werden kann, damit den
Brechreiz noch verstarkt oder mit dem Erbrochenen
ausgeworfen wird. Ein Stent, der in der Trachea plat-
ziert werden soll, muss z.B. beim Niesen oder gar
Husten, den dabei entstehenden hohen Driicken und
Geschwindigkeiten, standhalten. In den Nierengan-
gen, Harnleitern oder beispielsweise den Gallengan-
gen sind wiederum andere, dieser Umgebung ange-
passte, Voraussetzungen an den Stent und an das
Beschichtungsmaterial wie auch Beschichtungsform
zu stellen.

[0011] Zudem darf das Implantat den Abfluss bzw.
Durchfluss von Sekret, Schleim oder anderen Kor-
perflissigkeiten nicht verzégern oder behindern, so
dass zwischen der Oberflachenbeschaffenheit der
AuBenseite und der dem Lumen zugewandte Innen-
seite gegebenenfalls differenziert werden muf3.

[0012] Wahrend der fir den Einsatz im Blutgefal
vorgesehene Stent primar die Aufgabe erfiillen muss,
das Gefal} von innen auf den urspringlichen und na-
tiven Durchmesser des Gefales aufzuweiten, liegt
bei Tumorpatienten das Hauptanliegen in der Pra-
vention des Einwachsens in die betroffenen Kérper-

2114



DE 10 2005 021 622 A1

durchgange. In beiden Fallen wird der Stent als Stit-
ze eingesetzt. Wahrend der vasculare beschichtete
als auch unbeschichtete Stent mdglichst wenig
Fremd-Oberflache aufweisen sollte, kann ein Stent in
der Tumorbehandlung nur dann eine Barriere darstel-
len, wenn er den betroffenen Bereich vollstandig ab-
decken kann.

[0013] So beschreibt US5876448 (WO 93/22986)
einen selbstexpandierenden Esophagus-Stent, dem
im mittleren Bereich einen Silikonschlauch tberge-
stulpt wird, der diesen Stentbereich komprimiert, so
dass der Stent in diesem Bereich einen geringeren
Durchmesser aufweist als in den unbeschichteten
proximalen und distalen Bereichen. Das proximale
und distale Ende sind nicht beschichtet, um mit Hilfe
der Struts eine bessere Fixierung an den Wanden
des Hohlraumes zu erreichen. Doch hat sich dieser
Stent nicht als erfolgreich erwiesen, da sich durch die
Verengung Probleme ergeben, z.B. wird der Druck
beim Erbrechen auf den Stent noch verstarkt und die
entstehenden enormen Krafte I16sen den Stent ab.
Zudem kann sich die Beschichtung ablésen.

[0014] WO 2005/030086 beschreibt dagegen eine
Methode zur vollflachigen Beschichtung von eben-
falls selbstexpandierenden Stentkdrpern, mit einer
Polyurethanhiille, bei der nach einem ersten Spray-
coating des Stents mit dem Polymer, das Polymer mit
Hilfe eines Ballons oder einer anderen passenden
hohlférmigen Schablone als Folie von innen an die
Struts angelegt wird. Die anschlieende Erhitzung
des Systems Uber die Erweichungstemperatur soll
das Polyurethan an den Stent binden. Doch auch hier
gibt es Probleme.

[0015] Die Beschichtung erfolgt von innen, damit
auf der AulRenseite die Struts zur Verfligung stehen,
um dem Stent Halt an der angebrachten Stelle zu ge-
ben. Diese Methode birgt aber einige Probleme bei
der Fertigung. So ist beispielsweise das Erhitzen
Uber den Erweichungspunkt der polymeren Schicht
riskant, da einerseits das Spraycoating auf der Au-
Renseite der Stent-Struts verlaufen kann und ande-
rerseits die Haftung des Polymeriiberzuges nicht nur
an den Stent, sondern auch an den Ballon erfolgen
kann. Schwerwiegende Folgen sind Haftungsproble-
me, da das innen liegende Coating sich vom Stent
I6st. Dann kann sich zwischen Uberzug und Innen-
wand Nahrung bzw. Schleim absetzen, der nach und
nach die Beschichtung vom Stent trennt. Das sich 16-
sende Material ragt in das Gefall. Additiv wird da-
durch auch die Defixierung des Stentes verursacht.
Zu den Schwachstellen, die zum Lésen der Schicht
fuhren, zahlen die Enden der Stents, an denen die
Beschichtung sich leicht 16sen kann. Oftmals entste-
hen hier auch Lécher in der Beschichtung, weil die
Enden des Stents sich bei Bewegung durch die sie
bedeckende Schicht bohren. Hinzu kommen Gewe-
beirritationen durch den Kontakt von Stentmetall als
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Fremdoberflache und GefaBwand, so dass Entzin-
dungen und Verletzungen hervorgerufen werden, die
die Tumorbildung unterstitzen.

Aufgabenstellung

[0016] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es
nun, ein Implantat bereitzustellen, welches die Nach-
teile des Standes der Technik vermeidet und ein op-
timales Herstellungsverfahren fur derartige Implanta-
te zur Verfigung zu stellen.

[0017] Diese Aufgabe wird durch die technische
Lehre der unabhangigen Anspriiche der vorliegen-
den Erfindung gel6st. Weitere vorteilhafte Ausgestal-
tungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangi-
gen Ansprichen, der Beschreibung sowie den Bei-
spielen.

[0018] Es wurde gefunden, dass die Probleme des
Standes der Technik dadurch gelést werden kénnen,
dass man auf das Medizinprodukt eine erste untere
Schicht aufbringt, welche die offenen Stellen und
Zwischenraume in der Oberflache des Medizinpro-
duktes nicht Uberdeckt und danach eine weitere
Schicht auftragt, welche auch die offenen Stellen und
Zwischenraume in der Oberflache des Medizinpro-
duktes Uberdeckt, so dass eine vollflachige Be-
schichtung resultiert.

[0019] Somit betrifft die vorliegende Erfindung Ver-
fahren zur Uberdeckenden vollflachigen Beschich-
tung von Medizinprodukten bzw. Teilen von Medizin-
produkten mit Offnungen, Léchern, Zwischenrdu-
men, Aussparungen, Vertiefungen oder sonst wie
nicht durchgangig massiven Oberflachen, indem in
einem ersten Beschichtungsschritt die Oberflachen
des Medizinproduktes vollstandig oder zumindest
teilweise mit einer polymeren Beschichtung Uberzo-
gen werden und in einem zweiten Beschichtungs-
schritt die Offnungen, Lécher, Zwischenrdume, Aus-
sparungen, Vertiefungen oder die nicht massiven
Stellen der Oberflachen mit einer polymeren Schicht
Uberdeckt werden, so dass sich eine durchgangige
polymere Beschichtung auf dem Medizinprodukt
oder des Teils eines Medizinproduktes ergibt, welche
die Offnungen, Lécher, Zwischenrdume, Aussparun-
gen, Vertiefungen oder die nicht massiven Stellen der
Oberflachen uberzieht.

[0020] Das erfindungsgemalie Verfahren zur vollfla-
chigen Beschichtung von Medizinprodukten umfasst
die folgenden Schritte:
a) Bereitstellung eines nicht vollflachigen Medizin-
produktes oder nicht vollflachigen Teil eines Medi-
zinproduktes umfassend eine innere Oberflache
und eine aulere Oberflache mit Zwischenrdumen
oder Aussparungen zwischen innerer und aule-
rer Oberflache,
b) Beschichtung der inneren als auch aufleren
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Oberflachen des Medizinproduktes oder des Teils
eines Medizinproduktes mit einem Polymer A,

c) Benetzung der Oberflache des mit dem Poly-
mer A beschichteten Medizinprodukt bzw. des
Teils des Medizinprodukts mit einem Lésungsmit-
tel,

d) Tauchen des benetzten Medizinprodukts oder
des benetzten Teils des Medizinprodukts in eine
Lésung eines Polymers B und

e) vollflachige Beschichtung der gesamten inne-
ren sowie aulleren Oberflache des Medizinpro-
dukts oder des Teils des Medizinprodukts, wobei
auch die Zwischenrdume oder Aussparungen zwi-
schen innerer und duferer Oberflache mit einer
polymeren Beschichtung eines Polymers B Uber-
zogen werden.

