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Oberflichlich radioaktiv beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer
Herstellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe

Die Erfindung betrifft oberflachlich radicaktiv beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer
Herstellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe.

Stand der Technik

Radioaktive Stents sind Stand der Technik (EP 0433011, WO 94/26205, US 5176617).
Stents sind Endoprothesen, die die Offenhaltung gangartiger Strukturen in Kérpern von
Menschen oder Tieren ermoglichen (z.B. Gefif3-) Osophagus-, Trachea-,
Gallengangstent). Sie werden als palliative MaBnahme bei Verengungen durch VerschluB
(z.B.: Atherosklerose) oder Druck von auBen (z.B. bei Tumoren) verwendet. Radioaktive
Stents werden beispielsweise nach gefachirurgischen Eingriffen oder interventionell
radiologischen Eingriffen (z.B. Balionangioplastie) zur Restenoseprophylaxe eingesetzt.
Derartige radioaktive Stents konnen bet:pielsweise durch Aktivierung 2mos
nichtradioaktiven Stents mittels Bestrahlung mit Protonzn oaer Deuteronen aus einem
Zyklotron hergestellt werden (WO 94/26205). Dieses Verfahren zur Herstellung
radioaktiver Stents wird Jonenimplantation genannt.

Es besteht nun das Problem, daf3 einerseits am Ort der Anwendung der Stents in der
Regel kein Zyklotron verfligbar ist. um eine Aktivierung der Stents vorzunehmen. und
andererseits der aktivierte Stent aufgrund der z. T. kurzen Halbwertszeit der aktivierten
Isotope und aus Strahlenschutzgriinden nicht beliebig lager- und transportierbar ist.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, Stents und neue Verfahren zu deren
Herstellung zur Verfligung zu stellen, die unabhéngig von einem Zyklotron aktiviert
werden konnen. Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung, Stents zur Verfigung zu
stellen, die unabhéngig von einem Zyklotron mit einem vorher ausgewéhiten radioaktiven
Isotop beschichtet werden kénnen.

Diese Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebenen Stents und die Verfahren zu
deren Herstellung gelost, wie sie in den Patentanspriichen gekennzeichnet sind.

Beschreibung der Erfindung

Die oben beschriebene Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebenen
Herstellungsverfahren fiir radioaktive Stents gelést. Im Gegensatz zur Ionenimplantation
beruhen die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents auf
chemischen bzw. elektrochemischen Methoden.

Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung sollen fiir radioaktive Isotope die Schreibweisen
MY und X-nn (X: Elementsymbol, nn: Massenzahl) als synonym gelten (Beispiel: | 1OAg
entspricht Ag-110).

Die oben geschilderte Aufgabe wird in einer ersten Variante durch ein Verfahren zur
Herstellung eines radioaktiven Stents gelost, bei dem eine chemische Abscheidung des
radioaktiven Isotops auf dem Stent erfolgt.
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Hierzu wird der ausgewdhite Stent in eine Losung getaucht, die das radioaktive Isotop
enthalt. Das radioaktive Isotop wird dann chemisch auf dem Stent abgeschieden. In
Abhangigkeit von den ausgewahlten Materialen des Stents einerseits und des

abzuscheidenden radioaktiven Isotops andererseits kommen zwet Moglichkeiten der
Abscheidung in Betracht:

1) Chemische Reduktion

Bei der chemischen Reduktion wird der Losung, die das radioaktive Isotop in geldster
Form sowie den Stent enthdlt, ein Reduktionsmittel (z.B. SnCly, KBHy,
Dimethylboran, Formaldehyd, Natriumhypophosphit) zugesetzt.

Ubersicht:
M2+ + 2e- (vom Reduktionsmittel) — katalytische Obertldche — MO

Reduktionsmittel Hypophosphit (bei Ni)

HyPO7~ + HpO — katalytische Oberfliche — HPO32‘ +2HT + H-
2H- + Ni2+ — Ni Hy

Zusatz von Citrat, Acetat, Fluorid, Succinat, Lactat, Propionat

pH =4-11

Reduktionsmittel NaBHy4 (bei Au, Ni)

BH4~ + HpO — BH30H™ + Hy

BH30H" + 3Au(CN)y" +30H™ — katalyt. Oberfliche — BOy™ + 1.5H;
+ 3Au0 + 6CN- + 2H,0

2Ni2+ + NaBH4 + 2H,0 — katalyt. Oberfliche — 2Ni0 + 2Hp +
4H* + NaBO;

Zusétze von Dimethylammoniumboran, Borsiure, Citronensiure,
Malonséure, Glycin, Pyrophosphat, Apfelsiure, pH = 4 - 10

Reduktionsmittel Formaldehyd: (bei Cu)

Cu2+ + 2 HCOH + 40H- — katalyt. Oberfliche — Cu0 + Hy + 2H,0
+ 2HCOO"-

unter Zusatz von NaKTartrat, NaOH

Reduktionsmittel Hydrazin: (bei Pd, Pt)
Pd, Pt unter Zusatz von NH4OH, EDTA,

Reduktionsmittel Dimethylaminboran (CH3)oNH-BH3 (bei Au, Ag)
(CH3)NH-BH3 + OH- — katalyt. Oberfliche — BH30H™ + (CH3)oNH
Au und Ag aus cyanidischen Bidern

Nach 1 Minute bis 10 Stunden wird der Stent aus der jeweiligen Losung

genommen und gewaschen. Der Stent ist oberflichlich mit dem radioaktiven
Isotop beschichtet.
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Auf diese Weise kénnen zum Beispiel Radioisotope der Elemente Ag, Au, Bi,
Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, I, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh,
Ru, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y auf metallischen Stents (z.B. Stahl, Nitinol)
abgeschieden werden.

2) Chemische Fillung

Bei der chemischen Féllung wird der Losung, die das radioaktive Isotop in geldster Form
sowie den Stent enthalt, ein Fillungsmittel (z.B. Oxalsaure, Phosphorsaure oder deren
Salze oder NapCO3) zugesetzt.

Auf diese Weise konnen zum Beispiel Radioisotope der Elemente Ag, Au, Bi, Co, Cr,
Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, Sc¢, Sm, Tb, Tc oder
Y auf metallischen Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden werden.

Die oben geschilderte Aufgabe wird in einer zweiten Variante dadurch gelost, daf das
radioaktive Isotop mittels eines Haftvermittlers auf der Oberflache des Stents fixiert ist.

Die erfindungsgeméfe Vorrichtung besteht somit aus dem metallischen Grundkoérper des
Stents, aus einem Haftvermittler auf der Oberfliche des Stents und einem daran haftenden
radioaktiven Isotop.

Als Grundkorper kénnen die handelsiiblichen Gefaimplantante verwendt werden, z.B.
ein Wiktor-Stent, ein Strecker-Stent oder ein Palmaz-Schatz Stent.

Als Haftvermittler kommen Peptide, Fette oder Gold in Kombination mit einem
thiolgruppenhaltigen Komplexbildner zum Einsatz.

So ist es beispielsweise moglich, modifizierte Polyurethane zu verwenden, die ihrerseits
Komplexbildner enthalten.

Als Haftvermittler konnen aber auch Peptide verwendet werden, die einerseits einen
Komplexbildner tragen und andererseits spezifisch an das Metall des Stents binden.
Beispiele fiir diese Verbindungen sind markierte Endothelinderivate, wie sie z.B. in

EP 606683, DE 4425778, DE 43 37 600, DE 4337599 und DE 19652374 beschrieben
sind (z.B. Tc-99m—Asp-Gly-GIy-Cys-Gly-Cys-Phe—(Dr-Trp)-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp)‘

Als Haftvermittler konnen auch Fette verwendet werden, die einen Komplexbildner
tragen. Beispiele hierfur sind die lipophile Reste tragenden Komplexbildner, die in
DE 43 40 809, EP 450742, EP 438206, EP 413405 oder WO 96/26182 genannt sind.