[0021] Vorzugsweise wird der Beschichtungsschritt
b) mittels Sprihverfahren ausgefiihrt, wahrend die
Schritte ¢), d) und e) mittels Tauchverfahren durchge-
fuhrt werden.

[0022] Die verwendeten vorzugsweise unbeschich-
teten Medizinprodukte haben eine Struktur, welche
nicht vollflachig ist, sondern Aussparungen oder Zwi-
schenrdume zwischen innerer und dulRerer Oberfla-
che aufweist.

[0023] Der Bezug auf innere und auflere Oberfla-
chen lalt erkennen, dass die Medizinprodukte oder
auch bestimmte Teile von Medizinprodukten, welche
bei dem erfindungsgeméafien Verfahren verwendet
werden koénnen, vorzugsweise eine réhrenférmige
Struktur besitzen. Die zu beschichtenden Medizin-
produkte oder Teile davon sind vorzugsweise langlich
und innen hohl, so dass réhrenférmige, spiralférmige,
netzartige, geflochtene und/oder gitterartige Struktu-
ren bevorzugt sind. Dabei ist die Hulle oder Wand
nicht massiv, sondern weist offene Stellen bzw. Zwi-
schenrdume, Aussparungen oder auch Vertiefungen
auf, wie sie beispielsweise bei einer zirkularen Gitter-
struktur oder einem Stent zwischen den einzelnen
Streben anzutreffen sind. Bevorzugte Medizinpro-
dukte sind Gefalistitzen, insbesondere Stents.

[0024] Unter dem Begriff "Teile von Medizinproduk-
ten" ist nicht zu verstehen, dass beispielsweise nur
ein Teilstlick eines Stent beschichtet wird oder bei-
spielsweise ein Stent nur teilweise beschichtet wird,
sondern darunter ist zu verstehen, dass ein konkre-
tes Bauteil eines Medizinproduktes beschichtet wird,
wobei die Beschichtung so durchgeflihrt werden
kann, dass das konkrete Bauteil als Einzelteil be-
schichtet wird und als beschichtetes Bauteil in dem
Medizinprodukt verwendet wird oder das vollstandige
Medizinprodukt bei dem Verfahren eingesetzt wird
und dabei jedoch nur das konkrete Einzelteil be-
schichtet wird. Als Medizinprodukte gelten beispiels-
weise Gefalistitzen und als Teile von Medizinpro-
dukten beispielsweise ein Ballon eines Katheters
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oder der Fiihrungsdraht (guide wire) eines Katheters.
Ferner kénnen beispielsweise auch Kantlen, kinstli-
che Darmausgange, Implantate fir den Halsbereich,
die einem Menschen zum Sprechen verhelfen, der
keinen Kehlkopf mehr hat, oder auch Bifurkations-
stents, wo in einem Ast direkt an der Verzweigung ein
Aneurisma liegt, mittels der erfindungsgemafen Ver-
fahren beschichtet werden.

[0025] Derartige erfindungsgeman einsetzbare Me-
dizinprodukte kénnen einerseits beschichtet werden,
indem auf dem massiven Material, beispielsweise
den einzelnen Streben eine Beschichtung aufgetra-
gen wird und andererseits, indem die Zwischenrau-
me mit einer polymeren Schicht Uberdeckt werden.
Diese polymere Schicht Gber diese Zwischenraume
liegt nicht direkt auf massivem Material des Medizin-
produktes auf, sondern vermag aufgrund der Poly-
mereigenschaften die Zwischenrdume zu Uberde-
cken. Somit kdnnen samtliche Teile von Medizinpro-
dukten oder Medizinprodukte als Ganzes erfindungs-
gemaR beschichtet werden, welche eben solche Off-
nungen, Licken, Aussparungen oder Zwischenrau-
me in der Oberflachenstruktur aufweisen.

[0026] Die Beschichtung der massiven Teile bei-
spielsweise der einzelnen Streben von Gefalstitzen
erfolgt vorzugsweise mittels Sprihverfahren und die
erhaltene Schicht ist deutlich diinner als die darauflie-
gende vollflachige Beschichtung. Bei der ersten Be-
schichtung, d.h. bei dem Beschichtungsschritt b)
werden somit die Offnungen, Liicken, Aussparungen
oder Zwischenrdume noch nicht zumindest noch
nicht vollstandig uberdeckt oder zugedeckt. Die voll-
flachige Uberdeckung erfolgt erst im zweiten Be-
schichtungsschritt, der vorzugsweise im Tauchver-
fahren ausgefiihrt wird.

[0027] Der erste Beschichtungsschritt kann aber
auch im Tauchverfahren, Plasmaabscheidungsver-
fahren oder Gasphasenbeschichtungsverfahren
durchgefiihrt werden.

[0028] Bei der ersten Beschichtung wird vorzugs-
weise ein Polymer A und beim zweiten Beschich-
tungsschritt ein Polymer B eingesetzt, wobei es auch
moglich ist, bei beiden Beschichtungsschritten das-
selbe Polymer zu verwenden.

[0029] Bevorzugtist die Verwendung eines biostabi-
len Polymers A flr die erste Beschichtung und eines
biologisch abbaubaren oder resorbierbaren Polymer
B fur die Uberdeckende zweite Beschichtung. Ferner
ist bevorzugt, wenn als Polymer A ein biostabiles Po-
lymer und als Polymer B ebenfalls ein biostabiles Po-
lymer eingesetzt wird. Fir den Fall, dass als Polymer
A und Polymer B biologisch abbaubare Polymere ein-
gesetzt werden, ist es bevorzugt, wenn unter der ers-
ten Schicht aus Polymer A eine hamokompatible
Schicht aufgebracht wird. Eine solche hamokompa-
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tible Schicht wird vorzugsweise kovalent an die unbe-
schichtete Oberflache des Medizinproduktes gebun-
den oder mittels Quervernetzung z.B. mit Glutardial-
dehyd auf der Oberflache des Medizinproduktes im-
mobilisiert.

[0030] Diese unterste hAmokompatible Schicht wird
aus folgenden bevorzugten Stoffen hergestellt: He-
parin nativen Ursprungs als auch regioselektiv herge-
stellte Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade
und Acetylierungsgrade im Molekulargewichtsbe-
reich von des fir die antithrombotische Wirkung ver-
antwortlichen Pentasaccharides bis zum Standard-
molekulargewicht des kauflichen Heparins von ca.
13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligo-
saccharide, Polysaccharide, vollstandig desulfatier-
tes und N-reacetyliertes Heparin, desulfatiertes und
N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethyliertes
und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan, Polyacryl-
saure, Polyetheretherketone, Polyvinylpyrrolidon,
und/oder Polyethylenglykol sowie Mischungen dieser
Substanzen.

[0031] Ferner ist bevorzugt, wenn als Polymer A
und Polymer B gleiche Polymere eingesetzt werden.
Als gleiche Polymere werden beispielsweise Polyme-
re einer Substanzklasse bezeichnet, welche geringe
strukturelle Unterschiede aufweisen wie beispielwei-
se ein Polyethersulfon mit einer Pentamethylenein-
heit als Polymer A und ein Polyethersulfon mit einer
Hexamethyleneinheit als Polymer B oder Polyacrylat
als Polymer A und Polymethacrylat als Polymer B.
Ferner werden als gleiche Polymere auch Polymere
derselben Struktur bezeichnet jedoch mit unter-
schiedlichen physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten, z.B. Polylactid als Polymer A und Polylactid als
Polymer B, wobei der Polymerisationsgrad oder das
Molekulargewichtsmittel von Polymer A geringer ist
als von Polymer B.