Dariiber hinaus kann als Haftvermittler auch Gold in Kombination mit einem
thiolgruppenhaltigen Komplexbildner verwendet werden. Es ist bekannt, dafB
thiolgruppenhaltige Verbindungen eine erhohte Affinitit zu goldbeschichteten
Obertlédchen zeigen (H. Schénherr et al. J.Am.Chem.Soc. 118 (1996), 13051-13057).
Uberraschenderweise ist auf der Oberfliche des Stents befindliches elementares Gold in
der Lage, auch spezifisch Komplexbildner zu fixieren, sofern sie Thiolgruppen aufweisen.
Die Komplexbildner fixieren ihrerseits die radioaktiven Isotope.
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Komplexbildner im Sinne dieses Dokumentes sind z.B. DTPA, DOTA, DO3A, EDTA,
TTHA, MAG»-Amide, MAG3-Amide und deren Derivate.

5 Als radioaktive Isotope konnen die radioaktiven Isotope der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C,
Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb, Sc,
Sm, Tb, Tc oder Y verwendet werden.

Die Erfindung betnifft daher radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daf3 das
10  radioaktive Isotop mittels eines Haftvermittlers auf der Oberflache des Stents fixiert ist.

Die erfindungsgeméBen Stents konnen beispielhaft folgendermalen hergestellt werden:

A. Peptid als Haftvermittler
15
A.1 Zunichst wird ein Peptid ausgewihlt, das seinerseits in der Lage ist,
Schwermetallionen zu komplexieren. Dieses wird durch Umsetzung mit dem
radioaktiven Isotop (z.B. 1 6Re oder 188Re) gegebenenfalls zusammen mit einem
Reduktionsmittel aktiviert.

20 Das radioaktiv markierte Peptid wird in einem Losemittei (z.B. Wasser,
Phosphatpuffer) geldst und der Stent in die Peptidldsung eingetaucht. Nach
Entnahme des Stents aus der Peptidlésung wird er in einer Trockenkammer bei
Raumtemperatur getrocknet. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig.

25 A.2 Ineiner Variante des Verfahrens wird der unbeschichtete Stent zundchst mit
dem nichtaktivierten Peptid beschichtet. Der so beschichtete Stent wird dann in
eine Losung getaucht, die das radioaktive Metall (z.B. 186Re oder 188Re)
gegebenenfalls zusammen mit einem Reduktionsmittel (z.B. SnCly) enthélt und
somit mit diesem Isotop beladen. Nach Waschen des Stents ist dieser

30 gebrauchsfertig.

B. Fett als Haftvermittler

B.1 Ein unbeschichteter Stent wird zunichst mit einer lipophilen Verbindung (z.B.
35 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-bis(octadecyl)-aminocarbonylmethyl-3,6,9-triazaunde-
candisdure, WO 96/26182) als Haftvermittler beschichtet. Diese lipophile
Verbindung trigt einen DTPA-Rest als Komplexbildner. Der Stent kann direkt in
die Verbindung oder eine Losung davon getaucht werden. Nach Beschichtung
des Stents mit der Verbindung wird er mit einer Losung des radioaktiven Metalls
40 (z.B. 90YC13) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig.

B.2  In einer Vanante dieses Verfahrens erfolgt die Beschichtung des Stents
zweistufig. Dazu wird zunichst der Stent mit einem lipophilen Verbindung
behandelt, welche Aminogruppen trigt. Anschliefend werden die

45 Aminogruppen mit DTPA-Monoanhydrid umgesetzt, wie es in der Literatur

beschrieben ist. Der Stent weist nun eine Beschichtung auf, die Komplexbildner

(hier: DTPA) tragt. Der derartig beschichtete Stent wird anschlieBend mit einer
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Losung des radioaktiven Metalls (z.B. 90YC13) versetzt. Nach Waschen des
Stents ist dieser gebrauchsfertig.

C. Gold / thiolgruppenhaltiger Komplexbildner als Haftvermittler

C.1 Ein unbeschichteter Stent wird zunichst elektrochemisch (durch innere
Elektrolyse, Zementation) mit elementarem Gold beschichtet. Der gold-
beschichtete Stent wird dann in eine waBrige Losung eines thiolgruppenhaltigen
Komplexbildners (z.B. N,N-dimethyi-2-(3,3,5 ,11,13,13-hexamethyl-1,2-dithia-
5,8, 11-triazacyclotridecan-8-yl)-ethylamin oder das Kopplungsprodukt von
11-Amino-undecyl-1-thiol mit DTPA-Bis-Anhydrid) getaucht. Der
thiolgruppenhaltige Komplexbildner haftet an dem goldbeschichteten Stent.

Der derartig vorbereitete Stent wird nun mit einer Losung des radioaktiven
Metalls (z.B. 67CuSO4,) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dieser
gebrauchsfertig.

Der Komplexbildner kann auf der Oberfliche des Stents synthetisiert werden. Es
ist moglich zunichst nur einen Baustein des Komplexbildners auf den
goldbeschichteten Stent aufzutragen und diesen Baustein dann mit weiteren
Teileinheiten zu kuppeln. Diese Vorgehensweise ist detailliert in den Beispielen
beschrieben.

C.2 In einer Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer
Losung des thiolgruppenhaltigen Komplexbildners versetzt, der seinerseits bereits
ein radioaktives Isotop komplexiert. Nach Waschen des Stents ist dieser
gebrauchsfertig.

C.3 In einer Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer
Losung des thiolgruppenhaltigen Verbindung versetzt, die ihrerseits 358 enthalt.
Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig.

C.4 In einer weiteren Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent
mit einer Losung des thiolgruppenhaltigen Komplexbildners versetzt, wobei die
Thiolgruppe mit 35S markiert ist und der Komplexbildner bereits ein
radioaktives Isotop (z.B. 67Cu) komplexiert. Nach Waschen des Stents ist dieser
gebrauchsfertig.

Die oben beschriebenen Verfahren werden im allgemeinen bei Temperaturen von 0-100°C
durchgefiihrt. Bei der Beschichtung des Stents mit dem Haftvermittler konnen in
Abhangigkeit von dem jeweiligen Haftvermittler Losemittel eingesetzt werden.

Bei Einsatz eines nichtwaBrigen Losemittels soll dieses vor der Implantation entfernt
werden.

Die Stents konnen auch mit zwei oder mehr verschiedenen Isotopen beschichtet werden.
Insbesondere ist es moglich, kurz- und langlebige Isotope gemeinsam auf einem Stent
aufzutragen (beispielsweise 55Co mit 55Fe, 35S mit 67Cu oder 99Mo mit 37Co).

Die nétigen Arbeitsginge zur Durchfihrung der oben prinzipiell beschriebenen Verfahren
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sind dem Fachmann bekannt. Spezielle Ausfiihrungsformen sind detailliert in den
Beispielen beschrieben.

Die Erfindung betrifft weiterhin in einer dritten Variante ein Verfahren zur Herstellung
radioaktiver Stents, das dadurch gekennzeichnet ist, da ein nichtradioaktiver Stent in
eine Losung, die mindestens ein radioaktives Isotop in ionischer Form enthalt, getaucht
wird und das Isotop dann chemisch auf dem Stent abgeschieden wird.

Die oben geschilderte Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine elektrochemische
Abscheidung des radioaktiven Metallisotops auf dem Stent gel6st.

Hierzu wird der ausgewihite Stent in eine Losung getaucht, die das radioaktive
Metallisotop enthalt. Das radioaktive Isotop wird dann elektrochemisch abgeschieden. In
Abhingigkeit von den ausgewihiten Materialien des Stents einerseits und des
abzuscheidenden radioaktiven Isotops andererseits kommen zwei Moglichkeiten der
Abscheidung in Betracht:

D Galvanisierung (duflere Elektrolyse)
Bei der Galvanisierung wird das geloste radioaktive Isotop reduktiv durch
Anlegen von elektrischem Gleichstrom auf dem als Kathode geschalteten Stent
abgeschieden.
Auf diese Weise kann zum Beispiel Kupfer, Technetium, Rhenium, Silber oder
Indium auf elektrisch leitenden Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden
werden.