[0032] Als biologisch stabile und nur langsam biolo-
gisch abbaubare Polymere kdnnen genannt werden:
Polyacrylsdure und Polyacrylate wie Polymethylme-
thacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, Poly-
acrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, Polyethy-
lenamin, Polyimide, Polycarbonate, Polycarboure-
thane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, Polyvi-
nylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyvinylaroma-
ten, Polyvinylester, Polyvinylpyrollidone, Polyoxyme-
thylene, Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluore-
thylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyi-
sobutylene, EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carbo-
xymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, Polyvale-
rate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Ra-
yontriacetate, Cellulosenitrate, Celluloseacetate, Hy-
droxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Celluloseace-
tat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfo-
ne, Polyethersulfone, Epoxyharze, ABS-Harze,
EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, Polyvinyl-
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halogene und Copolymere, Celluloseether, Cellulo-
setriacetate, Chitosan, Chitosanderivate, polymeri-
sierbare Ole wie z.B. Leindl und Copolymere
und/oder Mischungen derselben.

[0033] Als biologisch abbaubare oder resorbierbare
Polymere kdnnen beispielsweise verwendet werden:
Polyvalerolactone, Poly-¢-Decalactone, Polylactide,
Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Poly-
glycolide, Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersau-
re, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Poly-
hydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-di-
one), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone,
Polyanhydride wie Polymaleinsdureanhydride, Poly-
hydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Po-
lycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure
Polycaprolactonbutyl-acrylate,  Multiblockpolymere
wie z.B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxa-
nondiole, Polyetherester-multiblockpolymere wie z.B.
PEG und Poly(butylenterephtalat. Polypivotolactone,
Polyglycolsauretrimethyl-carbonate ~ Polycaprolac-
ton-glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Imi-
nocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(Bis-
phenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polygly-
col-sauretrimethylcarbonate, Polytrimethylcarbona-
te, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, Po-
lyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyes-
ter, Polyphosphoester, Polyphosphazene, Po-
ly[p-carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypen-
tan-saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylen-
oxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Amino-
saurereste im Backbone, Polyetherester wie das Po-
lyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester so-
wie deren Copolymere, Carrageenane, Fibrinogen,
Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, Po-
lyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, Zein,
modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsau-
re, Actinsaure, modifiziertes und unmodifiziertes Fib-
rin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, des-
weiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin,
Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Co-
polymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi
arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen-N-Hy-
droxysuccinimid, Modifikationen und Copolymere
und/oder Mischungen der vorgenannten Substan-
zen.

[0034] Ferner ist bevorzugt, dass bei dem zweiten
vollflachigen Beschichtungsschritt keine glatte oder
plane auliere Oberflache resultiert, sondern bei-
spielsweise bei einem Stent die Stentstruktur, d.h. die
Struktur der Streben erkenntlich bleibt. Dies hat den
Vorteil, dass die duBere zur Gefallwand gerichtete
beschichtete Oberflache der Gefalstitze eine ge-
wellte und unebene Struktur aufweist, wodurch ein
besserer Halt im Gefal} garantiert wird.

[0035] Ferner ist bevorzugt, wenn der zweite Be-
schichtungsschritt in zwei Stufen ablauft. Die zu be-
schichtenden Medizinprodukte sind zumeist vorzugs-
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weise rohrenformig mit zumindest einem offenen
Ende an einer Seite zumeinst jedoch an beiden Sei-
ten. Dieses Medizinprodukt wird vorzugsweise zur
Ausfihrung des zweiten Beschichtungsschritts
[Schritte c), d) und e)] auf einen Stab oder Stift ge-
wiinschten Durchmessers aufgesetzt und in ein ge-
eignetes Losungsmittel getaucht. Der Stab oder Stift
hat den Durchmesser, der dem gewilinschten spate-
ren Innendurchmesser des Medizinproduktes nach
erfolgter Beschichtung entsprechen soll.

[0036] Bevorzugt ist ferner, wenn das Medizinpro-
dukt mit Hilfe des Tauchverfahren derart beschichtet
wird, dass die von aufllen aufgezogene Schicht auf
der Innenseite des Medizinproduktes eine glatte,
gleichmafige Beschichtung ergibt und auf der Au-
Renseite die Oberflachenstruktur des Medizinproduk-
tes unter der Beschichtung hervortritt bzw. beibehal-
ten werden kann.

[0037] Als Lésungsmittel werden vorzugsweise sol-
che gut benetzenden organischen Losungsmittel ver-
wendet, welche das Polymer B gut I6sen. Das ver-
wendete Lésungsmittel kann bereits das Polymer B
in einer geringen Konzentration enthalten, so dass
die Viskositat der Losung noch derart gering ist, dass
eine gute und vollstandige Benetzung insbesondere
der inneren Oberflache des Medizinproduktes erfolgt.
Die Konzentration des Polymers B in dem zur Benet-
zung verwendeten Losungsmittel gemaf Schritt c) ist
geringer als die Konzentration des Polymers B in der
zur Beschichtung verwendeten Lésung gemal
Schritt d) und e). Als Lésungsmittel werden Losungs-
mittel mit geringem Dampfdruck bevorzugt wie Ace-
ton, THF, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff, Methanol, Ethanol, Ether, Petrolether,
Hexan, Heptan, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Essig-
saureethylester oder Essigsaure eingesetzt.

[0038] Der Benetzungsschritt ¢) hat den Vorteil,
dass dadurch der Einschluf® von Luftblasen in der
vollflachigen Polymerschicht aus Polymer B vermie-
den wird und eine intensive Anhaftung bzw. Ver-
schmelzung der Polymerschicht aus Polymer A und
der Polymerschicht aus Polymer B stattfindet.

[0039] Anstelle des Benetzungsschrittes oder zu-
satzlich zu dem Benetzungsschritt kdnnen die beiden
Polymerschichten unter Einwirkung von Warme mit-
einander verschmolzen werden.

[0040] Das mit Lésungsmittel benetzte oder bereits
mit einer verdiinnten Lésung des Polymers B benetz-
te oder teilweise beschichtete Medizinprodukt wird
dann mit einer konzentrierteren Lésung des Poly-
mers B vollflachig beschichtet. Dies kann geschehen,
indem man das Medizinprodukt in eine konzentrierte-
re Tauchldsung uberfuhrt oder die verdliinnte Lésung
des Polymers B aufkonzentriert, wobei die erste Aus-
fuhrungsform bevorzugt ist.
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[0041] Ferner ist bevorzugt, wenn die Benetzungs-
I6sung und die Beschichtungslésung dasselbe L6-
sungsmittel enthalt, wobei dies aber nicht zwingend
der Fall sein muss. Wichtig ist jedoch, dass das L6-
sungsmittel fir die Benetzungslésung und das L6-
sungsmittel fiir die vollflachige Beschichtung geman
Schritt d) und e) miteinander mischbar sind und vor-
zugsweise das Polymere B gleichgut Idsen oder nicht
zu einer Fallung des Polymers B oder zu einer Tru-
bung der Beschichtungslésung fihren.

[0042] Die Sprihlésung fir die erste Beschichtung
enthalt vorzugsweise eine Polymerkonzentration an
Polymer A von 0,01 bis 80Gew.-%, bevorzugt von 0,1
bis 50Gew.-%, insbesondere bevorzugt von 0,5 bis
25Gew.-%.

[0043] Die Schichtdicke dieser ersten unteren vor-
zugsweise im Sprihverfahren aufgebrachte Schicht
liegt bevorzugt zwischen 0,0001 und 1000 pm, weiter
bevorzugt zwischen 0,001 und 500pm und insbeson-
dere bevorzugt zwischen 0,1 und 250um.