II) Zementation (innere Elektrolyse)
Bei der Zementation wird das geldste edlere radioaktive Isotop auf dem unedleren
Stentmaterial ohne Anlegen von elektrischem Strom aufgrund der Stellung der
Materialien in der Spannungsreihe der Metalle abgeschieden.
Auf diese Weise kann zum Beispiel Gold, Silber oder Kupfer auf metallischen
Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden werden.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Fiir die Beschichtung metallischer Stents erweisen sich zwet elektrochemische Prozesse
als besonders geeignet: die Galvanisierung (elektrolytische Beschichtung) und die
Zementation (innere Elektrolyse). Das Verfahren mit der groBeren Anwendungsbreite ist
die Galvanisierung, denn sie ermoglicht auch die Beschichtung mit einem elektrochemisch
negativeren Material als es das des Stents ist. Die Beschichtung ermoglicht auch
chemische Reaktionen - beispielsweise reduktive Prozesse.

Von der Anwenderfreundlichkeit her gesehen, ist die Zementation das bessere Verfahren:
der Stent wird in die Lésung eines elektrochemisch positiveren Elementes gegeben und
ohne Fremdstrom erfolgt die Beschichtung.

Durch geeignete Zellenform kann der UberschuB3 an Beschichtungsmaterial klein gehalten
werden. Die erforderliche Rilhrung kann durch einen Magnetrithrer oder durch Bewegen
des Stents mit der Hand bewirkt werden. Da bei diesen Verfahren nur geringe
Stoffmengen aufgebracht werden, ist das Rihren mit der Hand vertretbar. Das gleiche
gilt auch fiir Reaktionen bei erhghter Temperatur: bei der Kiirze der Zeit ist eine
Thermostatierung nicht zwingend, sondern es reicht das Vorwérmen.
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Die Beschickung der Zellen (Abb. 1,2) kann mit Injektionsspritzen oder - bei groBeren

Stents - mit Hilfe von Dosierpumpen erfolgen. Bei diesen grofBeren Zellen ist es sinnvoll,
gebrauchte Elektrolytlosung (aktiv) und Waschflissigkeit (inaktiv) zu trennen, um so das
Volumen an aktiver Fliissigkeit klein zu halten.

Bei den in Abb. 1,2 beschriebenen Zellen wird der Stent mit seinem Tréger in das Gefdl
gestellt, wobei eine erhohte Stelle mit einer Mulde fur die Positionierung sorgt. Diese
Mulde enthilt im Falle einer Galvanierzelle ein Pt-Blech als Kontakt fiir den als Kathode
geschalteten Stent. An der Zellenwand befindet sich ein Pt-Netz als Anode. Durch
Einsatz eines mit der Anode elektrisch leitend verbundenen ringférmigen Bleches aus
einem anderen Metall kann so auch mit einer Zinn-, Zink- oder Kupferanode gearbeitet
werden.

Der Einsatz des Stents mit seinem Triger hat den Vorteil, daf3 die Innenseite des Stents
abgeschirmt ist und so dort keine Beschichtung erfolgt. Die Beschichtung erfolgt nur an
den Stellen, die gegen das Gefal} gerichtet sind.

Da durch die Beschichtung eine Restenose unterdriickt wird, kann - besonders bet Edel-
stahl - ein Elektropolieren des Rohstents unterbleiben.

Moglichkeiten der elektrochemischen Markierung von Stents:
Galvanostatische Abscheidung

Hierzu geniigt eine Batterie (1,5 - 12 V) welche mit einem veranderbaren Widerstand und
2 Elektrodenklemmen verbunden ist. Das zu beschichtende Metall wird als Kathode
geschaltet. Als Anode sollte ein Edelmetall, vorzugsweise Platin verwendet werden. Die
Elektrolysedauer betragt 20 Sekunden bis 30 Minuten. Es wird bei Temperaturen von 0°
- 80 °C, bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur, gearbeitet.

Cu: (z.B. Cu-67, B und y Str., t1, = 61,9 h)
aus Pyrophosphatbadern der nachstehenden Zusammensetzung:

Cu2+ :20-40¢g
(PrO7)* :15-250¢g
NO3- :5-10¢g
NHj3 :1-3¢g
(HPO4)2- : < 110¢g
pH :8-9

I - 1-8 A/dm2

aus alkalischen CuCN Badern bei pH 12.2 - 12.8
aus sauren Bidern von
¢ Sulfat-Oxalat-Borsdure
e CuCl/ NaThiosulfat
e Fluorborat, Fluorsilikat, Formiat
o Cull/Glukonat, Lactat, Maleat, Tartrat
I=1-2.5A/dm2
U=0.2-6V
pH= 1.2
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Au:  (Au-199, ti, =3 d, B undy Str.)
aus cyanidischen Badern unter Zusatz von Phosphat und Citrat bei pH 3 - 12,
aus Biddern von NI-L%CIKAUCNQ unter Zusatz von Thioharnstoff bei pH 6.5 - 7
I1=0.1-0.6 A/dm<

In: aus cyanidischen Badern bet pH =0 - 1
aus Fluorborat Bidern unter Zusatz von Weinsdure bei pH 1
Iny(SO4)3 pH 2-3 / oder Sulfamat und Tartrat

Re: aus Perrhenat Re-186
Citrat + H7SOy4, pH 1-5
I=1-15 A/dm2

Ni: aus NiSO4/Borsaure oder aus Acetat-, Fluorborat- oder Sulfamatbadern,
pH=1-5
I=2-30 A/dm?

Pt, Rh, Pd, Ru:
(Pt-197, ti, = B Str)
I=1-4 A/dm2
Ru aus (NH3)4(RupNC;g(H20)7) oder Sulfamat
Rh aus dem Sulfat oder Phosphat unter Zusatz von HSO4
pH=1-2
Pd aus Pd(NH3)4Br2, ETDA,
Ptaus HoPt(NO2)2SOy4 unter Zusatz von NH4NO7, NH3

Sulfamat
HoPt(NO2)2SO4 unter Zusatz von HpSO4
K7Pt(OH)g unter Zusatz von KOH und/oder Ethylamin

H,PtClg in sauren Badern unter Zusatz von HCl

Ag: (Ag-110, ti, =250d)
aus cyanidischen Badern unter Zusatz von KOH

Elektrochemische Abscheidung

Die Markierung des Stents erfolgt durch elektrochemische Abscheidung des
radioaktiven Metalls entsprechend seines elektrochemischen Potentials in Bezug zum
Potential des Stentmetalles. Die Abscheidung wird in einem geeigneten Elektrolyten
und ausgewihlten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Ein besonders geeigneter

lektrolyt ist Salzsdure in den Konzentrationen 0,75 N und 1 N. Auf diese Weise
konnen alle Radioisotope von Metallen, deren elektrochemisches Potential positiver als
das des Stentmetalls ist, abgeschieden werden.

Es hat sich gezeigt, daB nach der elektrochemischen Abscheidung des radioaktiven
Metalls teilweise noch unspezifisch gebundene Aktivitit auf dem Stent haftet. Um
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diese zu entfernen, wird der Stent mit einer Losung behandelt, die einen Elektrolyten

(z.B. NaCl), ein Reduktionsmittel und eine Hydroxycarbonsdure (z.B. SnCl, und
Gentisinsiure) oder einen Alkohol und lipophile Kationen (z.B. alkoholische
Tetrabutylammoniumbromid-Losung) enthélt.

AnsclieBend kann der so hergestellte Stent noch mit einem Polymer versiegelt werden.
Als Polymer geeignet ist z.B. ein Polyacrylat.

Alle Stents konnen auch mit zwei oder mehr verschiedenen Isotopen beschichtet werden.
Insbesondere ist es moglich, kurz- und langlebige Isotope gemeinsam auf einem Stent
aufzutragen (beispielsweise 55Co mit 33Fe oder 99Mo mit 57Co).

Mit den beschriebenen Verfahren ist es moglich, radioaktive Stents herzustellen. die
oberflachlich mindestens ein Radioisotop der Elemente Ag, Au, Bi, Co, Cr, Cu, Fe, Gd,
Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y enthalten.

Die Erfindung betrifft daher derartige Stents, sowie die Verfahren zu ihrer Herstellung.
Die notigen Arbeitsgange zur Durchfiihrung der oben prinzipiell beschriebener Verfahren
sind dem Fachmann bekannt. Spezielle Ausfiihrungsformen sind detailliert in den
Beispielen beschrieben.

Die erfindungsgemaBen Stents 16sen die eingangs beschriebene Aufgabe. Stents konnen
durch die offenbarten Verfahren probiemios und exakt dosiert radioaktiv markiert
werden. Die erfindungsgemifen Stents sind physiologisch gut vertraglich. Wie im
Tiermodell gezeigt werden konnte wird die Restenose nach Ballondenudation durch
Implantation der erfindungsgeméBen Stents signifikant inhibiert.

Der besondere Vorteil der erfindungsgemafen Stents ist, daB der Mediziner vor Ort einen
(nichtradioaktiven) Stent nach seinen Bediirfnissen auswahien und den ausgewiahlen Stent
dann durch das beschriebene Verfahren aktivieren kann. Die wenigen dazu nétigen Stoffe
und Loésungen kénnen entsprechend vorbereitet angeliefert werden, so daf der
entsprechende Mediziner nur noch den unbeschichteten Stent in der vorgegebenen
Reihenfolge in die einzelnen Losungen tauchen muB3. Die Erfindung betrifft somit auch
solche fiir die erfindungsgemafen Verfahren vorbereiteten Stoffe, Losungen und
Zubereitungen (Kits).
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Ausfiihrungsbeispiele: !

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand erldutern, ohne ihn auf diesen
beschrinken zu wollen.

Beispiel 1
Y-90-Direktmarkierung eines Wiktor-Stents

Ein Wiktor-Stent (22.85mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2ml geséttigter
Natriumoxalat-Losung tiberschichtet. Man setzt 37MBq Yttrium-90-trichlorid-Lésung
hinzu und erhitzt fiir 30min auf 60°C. AnschlieSend wird der Stent entnommen und 3x
mit Smi 0.9%-iger Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent
trigt eine Aktivitat von 0.88MBq Y-90.

Beispiel 2
Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents

Ein Strecker-Stent (6,51 mg, SS/5-4, Boston Scientific) wird mit 726 ul Natriumper-
technetat-Lasung (23 1,9 MBq) tberschichtet. Man gibt 100 ul Zinn-(II)-chlonid-
dihydratlésung (5 mg SnCl - 2H,0/1 mi 0,01 M HCI) hinzu, stellt das Reaktionsgemisch
fiir 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bet Raumtemperatur.
Der Stent wird getrocknet und 3 x fiir 15 min mit 726 ul 0,9 %iger Natriumchlond-
Losung gewaschen. Abschlieend iiberschichtet man erneut mit 726 ul 0,9 % iger
Natriumchlorid-Losung und stellt das Reaktionsgemisch fir 5 min in ein Ultraschall-Bad.
Der getrocknete Strecker-Stent tragt eine Aktivitat von 1,1 MBg-Tc-99m/6,51 mg (=
29,7 uCi/6,51 mg = 4,6 uCi/1 mg).

Beispiel 3
Re-186-Beschichtung von Strecker-Stents

Ein Strecker-Stent (6,60 mg, SS/5-4, Boston Scientific) wird mit 736 pl Natrium-
perrhenat-Losung (240,2 MBq) iiberschichtet. Man gibt 100 pl Zinn-(1I)-chlorid-
dihydrat-Losung (5 mg SnCl2 - 2H>0/1 ml 0,01 M HC) hinzu, stelit das Reaktionsge-
misch fiir 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raum-
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x flir 15 min mit 736 pl 0,9 %iger Natrium-
chlorid-Losung gewaschen. AbschlieBend iberschichtet man erneut mit 736 pl 0,9 %iger
Natriumchlorid-Lésung und stellt das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein Ultraschail-Bad.
Der getrocknete Strecker-Stent trigt eine Aktivitit von 1,0 MBg-Re-186/6,6 mg

(2 27 uCi/6,6 mg = 4,1 uCi/1 mg).
Beispiel 4

Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents

Ein Wiktor-Stent (22,92 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,56 ml Natrium-
pertechnetat-Losung (911,5MBq) aberschichtet. Man gibt 256 pl Zinn-(II)-chlorid-
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dihydrat-Losung (5 mg SnCly - 2H70/1 mi 0,01 M HCI) hinzu, stellt das Reaktionsge-
misch fiir 5 min in ein Ultraschail-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raum-
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fur 15 min mit 2,56 ml 0,9 %iger
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Abschlieflend iberschichtet man erneut mit 2,56 mi
0,9 %iger Natriumchlorid-Losung und stellt das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein
Ultraschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitét von 5,9 MBg-Tec-
99m/22,92 mg
(= 159,5 uCi/22,92mg = 6,9 uCi/1 mg).

Beispiel 5
Re-186-Beschichtung von Wiktor-Stents

Ein Wiktor-Stent (22,31 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,5 ml Natrium-
perrhenat-Losung (884,1 MBq) tberschichtet. Man gibt 249 ul Zinn-(1I)-chlord-
dihydrat-Lésung (5 mg SnCl2 - 2H,0/1 ml 0,01 M HC)) hinzu, stellt das Reaktionsge-
misch fiir 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieend 25 min bet Raum-
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fiir 15 min mit 2,5 mi 0,9 %iger Natrium-
chlorid-Losung gewaschen. Abschlielend tberschichtet man erneut mit 2,5 mi 0,9 %iger
Natriumchlorid-Lasung und stellt das Reaktionsgemisch fiir 3 min in ein Ultraschall-Bad.
Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,2 MBq-Re-186/22,31 mg

(= 140,5 uCi/22,31 mg = 6,3 uCi/1 mg).

Beispiel 6

Applikation eines mit Tc-99m beschichteten Wiktor-Stents in der abdominalen Aorta von
Kaninchen

Der Wiktor-Stent (Modell 6570, Medtronic) wurde wie in Beispiel 4 beschrieben, mit
Tc-99m beschichtet. Einem narkotisierten (Rompun/Ketavet 1:2) weilen Neuseeldnder
Kaninchen (3,2 kg Korpergewicht) wurde die A-femoralis freigelegt. Uber eine 5 F-
Schleuse wurde der markierte Wiktor-Stent in das GefaB eingefiihrt und durch Inflation
des Ballonkatheters in der infrarenalen Aorta fixiert. AnschlieBend wurde der Katheter
entfernt und sowohl die A. femoralis als auch die Wunde vernaht. Uber einen Zeitraum
von 8 h nach Applikation des Stents wurden Ganzkorperszintigramme mit Hilfe etner
handelsiiblichen Gammakamera angefertigt. 5 h nach Applikation des Stents wurde ein
Szintigramm angefertigt. Aktivitat konnte nur im Bereich des sich in der infrarenalen
Aorta des Tieres befindlichen Stents lokalisiert werden. Wahrend des gesamten Unter-
suchungszeitraumes wurde keine detektierbare Aktivitdt vom Stent abgespiilt. Nach 8 h
wurde das Kaninchen getotet, der Stent entnommen und die Aktivitat im Gammazihler
gemessen. Die am Stent haftende Aktivitat war, unter Berucksichtigung des radioaktiven
Zerfalls von 99MT¢ in 99Tc, genauso hoch wie zu Versuchsbeginn.
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Beispiel 7 I

Markierung eines Strecker-Stents mit Cu-67

In eine Zementationszelle (Abb. 2a) wird ein Strecker-Stent (1993 mg) in eine aikalische
Kupfersuifat/Kalium-Natriumtartratiosung mit einer Aktivitit von 47,3 MBq gegeben.
Nach Zusatz von Formaldehydlosung erfoigt die Abscheidung von elementaren Kupfer.
Die aktive Losung wird entfernt und der Stent wird 4 mal mit physiologischer
Kochsalzlosung gewaschen. Er zeigt eine Aktivitit von 1,63 MBq.

Cu SO4-5H70 500 mg/100 ml
KNaC4H404'4HrO 2500 mg/100 ml
NaOH 700 mg/100 mi
HCOH (37 %) 1 ml/100 ml
T 20°C
Beispiel 8

Markierung eines Nitinol-Stents mit Au-199

In eine Zementationszelle (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (496 mg) in eine Losung
bestehend aus Kalium-Goldcyanid (K [99AU(CN)4]) mit einer Aktivitit von 137 8 MBgq,
Kaliumcyanid und Kaliumhydroxid gegeben. Nach Erwarmung auf 75°C, wird
Kaliumborhydrid zugegeben nd 3 Minuten geriihrt. Nach 4 Minuten wird die Lésung
abgelassen und der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen.
Seine Aktivitat betragt 1,31 MBq.