[0044] Die Konzentration an Polymer B in der
Tauchlésung fir die vollflachige Beschichtung liegt
vorzugsweise zwischen 0,1 und 80Gew.-%, weiter
bevorzugt zwischen 5 und 50Gew.-% und insbeson-
dere bevorzugt zwischen 10 und 20Gew.-%.

[0045] Die Schichtdicke der zweiten Polymerschicht
aus dem Polymer B optional enthaltend einen oder
mehrere pharmakologische Wirkstoffe liegt vorzugs-
weise zwischen 0,1 und 1500 ym, weiter bevorzugt
zwischen 1 und 1000 ym und insbesondere bevor-
zugt zwischen 2 und 500 pm.

[0046] Ferner ist bevorzugt, wenn die &ulere
Schicht auf der inneren Oberflache des Medizinpro-
duktes aus einem anderen Polymeren B' besteht wie
auf der auleren Oberflache, welche beispielsweise
mit dem Polymer B" beschichtet ist. Derartige Be-
schichtungen lassen sich realisieren, indem bei-
spielsweise das Medizinprodukt auf einen Stift oder
Stab aufgesetzt wird, der einen geringen Durchmes-
ser als das Medizinprodukt selbst hat und danach in-
nere sowie aulRere Oberflache des Medizinproduktes
mit dem Polymer B' beschichtet werden und danach
ein weiterer Beschichtungsschritt folgt, wo nur noch
die dufRere Oberflache mit dem Polymer B" beschich-
tet werden kann, da der Zwischenraum zwischen in-
nerer Oberflache des Medizinproduktes und Oderfla-
che des Stiftes oder Stabes bereits vollstandig mit
dem Polymer B' ausgefiillt ist. Eine andere Moglich-
keit besteht darin, einen Stift oder Stab zu verwen-
den, der denselben Durchmesser wie das Medizin-
produkt hat und die dufdere Oberflache sowie die Zwi-
schenrdume mit einem Polymer B' beschichtet wer-
den und danach im Inneren des Medizinproduktes
eine weitere Beschichtung angewendet wird, welche
zur Aufbringung des Polymeren B" dient.
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[0047] Die Aufbringung der ersten unteren und din-
nen Beschichtung ist insbesondere vorteilhaft bei
dem Einsatz von Medizinprodukten aus Metall, Me-
tallsalzen, Metalllegierungen oder Mischungen der
vorgenannten Materialien, um vor lonenaustritt, Kor-
rosion sowie der Bildung von Lokalelementen zu
schitzen. Diese erste untere Schicht kann weggelas-
sen werden, wenn Medizinprodukte aus nicht metal-
lischen Materialien wie beispielsweise Kunststoffe
(z.B. Teflon) eingesetzt werden. In einem solchen Fall
kann die vollflachige Beschichtung mit dem Material
des Medizinproduktes verschmelzen.

[0048] Bei weiteren bevorzugten Ausfihrungsfor-
men werden Lésungen des Polymers A und/oder des
Polymers B verwendet, welche ferner mindestens ei-
nen antiproliferativen, antimigrativen, antiangioge-
nen, antiinflammatorischen, antiphlogistischen, zyto-
statischen, zytotoxischen und/oder antithromboti-
schen Wirkstoff enthalten. Dieser Wirkstoff kann in
kovalent gebunden Form oder in adhasiv oder io-
nisch gebunden Form enthalten sein. Dadurch wer-
den beschichtete Medizinprodukte erhalten, welche
mindestens einen Wirkstoff in der Polymerschicht
aus Polymer A und/oder vorzugsweise mindestens
einen Wirkstoff in der Polymerschicht aus Polymer B
enthalten, vorzugsweise in Form einer wirkstofffrei-
setzenden Schicht (drug release system). Naturlich
ist es auch madglich, den oder die Wirkstoffe in einem
weiteren Beschichtungsschritt auf die erste oder be-
vorzugt zweite Schicht aufzutragen, so dass eine
weitere Wirkstoffschicht vorhanden ist.

[0049] Die Konzentration pro Wirkstoff liegt vor-
zugsweise im Bereich von 0,001-500mg pro cm? be-
schichteter Oberflache des Medizinproduktes.

[0050] Der oder die Wirkstoffe kdnnen sich je nach
Beschichtungsverfahren unter, in und/oder auf der
ersten und/oder zweiten Polymerschicht befinden.
Als antiproliferative, antimigrative, antiangiogene, an-
tiinflammatorische, antiphlogistische, zytostatische,
zytotoxische und/oder antithrombotische Wirkstoffe
kénnen bevorzugt eingesetzt werden: Sirolimus (Ra-
pamycin), Everolimus, Pimecrolimus, Somatostatin,
Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin,
Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin,
Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Fo-
limycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Flu-
vastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pi-
tavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin,
Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin,
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid,
Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid,
Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan,
Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa,
Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin,
Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dacti-
nomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-di-
hydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thio-
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guanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, Capeci-
tabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin,
Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid,
Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Aspa-
raginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Le-
trozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin,
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proli-
feration-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxan-
throne, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-An-
tisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, Camptothe-
cin, PI-88 (sulfatiertes Oligosaccharid), Melanocy-
te-stimulating hormon (a-MSH), aktiviertes Protein C,
IL1-B-Inhibitor, Thymosin a-1, Fumarsaure und deren
Ester, Calcipotriol, Tacalcitol, Lapachol, B-Lapa-
chon,Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsu-
re-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Pe-
ginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgras-
tim, Macrogol, Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab,
Selectin (Cytokinantagonist), CETP-Inhibitor, Cadhe-
rine, Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor, NFkB, An-
giopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin,
monoklonale Antikérper, die die Muskelzellproliferati-
on hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostag-
landine, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydro-
xy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin,
NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Synd-
noeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurospo-
rin, B-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinyle-
stradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiol-
cypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakau-
rin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie
eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibi-
toren (Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und
dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Bacca-
tin, Taxotere, synthetisch hergestellte als auch aus
nativen Quellen gewonnene macrocyclische Oligo-
mere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate,
Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac,
Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain,
Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam,
Chloroquinphosphat, Penicillamin, Tumstatin, Avas-
tin, D-24851, SC-58125, Hydroxychloroquin, Aurano-
fin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib,
B-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol,
Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipti-
cin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin
A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitra-
cin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin,
Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Me-
tallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nuklein-
sauren in VirenUbertrager inkorporiert, DNA- und
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1,
Plasminogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligo-
nucleotide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus
der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin,
Cefaclor, Cefotixin, Tobramycin, Gentamycin, Penicil-
line wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metroni-
dazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abci-
ximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Cou-
madin, Enoxoparin, desulfatiertens und N-reacety-
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liertes Heparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator,
Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X, -In-
hibitor Antikérper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin,
PPACK, Protamin, Natriumsalz der 2-Methylthiazoli-
din-2,4-dicarbonsaure Prourokinase, Streptokinase,
Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol,
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Tria-
zolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie
Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan,
Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, In-
terferon a, B und y, Histaminantagonisten, Serotonin-
blocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren
wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleoti-
den, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Vitamin B1,
B2, B6 und B12, Folsaure, Tranirast, Molsidomin,
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechin-
gallat, Boswellinsduren und ihre Derivate, Lefluno-
mid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid,
Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin,
Procainimid, D24851, SC-58125, Retinolsaure, Qui-
nidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol,
Amidoron, natirliche und synthetisch hergestellte
Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A,
Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison,
Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Sub-
stanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, In-
domethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere
antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zi-
dovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin,
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Ter-
binafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Meflo-
quin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-De-
hydroagrostistachin, Agroskerin, Agroskerin, Agros-
tistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide,
4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2,
B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, Bru-
ceantinoside C, Yadanzioside N und P, Isodeoxyele-
phantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B,
C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-Iri-
dogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A
und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin,
Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Sene-
cioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol,
Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristo-
lochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin,
Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cicto-
xin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisofla-

von A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid,
12-beta-Hydroxypregnadien  3,20-dion,  Bilobol,
Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indi-

cin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podo-
phyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin,
Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Ma-
quirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin,
Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Oxoushinsunin,
Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Periplocosid A,
Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psy-
corubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Me-
thylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Man-
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sonin, Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin,
Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychno-
phyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriode-
nin, Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Me-
thoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afro-
moson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vis-
mion A und B und schwefelhaltige Aminosauren wie
Cystin sowie Salze, Hydrate, Solvate, Enantiomere,
Racemate, Enantiomerengemische, Diastereomer-
engemische und Mischungen der vorgenannten
Wirkstoffe.

[0051] Die erfindungsgemalfien Verfahren sind zur
Beschichtung von beispielsweise Gefalistitzen,
Stents, Flihrungsdrahte, Spiralen, Katheter, Kanilen,
Schlduche sowie allgemein réhrenférmigen Implan-
taten geeignet. Sofern expandierbare Medizinpro-
dukte eingesetzt werden, erfolgt die Beschichtung
vorzugsweise im expandierten Zustand.

[0052] Die beschichteten Medizinprodukte werden
insbesondere zur Offenhaltung aller gangartigen
Strukturen eingesetzt, beispielsweise von Harnwe-
gen, Speiserthren, Luftréhren, Gallenwegen, Blutge-
faken im gesamten Korper einschlieRlich Gehirn, Du-
odenum, Pilorus, Dinn- und Dickdarm, kinstliche
Ausgange oder Anschliisse jeder Art.

[0053] Somit sind die beschichteten Medizinproduk-
te zur Verhinderung, Verminderung oder Behandlung
von Stenosen, Restenosen, Arteriosklerose, Ateio-
sklerose, Gefalverschlisse, GefalRverengungen so-
wie zur Offenhaltung kunstlicher oder naturlicher
Ausgange und Koérperdffnungen geeignet.

[0054] Ferner ist bevorzugt, wenn die Beschichtung
Uber die Lange des Medizinproduktes hinausgeht
und nicht mit den Enden des Medizinproduktes ab-
schlief3t.

[0055] Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass sich Uberraschenderweise gezeigt hat, dass es
zur Beschichtung von Stents aber auch von anderen
biostabilen wie biodegradierbaren Medizinprodukten,
ein Verfahren gibt, mit dem die beschriebenen Nach-
teile des Standes der Technik verhindert werden. Das
besonders problematische Ablésen der Hiille, das Fi-
xieren im Gefal}, das DurchstoRen der Schicht an
den Randern und den die Gewebsirritationen verur-
sachenden Kontakt zwischen Metall und GefalRwand
lassen sich mit diesem erfindungsgemafRen Verfah-
ren vermeiden. Dabei erhalt die den Stent umgeben-
de Hulle die Flexibilitdt des Stents, tragt aber gleich-
zeitig zur mechanischen Festigkeit des Medizinpro-
duktes bei. Es besteht mit diesem zusatzlich die Mog-
lichkeit gezielt Wirkstoffe seitenspezifisch einzubrin-
gen, so z.B. ein Cytostatikum, dass von der aulieren
Oberflache in die Gefallwand diffundieren kann und
ein Antibiotikum in der Innenflache des Medizinpro-
duktes Infektionen verhindert.
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[0056] Weitere Additive sind moglich, z.B. Substan-
zen, wie Bariumsulfat oder Edelmetalle, die ein imp-
lantiertes derart beschichtetes Medizinprodukt ront-
genographisch sichtbar machen kénnen. Des weite-
ren lassen sich die AuRenflache und die Innenflache
mit unterschiedlichem Material ummanteln wie oben
ausgefuhrt. So lasst sich beispielsweise ein Medizin-
produkt herstellen, dass auf der Auf3enseite eine hy-
drophobe Polymerhiille besitzt, wahrend die Innen-
flache aus hydrophilem Polymer besteht.

[0057] Dieses Verfahren bietet daher eine Vielfalt
von Méglichkeiten, Medizinprodukte durch Variation
und Kombination jedwede biostabile und biodegra-
dierbare Beschichtungs-Materialien mit und ohne Ad-
ditive auf Medizinprodukte im Bedarfsfall in Form ei-
ner Hulle aufzubringen.

[0058] Das Problem der mdglichen Ablésung vom
Medizinprodukt wird verhindert, indem man den
Stent nicht wie in W0O2005/030086 beschrieben vom
Innenraum aus vollstandig beschichtet, sondern die
polymere Haut von der AuRenseite anbringt. Obwohl
die Beschichtung von aufen aufgebracht wird, ist die
Stentinnenseite glatt und mit einer lickenlosen Poly-
merschicht ausgekleidet, wahrend sich auf der eben-
falls beschichteten Auflenseite ein ebenfalls licken-
loser durchgangiger Uberzug befindet. Die Uneben-
heiten der Oberflachenstruktur, beim Stent in Form
der Stentstreben, bleiben als Unebenheit unter der
Beschichtung erhalten und heben sich hervor, ohne
dass es in der Beschichtung an irgendeiner Stelle zu
Lucken kommt. So wird trotz beidseitigem und vollfla-
chigem Uberzug die Fixierung im GefaR ermdglicht.

[0059] Mit Hilfe des hier beschriebenen Verfahrens
wird erreicht, dass zum einen das Ablésen der Be-
schichtung nicht mdglich ist, da die Beschichtung mit
dem Implantat eine feste Einheit bildet und zum an-
deren die Fixierung des beschichteten Stents auch
unter den extremsten Bedingungen gewahrleistet
wird. Gewebsirritationen kdnnen nicht auftreten, da
das Metall keinen Kontakt zum Gewebe hat.

[0060] Jedes Implantat unabhangig von Form und
Material kann auf diese Weise vollstandig oder un-
vollstandig mit einem durchgéngigen Uberzug verse-
hen werden.

[0061] Wichtig ist, dass mit Hilfe dieses Verfahrens
der Uberzug ein integraler Bestandteil des Implanta-
tes wird, so dass unter keinen Umstanden eine Sepa-
rierung von Polymerschicht und Stent bzw. eine Ab-
I6sung der Polymerschicht vom Stent erfolgen kann.
Gleichzeitig kann der Uberzug zur mechanischen
Festigkeit eines Implantates beitragen ohne seine
Flexibilitat zu beeintrachtigen.

[0062] Das erfindungsgemalle Verfahren zur voll-
standigen flachendeckenden Beschichtung wird be-
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vorzugt in drei voneinander getrennten Verfahrens-
schritten angewendet.

[0063] Im ersten Schritt werden nur die Bestandteile
des Implantates und nicht die Freirdume gleichmafig
und in dinner Schicht mit einer Spriihlésung, die das
ausgewahlte Polymere A enthalt, beschichtet. Die
Spruhbeschichtung ist wichtig fir den nachsten
Schritt des vollflachigen Beschichtens.

[0064] Das Polymer kann synthetischer oder natir-
licher Herkunft sein oder auch aus Mischungen aus
verschiedenen biodegradierbaren und/oder bioab-
baubaren Polymeren bestehen. Die Beimischung ei-
nes oder mehrerer Wirkstoffe, die den Heilungspro-
zess durch langsamen Release unterstiitzen kénnen,
lassen sich zufiigen. Geeignete Wirkstoffe sind je
nach Erkrankung auszuwahlen, z.B. Entziindungs-
hemmer, Cytostatika und Cytotoxika, Antibiotika, An-
timykotika, Fungizide sowie die oben genannten
Wirkstoffe.