K [Au (CN)7] 580 mg/100 ml

KCN 1300 mg/100 ml
K OH 1120 mg/100 ml
K BHy4 2160 mg/100 ml
Beispiel 9

Markierung eines Strecker-Stents mit Ag-110

In eine Zementationszelle wird ein Strecker-Stent (997 mg) in eine Losung bestehend aus
Natrium-Silbercyanid (Na Ag (CN)>) mit einer Aktivitdt von 40 MBg/mg Stent, Natrium-
cyanid, Natriumhydroxid sowie gegeben. Nach Erwirmen auf 55°C wird Dimethylboran
zugegeben. Man rithrt 4 Minuten bei 55°C, 148t dann die Losung ab, wéscht 4 mal mit
physiologischer Kochsalzlgsung den Stent und bestimmt die Aktivitat. Sie betragt 1,34
MBq.

Na [Ag (CN)3] 183 mg/100 ml

Na CN 100 mg/100 ml
Na OH 75 mg/100 ml
K BHy 200 mg/100 mi

Na [Ag(CN)»J: 134 mg AgCN + 49 mg NaCN
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Beispiel 10 13
Markierung eines Strecker-Stents mit Pd/P-32

In eine Zementationszelle (Abb. 2a) wird ein Strecker-Stent (1996 mg) in eine Losung
aus Palladiumchlorid, Salzsiaure, Ammoniak und Ammonchlorid gegeben. Die Losung hat
eine Temperatur von 55°C und wird gerthrt. In die Losung werden 9 mg
Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitat von 36,4 MBq hat, eingerithrt. Auf
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphor-Legierung ab, die eine Aktivitit von
1,31 MBq hat.

Pd Cl» 200 mg/100 ml
HCI (38 %) 0,4 ml/100 ml
NH4OH (28 %) 16 ml/100 mi
NH4Cl 2,7 g/100 mi
NaH,>PO,-HyO 1 g/100 ml
T 55°C

3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P
Beispiel 11
Markierung eines Edelstahl-Stents mit Pd/P-32

In eine Zementationszelle (Abb. 2b) wird ein Edelstahl-Stent (498 mg) in eine Losung aus
Palladiumchlorid, Salzsaure, Ammoniak und Ammonchlorid gegeben. Die Losung hat
eine Temperatur von 55°C und wird geruhrt. In die Losung werden 6 mg
Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitit von 37,8 MBq hat, eingerihrt. Auf
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphorlegierung ab, die eine Aktivitit von 1,16
MBq hat.

Pd Clp 200 mg/100 ml
HCI1 (38 %) 0,4 ml/100 ml
NH4OH (28 %) 16 ml/100 ml
NH4Cl 2,7 g/100 ml
NaH,PO,-HpO 1 g/100 ml
T 55°C

3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P
Beispiel 12
Markierung eines Nitinol-Stents mit Pd/P-32

In eine Zementationszelle (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (96 mg) in eine Losung aus
Palladiumchlorid, Salzsdure, Ammoniak und Ammonchlorid gebracht. Die Losung hat
eine Temperatur von 55°C und wird geriihrt. In die Lésung werden 3 mg
Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitit von 39,4 MBq hat, eingeriihrt. Auf
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphorlegierung ab, die eine Aktivitdt von 1,37
MBq hat.

Pd Cly 200 mg/100 ml

HC1 (38 %) 0,4 ml/100 ml

NH4OH (28 %) 16 ml/100 mi
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NH4Cl 2,7¢/100ml
NaH>PO-H0 1 /100 ml
T 55°C

3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P
Beispiel 13
Markierung eines Edelstahl-Stents mit P-32

In einer Galvanisierungszeile (Abb. 1) wird ein Edelstahl-Stent (1992 mg) in eine auf
50°C erwarmte Losung von Phosphorsiure mit etner 32p_Aktivitat von 41,4 MBq
gebracht. Man schaltet den Stent als Anode und elektrolysiert 2 min bei 2 V. Dann 143t
man die Lésung ab, spiilt den Stent 4 mal mit physiologischer Kochsalzldsung und mif3t
die Aktivitat des Stents. Sie betrdgt 0,93 MBq.

Beispiel 14a

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit 1-{3-[N-(2-Methoxyethy-octadeylsulfamoyl]-2-
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonvimethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
50mg 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-
(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacvclododecan (hergestellt nach

DE 43 40 809.5) werden in 1mi Ethanol geldst. Der Wiktor-Stent (22.82mg, Modell
6570, Medtronic) wird mit der so hergestellten Losung tiberschichtet. Anschlieflend gibt
man 2ml Wasser hinzu und inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stent wird
entnommen und getrocknet.

Beispiel 14b

In-111-Markierung eines mit 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonvimethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-dodecan
beschichteten Wiktor-Stents

Ein wie unter Beispiel 14a mit 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-
hydroxypropyl }-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyciododecan
(hergestellt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger
Natriumchlorid-Lésung iiberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Indium-trichlond-
Losung wird das Reaktionsgemisch fur 13min in ein Ultraschallbad gestellt. Man
entnimmt den Stent, wascht diesen 3x mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Lésung und
trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitdt von 1.49MBq In-111.

Beispiel 14¢

Y-90-Markierung eines mit 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-dodecan
beschichteten Wiktor-Stents

Ein wie unter Beispiel 14a mit 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2-
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonyimethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan
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(hergestellt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger

Natriumchlorid-Lésung tiberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-90-trichlorid-
Losung wird das Reaktionsgemisch fiir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man
entnimmt den Stent, wischt diesen 3x mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Ldsung und
trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitit von 1.12MBq Y-90.

Beispiel 15a

1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyi]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-
(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Y-90-Komplex

50mg 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl}-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-
(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (hergestellt nach DE
4340809.5) werden in 1ml Ethanol gelost. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-90-
trichlorid-L6sung erhitzt man das Reaktionsgemisch fiir 10min unter Riickflu3. Die so
praparierte Y-90-Komplex-Losung kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtung eines
Wiktor-Stents verwendet werden.

Beispiel 15b

Y-90-Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Y-90-Komplex des 1-{3-[N-(2-
Methoxyethyl)-octadecylsuifamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-
(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-dodecans

In 900u! der unter Beispiel 15a hergestellten Losung des 1-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-
octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-Y-90-Komplexes wird ein Wiktor-Stent (22.89mg, Modell 6570,
Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das Reaktionsgemisch fiir 15min
in ein Ultraschallbad gestellt. Anschlieend wird der Wiktor-Stent entnommen und 3x mit
5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent tragt
eine Aktivitat von 0.98MBq Y-90.

Beispiel 16a
N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid

3.57g (10mmol) Diethylen-triamin-pentaessigsaure-bisanhydrid werden zusammen mit
4.05g (40mmol) Triethylamin in 100ml absolutem Dimethylformamid suspendiert.
Anschlieend tropft man bet Raumtemperatur eine Losung von 3.42g (20mmol)
Undecylamin, gelost in 50mi absolutem Dichlormethan, zum Reaktionsgemisch. Der
Reaktionsansatz wird 6h bei Raumtemperatur gerihrt, filtriert und im Feinvakuum
eingedampft. Der Ruckstand wird dreimal in 100ml Dimethylformamid geldst und jeweils
im Feinvakuum eingedampft. Das schaumige Reaktionsprodukt wird mit 50mi absolutem
Diethylether tibergossen und tiber Nacht verrtihrt. Man filtriert und trocknet im
Feinvakuum.
Ausbeute: 6.3g (90%), weifles Pulver.
Elementaranalyse: Ber.: C 61.77 H 9.94 N 10.01 O 18.86
Gef.: C 61.52 H 9.63 N 96.91 )
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Beispiel 16b b

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-
pentaessigsdure-diamid

(¥

50mg N,N’-Bisundecy!-diethylen-triamin-pentaessigsdure-diamid (hergestellt nach
Beispiel 16a) werden in 1ml Ethanol gelost. Der Wiktor-Stent (22.93mg, Modeil 6570,
Medtronic) wird mit der so hergestellten Lsung iiberschichtet. Anschlielend gibt man
2ml Wasser hinzu und inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stent wird

10  entnommen und getrocknet.