[0065] Der zweite Schritt, indem das sprihbe-
schichtete Implantat flachendeckend Uberzogen
wird, erfolgt bevorzugt als Tauchprozess. Dazu wird
das Implantat bzw. Medizinprodukt auf ein in Grée
und Form passendes Cover-Werkzeug wie ein Fin-
gerling auf einen Finger aufgezogen, doch so, dass
es nicht verrutschen kann. Es darf auch nicht so fest
sitzen, dass es deformiert wird. Die Wahl des selbst-
verstandlich nicht rostenden Materials des Beschich-
tungswerkzeuges ist dabei auch nicht unwichtig. Die
spezifische Warmekapazitat des Werkzeuges beein-
flusst auch beispielsweise das Verdunsten des L6-
sungsmittels aus der Tauchlésung, so dass Dicke
und GleichmaRigkeit des Uberzuges beeintrachtigt
werden kdnnen.

[0066] Der Tauchprozess selbst ist vorzugsweise
zweistufig. Zuerst wird das auf dem Werkzeug aufge-
brachte Implantat in reines Lésungsmittel bzw. in eine
stark verdinnte Losung des Polymers, dass als
Uberzug vorgesehen ist, getaucht. Die vorhandene
Spruhbeschichtung dient als Korrosionsbarriere zwi-
schen metallischem Implantat und einem metalli-
schem Coverwerkzeug und hat zudem die wichtige
Funktion, einen gewissen Abstand zwischen der un-
beschichteten Oberflache des Medizinproduktes und
dem im Medizinprodukt befindlichen Stift oder Stab
Zu erzeugen.

[0067] Zum einen lassen sich aus dieser Lésung die
beim Eintauchen eines Korpers in eine Flussigkeit
sich bildenden Luftblasen in der nicht viskosen L6-
sung entfernen, zum anderen wird so die Haftung der
eigentlichen und viskosen Cover-Lésung durch Anl6-
sen erhoht. Essentiell flr das Covering ist der durch
die Spriihbeschichtung erreichte Abstand zwischen
Implantat und Werkzeug, da nur so die Coverlésung
enthaltend Polymer B durch Kapillarwirkung an die
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Innenseite des Implantats gelangt und das flachen-
deckende Covering von innen moglich wird.

[0068] Das Implantat erhalt damit die auf der Innen-
seite glatte einheitliche Flache, die erforderlich ist,
z.B. damit der Schleimabflu® gegeben ist. An der Au-
Renseite dagegen heben sich unter der Polymer-
schicht die Bestandteile des Implantats hervor, was
und auch unter den extremen Bedingungen, die z.B.
im Esophagus oder in der Trachea entstehen kon-
nen, dem Implantat Halt gibt.

[0069] Mit diesem Verfahren ist es zudem machbar,
die AulRenseite mit einem anderen polymeren Mate-
rial zu versehen, als die Innenseite. So lasst sich z.B.
fur den Trachea-Stent die Innenseite zusatzlich mit
einem hydrophilen Polymer Gberziehen. Damit kann
man den Schleimabflul noch verbessern.

[0070] Zusatzlich hat man auch hier die Méglichkeit,
geeignete Wirkstoffe in den Uberzug mit einzubrin-
gen, die ebenfalls auf der Aulienseite andere sein
koénnen als auf der Innenseite.

[0071] Um noch zu verhindern, dass es an den Im-
plantatenden zu Verletzungen kommen kann, ist ein
weiterer Schritt vorteilhaft. Der nach dem Tauchver-
fahren erhaltene Uberzug wird nicht in Héhe des Im-
plantates gekirzt, sondern es wird an beiden Enden
ein Uberstand gelassen, der nun in diesem letzten
Arbeitsgang um den Implantatrand umgelegt wird.
Unter der Einwirkung von Druck und Wéarme wird der
umgeschlagene Uberstand in die darunter liegende
Schicht integriert. Anschlieend ist keine Schnittkan-
te mehr zu erkennen. Der umgelegte Rand und der
darunterliegende Uberzug sind verschmolzen. Nur
so besteht keine Gefahr mehr, dass sich der Uberzug
am Rande I6sen kann. Ein weiterer Vorteil ist, dass
der dickere Uberzug sich nicht so leicht beschadigen
I&sst. Dies kann immer wieder geschehen, wenn z.B.
ein Trachea-Stent bei einem Husten so mitbewegt
wird, dass Strutenden durch die dinnere Beschich-
tung stoRen kénnen. Als Folge kommt es zu Verlet-
zungen an der Trachea durch den freigelegten End-
punkt aber auch zu einer Schwachstelle in der Be-
schichtung, die weitere Schwachstellen nach sich
ziehen kann.

[0072] Mit Hilfe dieses Vorganges wird das verhin-
dert, da der umgelegte Rand mit dem darunter gele-
genen Material zu einer einzigen einheitlichen
Schicht verschmilzt. Die dickere Randschicht ermdg-
licht zuséatzlich neben der erhéhten Sicherheit auch
das Anbringen von Vorrichtungen, so zum Beispiel
zur Entfernung des Implantats, die unter den Rand
migelegt werden kénnen und mitversiegelt werden.
Unter den Rand des umgeschlagenen Uberzuges
lassen sich auch Wirkstoffe einbringen, die dann aus
diesem Depot langsam entweichen.
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[0073] Ebenso besteht die Méglichkeit zur Verbes-
serung der Roéntgensichtbarkeit beispielsweise da-
durch, Schwermetallsalze oder Edelmetalle in den di-
ckeren Réndern aber auch im gesamten Uberzug
einzubringen, ohne dass sich Lokalelemente bilden
kénnen, die bei direktem Kontakt zwischen den Me-
tallen ohne weiteres entstehen kénnen.

[0074] Somit hat sich gezeigt, dass die hierin be-
schriebenen Verfahren die oben beschriebenen
Nachteile von bekannten Endoluminalprothesen voll-
sténdig beheben. Dabei sind die Variationsmdglich-
keiten beziglich Form und Material des Implantats
sowie Beschichtungsmaterial und Wirkstoffe unbe-
grenzt und ergeben sich vor allem aus sinnvollen
dem Patienten zugute kommenden Kombinationen.

[0075] So ist beispielsweise bis heute der Einsatz
von Stents zum Zurlickdrangen von Gallengangkar-
zinomen nicht Ublich. Doch kann nur in ca. 10% der
Falle die chirurgische Radikaloperation durchgefiihrt
werden. Die Lebenserwartung dieser Patienten liegt
bei durchschnittlich 1 Jahr. Der Einsatz eines mit Hilfe
dieses Verfahrens vollstéandig beschichteten und fir
den Gallengang geeigneten Implantates, welches
z.B. ein Chemotherapeutikum enthalt, kbnnte die Tu-
morbildung verlangsamen oder sogar stoppen und
wirde somit zumindest eine lebensverlangernde
MaRnahme darstellen.

[0076] Ferner lasst sich die erfindungsgemalie Be-
schichtung auch im vascularen System nutzen. Bei
der Aneurismenbildung beispielsweise so, dass die
Beschichtung verhindert, dass das Blut in die Aus-
buchtung flieRen kann. Als weiteres Beispiel kann ein
solches Medizinprodukt als Grundlage fur Tissue en-
gineering dienen.

Ausfiihrungsbeispiel

Beispiel 1: Vorbeschichtung von Stents mit Spriihvor-
gang

[0077] An den Stab des Uberkopfriihrers wird mit-
tels einer fest fixierten Wascheklammer ein Stent be-
festigt und der Motor auf die Drehzahl 20 U/min ein-
gestellt. Mit sehr langsamen Auf- und Abbewegun-
gen der Pistole wird der Stent mit einer 1 %igen Po-
lyurethanlésung eingespriht. Die Sprihzeit ist von
der StentgroRe abhangig. Durch das Aufsprihen
wird der Stent graulich-matt, so dass man eine opti-
sche Sprihkontrolle durchfiihren kann. Wenn die
eine Halfte fertig ist, dann wird der Stent abgenom-
men auf einer Glaspetrischale trocknen gelassen,
dann hangt man den Stent anders herum auf und be-
spriht noch einmal. Besonders wichtig ist es, dass
der Rand einwandfrei bespriht ist, was durch ein zu-
satzliches Sprihen rundherum gewahrleistet wird.
Dann lasst man wieder auf der Glaspetrischale trock-
nen.
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Beispiel 2: Covern des gesprihten Stents durch
Tauchbeschichtung

[0078] Polyurethan wird in THF geldst, so dass man
eine 14 %ige Ldsung erhalt. Ein vorbeschichteter
Stent wird vorsichtig auf das passende Werkzeug
aufgeschoben.

[0079] In das Werkzeug mit dem aufgezogenen
Stent wird der Hakengriff eingeschraubt und kopfliber
fur ca. eine Sekunde in reines THF getaucht bis Luft-
blasen erscheinen, dann dreht man den Kern ein we-
nig hin und her, so dass die Luftblasen aufsteigen
kénnen. Dann taucht man langsam in die 14%ige Po-
lyurethan-Lésung und dreht in der Lésung den Kern
langsam hin und her. Nach 15 Sekunden zieht man
den Kern wieder langsam heraus und bringt ihn sofort
in die Waagerechte und dreht den Kern, damit sich
das PU gleichmaRig auf dem Stent verteilt und trock-
net. Wenn es nicht mehr verlauft wird der Kern aufge-
hangt und fur eine Stunde unter dem Abzug trocknen
gelassen. Dann wird der Haltegriff abgeschraubt und
das Werkzeug mit dem Stent fir 45 min bei 95°C im
Trockenschrank getempert. Danach werden die En-
den des Coverings auf dem Werkzeug mit einem
Skalpell entlang der in das Werkzeug eingefrasten
Rinne abgeschnitten, das berstehende PU sorgfal-
tig entfernt und der Kern in eine 50°C warme 0,3%ige
SDS-Lésung eingetaucht, um den Stent vom Werk-
zeug abzulésen. Unter flieRendem Wasser werden
sowohl Kern wie auch gecoverter Stent 2-3 min ge-
reinigt. Der Kern wird danach gut mit Ethanol gespuilt,
der gecoverte Stent wird nach der Wasche unter flie-
Rendem Wasser einmal in VE-Wasser getaucht und
dann fur 30 min in 0,5 m NaOH gespdilt und anschlie-
Rend sehr grindlich unter flieRendem lauwarmem
Wasser und in VE-Wasser gesplilt.

Beispiel 3: Bordeln (Fold-over) des Randes des
PU-gecoverten Stents

[0080] Der ca. 5 mm Uberstehende Rand des Cove-
rings wird mit Ethanol abgespritzt, damit das PU nicht
aufeinanderklebt. Danach wird der Stentrand in Was-
ser geschwenkt und dann gebordelt. Dazu wird der
Stent etwas eingedriickt, der PU-Rand dann mit einer
Pinzette gefasst und Uber den rundherum um den
Stentrand zurliickgeschlagen. Mit dem nassen Dau-
men oder Finger wird der Rand dann glatt gestrichen,
bis keine Falten mehr zu sehen sind. Bei dem ganzen
Vorgang ist darauf zu achten, dass der Rand nicht zu
stramm umgeschlagen wird (keine Kronchenstruk-
tur!), da sich sonst die Stentenden durch das Co-
vering driicken kénnen und Locher entstehen.

Beispiel 4: Sealen des Fold-Ovens
[0081] Zur einwandfreien Versiegelung des umge-

falteten Randes wird dieser nun mit Druck und Hitze
versiegelt. Dazu wird der Stent in Ethanol getaucht
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und wieder auf das Covering-Werkzeug gezogen.
Danach lasst man das Ethanol etwas trocknen, damit
der Stent auf dem Werkzeug nicht mehr so hin und
her rutscht. Ein Silikon-Schaum-Streifen von der Lan-
ge des Durchmessers des zu sealenden Stents wird
abgeschnitten und in die dazu passende Schlauch-
schelle geklebt. Je eine mit Silikonschaumstreifen
ausgelegte Schlauchschelle wird Uber die Stenten-
den geschoben und auf den Uberwdlbungen stramm
gezogen. AnschlielRend werden sie mit dem Drehmo-
mentschlussel bei einem Druck von 0,85 N angezo-
gen. Dann kommen die Stents fir mindestens 4 Stun-
den bei 95°C in den Trockenschrank. Nach dem Ab-
kiihlen werden die Klemmen geldst und der Stent wie
in Beispiel 3 mittels Benetzen im SDS-Bad abgeldst,
gereinigt und danach luftgetrocknet.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur vollflachigen Beschichtung von
Medizinprodukten, wobei in einem ersten Beschich-
tungsschritt die Offnungen, Lécher, Zwischenrdume,
Aussparungen oder Vertiefungen aufweisenden oder
nicht durchgangig massiven Oberflachen des Medi-
zinproduktes vollstdndig oder zumindest teilweise mit
einer polymeren Beschichtung Ulberzogen werden
und in einem zweiten Beschichtungsschritt die Off-
nungen, LOcher, Zwischenrdume, Aussparungen,
Vertiefungen oder die nicht massiven Stellen der
Oberflachen mit einer polymeren Schicht tGberdeckt
werden, so dass sich eine durchgangige polymere
Beschichtung auf dem Medizinprodukt oder des Teils
eines Medizinproduktes ergibt, welche die Offnun-
gen, Lécher, Zwischenrdume, Aussparungen, Vertie-
fungen oder die nicht massiven Stellen der Oberfla-
chen durchgéangig Uberzieht.

2. Verfahren zur vollflachigen Beschichtung von
Medizinprodukten gemafR Anspruch 1 umfassend die
folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines nicht vollflachigen Medizinpro-
duktes oder nicht vollflachigen Teil eines Medizinpro-
duktes umfassend eine innere Oberflache und eine
aullere Oberflache mit Zwischenrdumen oder Aus-
sparungen zwischen innerer und auflerer Oberfla-
che,

b) Beschichtung der inneren als auch dufReren Ober-
flachen des Medizinproduktes oder des Teils eines
Medizinproduktes mit einem Polymer A,

c) Benetzung der Oberflache des mit dem Polymer A
beschichteten Medizinprodukt bzw. des Teils des Me-
dizinprodukts mit einem Lésungsmittel,

d) Tauchen des benetzten Medizinprodukts oder des
benetzten Teils des Medizinprodukts in eine Lésung
eines Polymers B und

e) vollflachige Beschichtung der gesamten inneren
sowie aulieren Oberflache des Medizinprodukts oder
des Teils des Medizinprodukts, wobei auch die Zwi-
schenrdume oder Aussparungen zwischen innerer
und auRerer Oberflache mit einer polymeren Be-
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schichtung eines Polymers B Giberzogen werden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei der Be-
schichtungsschritt b) mittels Spriihverfahren ausge-
fhrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, wobei bei
dem Beschichtungsschritt b) die Zwischenraume
oder Aussparungen nicht mit einer polymeren
Schicht Uberzogen werden.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 2—4, wo-
bei die Benetzung gemal Schritt ¢) im Tauchverfah-
ren durchgefihrt wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2-5, wo-
bei das zur Benetzung verwendete Lésungsmittel ge-
maf Schritt ¢) das Polymer B in einer Konzentration
enthalt, welche unter der Konzentration des Poly-
mers B in der LOsung gemaf Schritt d) liegt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6, wo-
bei das Polymer A und/oder das Polymer B aus der
Gruppe ausgewahlt wird umfassend Polyacrylsaure
und Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybu-
tylmethacrylat, Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Poly-
amide, Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide,
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone,
Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide, Poly-
vinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, Polyvi-
nylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Poly-
propylen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyo-
lefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM-Gummis,
Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylen-
terephtalat, Polyvalerate, Carboxymethylcellulose,
Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, Cellulosenitrate,
Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulose-
butyrate, Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylace-
tat-copolymere, Polysulfone, Polyethersulfone, Epo-
xyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie
Polysiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere,
Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan, Chito-
sanderivate, polymerisierbare Ole wie z.B. Leindl und
Copolymere und/oder Mischungen derselben.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, wo-
bei das Polymer A und/oder das Polymer B aus der
Gruppe ausgewahlt wird umfassend Polyvalerolacto-
ne, Poly-e-Decalactone, Polylactide, Polyglycolide,
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Po-
ly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydro-
xybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyra-
te-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Po-
ly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyan-
hydride wie Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxy-
methacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycapro-
lactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycap-
rolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B.
aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole,
Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und