Beispiel 16¢

In-111-Markierung eines mit N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid
15 beschichteten Wiktor-Stents

Ein wie unter Beispiel 16b mit N,N"-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid
beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Ldsung tberschichtet.
Nach Zugabe von 37MBq Indium-trichlorid-Lésung wird das Reaktionsgemisch flr

20 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3x mit 3ml
0.9%-iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine
Aktivitat von 1.34MBq In-111.

Beispiel 16d

25 Y-90-Markierung eines mit N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsdure-diamid
beschichteten Wiktor-Stents

Ein wie unter unter Beispiel 16b mit N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsdure-
diamid beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung

30  {iberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-trichlorid-Lésung wird das
Reaktionsgemisch fiir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent,
wischt diesen 3x mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Ldsung und trocknet. Der so
markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.11MBq Y-90.

Beispiel 17a
35
N, N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsiure-diamid, Y-90-Komplex

50mg N,N’-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsiure-diamid (Beispiel 4a) werden in

1ml Ethanol gelost. Nach Zugabe von 37MBq Yittrium-90-trichlorid-Losung erhitzt man
40  das Reaktionsgemisch fir 10min auf 60°C. Die so préparierte Y-90-Komplex-Lésung

kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtung eines Wiktor-Stents verwendet werden.

Beispiel 17b

Y-90-Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Y-90-Komplex des N,N’-Bisundecyl-
45  diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamids
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In 900ul der unter Beispiel 17a hergestellten Losung des Y-90-Kompiex des N, N’-
Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamids wird ein Wiktor-Stent (22.87mg,
Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das
Reaktionsgemisch fir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. AnschlieBend wird der Wiktor-
Stent entnommen und 3x mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so
markierte Wiktor-Stent trdgt eine Aktivitit von 0.99MBq Y-90.

Beispiel 18a
N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N’-undecyl-glycinamid

3.63g (10mmol) N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin-N-hydroxysuccinimidester und
1.71g (10mmol) Undecylamin werden in 100ml absolutem Dichlormethan gel6st. Man
rihrt das Reaktionsgemisch 6h bei Raumtemperatur. Anschlieend wird mit 100ml
Dichlormethan verdunnt, die organische Phase 2x mit 50ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1x mit 50ml Wasser gewaschen. Man trocknet
uber Magnesiumsulfat und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie an Kieseigel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 95:3)
gereinigt.
Ausbeute: 3.8g (90.6%), weifles Pulver.
Elementaranalyse:  Ber.: C 65.84 H 8.89 N 10.01 O 15.25
Gef.: C 65.71 H 5.02 N 10.10 0]

Beispiel 18b
Glycyl-N’-undecyl-glycinamid

3g (7.15mmol) N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N’-undecyl-glycinamid (Beispiel 18a)

werden in 100ml absolutem Ethanol gelost. Nach Zugabe von 300mg Palladium auf

Kohle (10%-ig) hydriert man Zh bei Raumtemperatur (1atm Wasserstoff). Es wird filtriert

und im Vakuum eingedampft. Das resultierende Amin wird ohne weitere Reinigung fiir

die Folgereaktion eingesetzt.

Ausbeute: 1.92g (94.1%), weiBer Schaum.

Elementaranalyse: Ber.: C 63.12 H 10.95 N 14.72 O 11.21
Gef.: C 63.03 H 11.04 N 14.57 0]

Beispiel 18c
N-(S-Acetyl-mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid

285.4mg (1mmol) Glycyl-N’-undecyl-glycinamid (Beispiel 18b) und 231.2mg (1 mmol)
S-Acetyl-mercapto-essigsaure-N-hydroxy-succinimidester werden zusammen in 20ml
absolutem Dichlormethan geldst. Man rithrt das Reaktionsgemisch 6h bei
Raumtemperatur. Anschliefend wird mit 20ml Dichlormethan verdiinnt, die organische
Phase 2x mit 5ml halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 1x mit 5ml
Wasser gewaschen. Man trocknet iiber Magnesiumsulfat und verdampft das
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Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel

(Eluens: Dichlormethan/Methanol 93:7) gereinigt.

Ausbeute: 362mg (90.1%), weiBles Pulver.
EA: Ber.: C 56.83 H 8.79 N 10.46 0 15.94 S 7.98
Gef.: C 56.67 H 8.93 N 10.18 0 S 7.72

Beispiel 18d
N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid

201mg (0.5mmol) N-(S-Acetyl-mercaptoacetyl-glycyl-N’-undecyl-glycinamid (Beispiel
18¢) werden in 15ml absolutem Ethanol gelost. Man séttigt mit Argon und lettet fir
30min einen Ammoniak-Strom durch die Lésung. AnschlieSend wird eingedampft und
der Riickstand in 20ml Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird 1x mit
2%-iger wifriger Citronensdure geschiittelt und iber Natriumsulfat getrocknet. Man
verdampft das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Riickstand an
Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methancl 9:1).

Ausbeute: 153mg (85.1%), weiBes Pulver.
EA: Ber.: C 56.79 H 9.25 N 11.69 O 13.35 S 8.92
Gef.: C 56.67 H 9.43 N 11.48 0 S 8.71

Beispiel 18e
Beschichtung eines Wiktor-Stents mit N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid

50mg N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid (Beispiel 18d) werden in 1ml
Ethanol gelost. Der Wiktor-Stent (22.89mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit der so
hergestellten Losung tberschichtet. AnschlieBend gibt man 2ml Wasser hinzu und

inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stent wird entnommen und getrocknet.

Beispiel 18f

Re-186-Markierung eines mit N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid
beschichteten Wiktor-Stents

Ein wie unter Beispiel 18e mit N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid
beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml Dinatriumhydrogenphosphat-Puffer (0.1M, pH
= 8.5) tiberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Perrhenat-Losung gibt man 100ul
Zinndichlorid-dihydrat-Lésung (5mg SnC12x2H20/1ml 0.1M HCl) zum Reaktionsansatz.
Das Reaktionsgemisch wird flir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den
Stent, wascht diesen 3x mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so
markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitdt von 1.31MBq Re-186.

Beispiel 18g

N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamid, Re-186-Komplex
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Smg N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N"-undecyl-glycinamid (Beispiel 18d) werden in 800ul
Ethanol gelost. Nach Zugabe von 5mg Dinatrium-L-Tartrat, 50ul 0. 1M
Natriumhydrogenphosphat-Puffer (pH = 8.5) werden 37MBq Perrhenat und 100ul
Zinndichlorid-dihydrat-Losung (Smg SnCl2x2H20/1ml 0. 1M HCI) hinzugefiigt. Man
erhitzt das Reaktiongemisch fir Smin auf 60°C. Die so praparierte Losung des Re-186-
Komplexes des N-(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamids kann direkt zur
Markierung eines Wiktor-Stents verwendet werden.

Beispiel 18h

Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Re-186-Komplex des N-(Mercaptoacetyl)-
glycyl-N’-undecyl-glycinamid

In 900ul der unter Beispiel 18g hergestellten Losung des Re-186-Komplexes des N-
(Mercaptoacetyl)-glycyl-N’-undecyl-glycinamids wird ein Wiktor-Stent (22.99mg,
Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das
Reaktionsgemisch flir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. AnschlieBend wird der Wiktor-
Stent entnommen und 3x mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Der so
markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.13MBq Re-186.

Beispiel 19
Y-90-Direktmarkierung eines Wiktor-Stents

Ein Wiktor-Stent (22.85mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2ml gesittigter
Natriumoxalat-Losung Gberschichtet. Man setzt 37MBq Yttrium-90-trichlorid-Lésung
hinzu und erhitzt fiir 30min auf 60°C. AnschlieBend wird der Stent entnommen und 3x
mit Sml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent
tragt eine Aktivitit von 0.88MBgq Y-90.