2006.11.16

Poly(butylenterephtalat. Polypivotolactone, Polygly-
colsauretrimethyl-carbonate Polycaprolactonglycoli-
de, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat),
Poly(DTE-co-DTcarbonat), Poly(Bisphenol A-imino-
carbonat), Polyorthoester, Polyglycolsauretrime-
thyl-carbonate, Polytrimethylcarbonate, Polyimino-
carbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, Polyvinylalkoho-
le, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphos-
phoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxypheno-
xy)propan] Polyhydroxypentan-saure, Polyanhydri-
de, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyure-
thane, Polyurethane mit Aminosaurereste im Back-
bone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, Poly-
alkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolyme-
re, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, pro-
tein-basierende Polymere, Polyaminosauren, syn-
thetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes Zein,
Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, mo-
difiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein,
Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren Hyalu-
ronsaure, Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat,
Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG
und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Ge-
latine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Mo-
difikationen und Copolymere und/oder Mischungen
der vorgenannten Substanzen.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, wo-
bei unter, in und/oder auf der Schicht aus dem Poly-
mer A und/oder unter, in und/oder auf der Schicht aus
dem Polymer B mindestens ein antiproliferativer, an-
timigrativer, antiangiogener, antiinflammatorischer,
antiphlogistischer,  zytostatischer,  zytotoxischer
und/oder antithrombotischer Wirkstoff aufgebraucht
und/oder eingebracht wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei der anti-
proliferativer, antimigrativer, antiangiogener, antiin-
flammatorischer, antiphlogistischer, zytostatischer,
zytotoxischer und/oder antithrombotischer Wirkstoff
ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend: Siroli-
mus (Rapamycin), Everolimus, Pimecrolimus, Soma-
tostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, As-
comycin, Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin,
Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Trolean-
domycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lo-
vastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pra-
vastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin,
Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin,
Lomustin, Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclo-
phosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid,
Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarba-
zin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolo-
mid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubi-
cin, Epirubicin, Mitoxantron, ldarubicin, Bleomycin,
Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin,
Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mer-
captopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil,
Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Ci-
splatin, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan,
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Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleu-
kin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastro-
zol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglu-
tethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Ce-
pharantin, SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone
A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophe-
nolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Be-
tulinsdure, Camptothecin, PI-88 (sulfatiertes Oligo-
saccharid), Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH),
aktiviertes Protein C, IL1-B-Inhibitor, Thymosin a-1,
Fumarsaure und deren Ester, Calcipotriol, Tacalcitol,
Lapachol, B-Lapachon,Podophyllotoxin, Betulin, Po-
dophyllsdure-2-ethylhydrazid, Molgramostim
(rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim
(r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Ba-
siliximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist),
CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren,
COX-2-Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin,
Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikorper,
die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Anta-
gonisten, Probucol, Prostaglandine, 1,11-Dimethoxy-
canthin-6-on,  1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on,
Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie Pentaeryth-
rityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate,
Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol,
Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxy-
progesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate,
Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die
in der Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil,
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), Cyclospo-
rin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydro-
xy-Paclitaxel, Baccatin, Taxotere, synthetisch herge-
stellte als auch aus nativen Quellen gewonnene ma-
crocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS)
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Dicl-
ofenac, Lonazolac, Dapson, o-Carbamoylphenoxy-
essigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure,
Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicil-
lamin, Tumstatin, Avastin, D-24851, SC-58125, Hy-
droxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat,
Oxaceprol, Celecoxib, [B-Sitosterin, Ademetionin,
Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol,
Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem),
Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazo-
le, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor
Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator
Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie
Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager in-
korporiert, DNA- und RNA-Fragmente, Plamino-
gen-Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator Inhi-
bitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-Inhibito-
ren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika
wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin, Tobra-
mycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxa-
cillin, Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika
wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches
Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, de-
sulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewe-
be-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmem-
branrezeptor, Faktor X, -Inhibitor Antikérper, Heparin,
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Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Natriumsalz der
2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure  Prourokina-
se, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilato-
ren wie Dipyramidol, Trapidil, Nitroprusside,
PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Sera-
min, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisino-
pril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren,
Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, B und vy, Hista-
minantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibi-
toren, Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder
Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofuginon, Ni-
fedipin, Tocopherol, Vitamin B1, B2, B6 und B12, Fol-
saure, Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenale, Epica-
techingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren
und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept,
Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Tri-
amcinolon, Mutamycin, Procainimid, D24851,
SC-58125, Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Fle-
cainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron, natirliche
und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin
A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin,
Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, Dexame-
thason, nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie
Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen,
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie
Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin, Antimykotika
wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketocona-
zol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale
Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des wei-
teren natlrliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Bar-
ringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin,
Agroskerin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxy-
agrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomel-
saure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimo-
sid, Bruceanole A, B und C, Bruceantinoside C, Yad-
anzioside N und P, Isodeoxyelephantopin, Tomen-
phantopin A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursol-
saure, Hyptatsaure A, Zeorin, lIso-Iridogermanal,
Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longi-
kaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin
A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxycha-
parrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des
weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, An-
opterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemo-
nin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococu-
lin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcu-
min, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxyp-
regnadien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure,
Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inoto-
diol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B,
Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyryl-
mallotochromanol, Maquirosid A, Marchantin A, May-
tansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriode-
nin, Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenoli-
din, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deo-
xypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin,
Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachro-
men, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin,
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin,
Strychnopentamin,  Strychnophyllin, Usambarin,
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Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin,
Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Sy-
ringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion
B, Desacetylvismion A, Vismion A und B und schwe-
felhaltige Aminosauren wie Cystin sowie Salze, Hy-
drate, Solvate, Enantiomere, Racemate, Enantiomer-
engemische, Diastereomerengemische und Mi-
schungen der vorgenannten Wirkstoffe.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-10,
wobei das zu beschichtende Medizinprodukt oder der
zu beschichtende Teil des Medizinprodukts eine réh-
renférmige, spiralférmige, netzartige, geflochtene
und/oder gitterartige Struktur aufweist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11,
wobei es sich bei dem zu beschichtenden Medizin-
produkt oder dem zu beschichtenden Teil des Medi-
zinprodukts um eine Gefalistitze Stent, Fuhrungs-
draht, Spirale, Katheter, Kanile, Schlauche sowie
réhrenférmige Implantate handelt.

13. Medizinprodukt oder Teil eines Medizinpro-
dukt erhaltlich nach einem Verfahren gemaR eines
der Anspriiche 1-12.

14. Medizinprodukt oder Teil eines Medizinpro-
dukt gemafl Anspruch 13 geeignet zur Verhinderung,
Verminderung oder Behandlung von Stenose, Reste-
nose, Arteriosklerose, Aterosklerose, Gefaliver-
schlussen, Gefallverengungen, Aneurismen, kinstli-
che Ausgange und Zugange.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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