Beispiel 20

Anwendung von Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat zur Beschichtung
von Stents

Beispiel 20a
Herstellung von Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat:

17,5 g Decansduremethylester wird in 1 [ absolutem Ethanol gelést und mit 350 ml
Hydrazinhydrat versetzt. 3 h wird am RiickfluB erhitzt und dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt. Die Losung wird auf ca. 300 ml eingeengt und stehen gelassen,
bis das Produkt auskristallisiert ist. Nach Abfiltration und Trocknung erhilt man 16,6 g
(= 94% d. Th.) Decansaurehydrazid.

Elementaranalyse: C H N O
berechnet: 64,5% 11,9% 15,0% 8,6%
gefunden: 65,4% 11,9% 14,5%

3,6 g Diethylentriamin-pentaessigsaure-bisanhydrid werden in 500 ml DMF gelést und
unter Stickstoffatmosphire mit 4,2 ml Triethylamin und 3,7 g Decansaurehydrazid
versetzt. 24 h wird bei Raumtemperatur geriithrt und anschlieBend ungeloste Bestandteile
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abfiltriert. Die Losung wird eingeengt und der 6lige Riickstand in 500 mi Ether
aufgenommen. Nach Zusetzen von 500 m! Hexan und Nachriihrens fillt das Produkt
kristallin aus. Man erhélt nach Trocknung 7,2 g (= 95% d. Th.) Bisdecyloylhydrazino-
diethylentriamin-pentaacetat.

Beispiel 20b
Beschichtung von Strecker-Stents mit Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat

2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelost
und unter Zusatz von 2 ml Hexan gefallt. In diese Suspension wird ein 0,5 cm langer
Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall
inkubiert. AnschlieBend wurde der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser
Vorgang wurde 5 mal wiederholt und abschlielend tiberschiissiges Beschichtungsmaterial
durch Waschen mit physiologischer Kochsalzidsung im Ultraschallbad entfernt.

Beispiel 20¢

Markierung von mit Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat beschichzzten
Strecker-Stents

Der so behandelte Stent wurde zur Markierung in eine kommerziell erworbene Losung
des radioaktiven Metallisotops (In-111, Y-90, je 74 MBq) getaucht und 15 Minuten im
Ultraschallbad inkubiert. Abschlieend wurde in physiologischer Saline 20 Minuten im
Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,3 MBq Restaktivitit auf dem Stent.

Beispiel 20d

Beschichtung von Strecker-Stents mit markierten Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-
pentaacetat

2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelost
und mit einer kommerziell erworbenen Losung des radioaktiven Metallisotops (In-111,
Y-90, je 74 MBq) markiert. In diese Losung wird ein ein 0,5 cm langer Strecker-Stent
(8S/5-4, Boston Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubiert.
AnschlieBend wurde der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgang wurde
5 mal wiederholt und abschlieBend I6sliche Aktivitit durch Waschen mit physiologischer
Kochsalzlésung im Ultraschallbad entfernt. Es verblieben 0,1 MBq Restaktivitat auf dem
Stent.

Beispiel 21a

Anwendung von Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether zur Beschichtung von
Stents

Herstellung von Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether:

50 g Aminoethyl-polyethylenglykol-methylether mit einem Molekulargewicht von ca.
5000 wird mit 3,6 g N-Benzyloxycarbonyl-glycylglycin-N-hydroxysuccinimdester (Z-
Gly-Gly-OSu) in 100 ml DMF 24 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die Losung wird
eingeengt und der Riickstand ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.
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Der Riickstand wird in einer Mischung aus Methanol/Wasser 1:1 gelost, mit 2 g

Palladium auf Aktivkohle versetzt und unter Wasserstoffathmosphire (Druck 1 bar)
hydriert, bis ca. 230 ml Wasserstoff aufgenommen wurden. Anschlieend wird der
Katalysator abfiltriert und die verbleibende Mischung nach Einengung tber eine
Gelfiltration gereinigt. Man erhalt nach Trocknung 49 g (= 96% d. Th.) Glycyl-glycyl-
amidoethyl-PEG-methylether.

Dieses Produkt wird in 100 mi DMF gel6st und mit 2,2 g S-Acetyl-thioglykolsaure-N-
hydroxysuccinimidester iiber 24 h bei Raumtemperatur verrithrt. Anschlieend wird die
Mischung mit 20 ml wéssriger Ammoniaklosung versetzt und 2 Stunden nachgeriihrt. Das
Produkt wird mit wassriger 6 n Salzsaure auf pH 4 angesiuert und eingeengt. Die
Reinigung erfolgt tber eine Gelfiltrationssidule. Man erhilt 42 g (= 85% d. Th.)
Thioacetyl-glycyl-glycyl-amidoethyl-polyethylenglykol-methylester.

Beispiel 21b

Beschichtung von Strecker-Stents mit Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether
und anschlieende radioaktve Markierung

2 mg Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether mit einem Moiekuiargewicht
von ca. 5300 wurden in 2 ml Methanol gelost, unter Zusatz von 1 ml Hexan
ausgefdllt, in diese Suspension ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston
Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubiert. AnschlieBend wurde
der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgang wurde 5 mal wiederholt
und abschlieBend Gberschiissiges Beschichtungsmaterial durch Waschen mit
physiologischer Kochsalzlosung im Ultraschallbad entfernt.

Der so behandelte Stent wurde zur Markierung in eine Losung des radioaktiven
Metallisotops (Tc-99m, Re-186) bestehend aus 5 mi der Losung (Tc-99m aus dem
Generator, Re-186 kauflich erworben, enthielt ca. 3 MBq Aktivitit), 200 pl
Phosphatpuffer (NanHPO4, 0,5 mol/l, pH 8,5), 50 pl einer 0,15 molaren
Dinatriumtartratlosung sowie 2,5 ul einer 0,2 molaren SnCly-Lésung getaucht und 15
Minuten im Ultraschallbad inkubiert. Abschliefend wurde in physiologischer Saline 20
Minuten im Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,1 MBq Restaktivitit auf dem
Stent.

Beispiel 21c

Beschichtung von Strecker-Stents mit radioaktiv markierten Thioacetyl-Gly-Gly-
amidoethyl-PEG-methylether

0,5 mg Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether mit einem Molekulargewicht
von ca. 5300 wurden in 300 pl Phosphatpuffer (NapHPOy, 0,5 mol/l, pH 8,5) gelést und
50 ul einer 0,15 molaren Dinatriumtartratlosung sowie 2,5 ! einer 0,2 molaren SnCl»-
Losung zugegeben. Die Mischung wurde mit einer Pertechnetat-Losung (2 MBq) aus
einem Tc-99m-Generator versetzt und 15 min bei 60 °C inkubiert. Analog konnte eine
Losung von mit Re-186 markierten Polyethylenglykolen hergestellt werden.

Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde in diese Losung
getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubiert. AnschlieBend wurde der Stent
herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgang wurde mehrmals nacheinander
wiederholt, bis die anhaftende Aktivitat 0,3 MBq erreicht hatte. Danach wurde 2 mal fiir
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60 Minuten in physiologischer Saline gewaschen. Es verblieb eine Restaktivitit von 100
KBgqg.

Beispiel 22

Beschichtung von Strecker-Stents mit Tc-99m-Asp-Gly-Gly-Cys-Gly-Cys-Phe-(Dr-Trp)-
Leu-Asp-Ile-lle-Trp

0,5 mg des in analog zu Barany und Marrifield, The Peptides; Analysis, Biology,
Academic Press, New York, 1990; Stewart and Young, Solid-Phase Peptide Synthesis,
2™ ed., Pierce Chemical Co. Rockford, IL, 1984 hergestellten Asp-Gly-Gly-Cys-Gly-Cys-
Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-lle-Ile-Trp werden in 300 ml Phosphatpuffer (NapHPQy, 0,5
mol/l, pH 8,5) gelost und mit 50 ul einer 0,15 molaren Dinatrium-L-Tartrat-Lésung, 2.5
ul, einer 0,2 molaren Zinn(II) chiorid-Dihydrat-Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird mit einer Pertechnetratlésung (50 mCi = 1,85 GBq) aus einem Mo0-99/Tc-99m-
Generator versetzt und fiir 10 min bei Raumtemperatur inkubiert.

Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde fiinfmal nacheinander
fur je 15 min in der Tc-99m-Peptidlosung inkubiert. Nach jeder Inkubation wurde die am
Stent haftende Aktivitat mit Hilfe eines handelsiiblichen Gammazahiers bestimmt. Wie die
Abbildung zeigt, verblieb bereits nach einmaliger Inkubation eine Aktivitit von 230 uCi
auf dem Strecker-Stent.

Die Wiederholungen dieser Inkubation fiihrt zu keiner wesentlich héheren auf den Stent
verbleibenden Aktivitat. AnschlieBend wurde der mit den Tc-99m-Peptidiosung
beschichtete Stent viermal fiir je eine Minute und zweimal fiir 60 min in physiologischer
Saline gewaschen. Nach der ersten Spiilung verblieben noch 81 uCi auf dem Stent. Die
weiteren Spilvorgange flihrten zu keiner signifikanten Verringerung der auf dem Stent
gebundene Aktivitat.

Beispiel 23
Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents

Ein Wiktor-Stent (22,92 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,56 ml Natrium-
pertechnetat-Lésung (911,5MBq) uUberschichtet. Man gibt 256 pl Zinn-(1I)-chlorid-
dihydrat-Losung (5 mg SnCly - 2H»0/1 mi 0,01 M HCl) hinzu, stellt das Reaktionsge-
misch flir 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raum-
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fiir 15 min mit 2,56 ml 0,9 %iger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. AbschlieRend iiberschichtet man erneut mit 2,56 ml
0,9 %iger Natriumchlorid-Lésung und stellt das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein
Ultraschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitit von 5,9 MBg-Tc-
99m/22,92 mg

(= 159,5 uCi/22,92mg = 6,9 uCi/1 mg).

Beispiel 24
Re-186-Beschichtung von Wiktor-Stents

Ein Wiktor-Stent (22,31 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,5 ml Natrium-
pertechnetat-Losung (884,1 MBq) tiberschichtet. Man gibt 249 pl Zinn-(II)-chlorid-
dihydrat-Losung (5 mg SnCI2 - 2H,O/1 mi 0,01 M HCI) hinzu, stellt das Reaktionsge-
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misch fur 5 min in etn Ultraschall-Bad und inkubiert abschiieend 25 min bei Raum-

temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fiir 15 min mit 2,5 ml 0,9 %iger Natrium-
chlorid-Lésung gewaschen. Abschlielend tberschichtet man erneut mit 2,5 mi 0,9 %iger
Natriumchlorid-Lésung und stellt das Reaktionsgemisch fiir 5 min in ein Ultraschall-Bad.
Der getrocknete Wiktor-Stent trégt eine Aktivitit von 5,2 MBg-Re-186/22,31 mg

(= 140,5 uCi/22,31 mg = 6,3 uCv/1 mg).

Beispiel 25

Applikation etnes mit Tc-99m beschichteten Wiktor-Stents in der abdominalen Aorta von
Kaninchen

Der Wiktor-Stent (Modell 6570, Medtronic) wurde wie in Beispiel 10 beschrieben, mit
Tc-99m beschichtet. Einem narkotisierten (Rompun/Ketavet 1:2) weien Neuseelinder
Kaninchen (3,2 kg Korpergewicht) wurde die A-femoralis freigelegt. Uber eine 5 F-
Schleuse wurde der markierte Wiktor-Stent in das GefiB eingefithrt und durch Inflation
des Ballonkatheters in der infrarenalen Aora fixiert. AnschlieBend wurde der Katheter
entfernt und sowohl die A. femoralis als auch die Wunde vernaht. Uber einen Zeitraum
von 8 h nach Applikation des Stents wurden Ganzkorperszintigramme mit Hilfe emer
handelsiiblichen Gammakamera angefertigt. Abb. X1 zeigt ein 5 h nach Applikation des
Stents angefertigtes Szintigramm. Aktivitdt konnte nur im Bereich des sich in der
infrarenalen Aorta des Tieres befindlichen Stents lokalisiert werden. Wihrend des
gesamten Untersuchungszeitraumes wurde keine detektierbare Aktivitit vom Stent
abgespiilt. Nach 8 h wurde das Kaninchen getétet, der Stent entnommen und die Aktivitat
im Gammazahler gemessen. Die am Stent haftende Aktivitit war genauso hoch wie zu
Versuchsbeginn.

Beispiel 26a
Zementierung eines Strecker-Stents mit Gold

Ein Strecker-Stent (ca. 200 mg) wird in einem Zementationsgefil (Abb. 2a) mit Gold be-
schichtet (2 Minuten 30 mg Gold(IIl)-chlorid in 30 ml 5 % iger aqu. Salzsdure). Der so
erhaltene Stent wird 3 mal mit 10 % iger aqu. Salpetersaure und 2 mal mit Wasser
gewaschen. AnschlieBend 2 mal mit Acetonitril und getrocknet.

Beispiel 26b
Ankniipfung von 11-Amino-undecyl-1-thiol an die Oberflache

500 mg 11-Aminoundecyl-1-thiol werden in einer Losung bestehend aus 10 mi 7,5 % iger
aqu. Salpetersdure/5 ml Tetrahydrofuran/3 ml 1,2-Dichlormethan gelost. In diese Losung
taucht man den aus Beispiel 26a hergestellten Strecker-Stent unter Schutzgas (im
Ultraschall-Bad/37°C). Man beschallt ca. 15 Minuten. Der Stent wird 3 mal mit Ethanol
gewaschen, anschliefend 2 mal mit Acetonitril.

Beispiel 26¢

Kupplung mit DTPA-Bis-Anhydrid
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Der in Beispiel 26b beschriebene Stent wird i: eine 7,5 % ige aqu. Natriumcarbonat-
Losung getaucht und unter Rithren wird bei 0°C 500 mg DTPA-Bis-Anhydrid in 5
Portionen zu je 100 mg zugesetzt. Man rithrt 10 Minuten bei 0°C. Der Stent wird 2 mal
mit 5 % iger aqu. Salzséure, anschlieflend 3 mal mit Wasser und 2 mal mit Acetonitril
gewaschen.

Beispiel 26d
Indium-111-Markierung des DTPA-Amid derivatisierten Stents

Der in Beispiel 26¢ beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,001 mol,
pH 5,5) eingetaucht und In-111-Losung (Ausgangsaktivitét: 48,8 MBq) zugegeben. Man
rithrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 3 mal mit 3 % iger aqu.
Natriumcarbonat-Ldsung gewaschen, anschlielend 2 mal mit physiologischer Kochsalz-
Losung. Der Stent kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine
Radioaktivitaitsmenge von 1,2 MBq.

Beispiel 27a
Kupplung ven DOTA an den Stent von Beispiel 26b

Man taucht den aus Beispiel 26b erhaltenen Stent in eine Losung aus Phosphatpuffer
(0,1 mol/l, pH 7,4) und setzt 150 mg 1,4,7,10-Tetra(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecan (DOTA) zu. Man kiihit auf 0°C ab und gibt 200 mg N-
Hydroxysulfosuccinimid (Sulfo-NHS) und 200 mg 1-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)-
carbodiimid HCl (EDC) zu. Man rithrt 30 Minuten bei 0°C. Der Stent wird 2 mal mit
Wasser, 2 mal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen.

Beispiel 27b
Markierung mit In-111

Der in Beispiel 27a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol,
pH 5) eingetaucht und In-111-Losung (Ausgangsaktivitat: 37,3 MBq) zugesetzt. Man
erwirmt 30 Minuten auf 50°C. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat-

Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung.Der Stent
zeigte eine Radioaktivitidtsmenge von 1,45 MBq.

Beispiel 28a
Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA an den Stent aus Beispiel 26b

Ein wie in Beispiel 26b priparierter Stent wird in eine Losung von Natriumcarbonat-
Puffer (0,1 mol/, pH 9) eingetaucht und 100 mg 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA
(Gansow, O. WO 91/14459) zugegeben. Man rithrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Der
Stent wird 2 mal mit 3 % iger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieend 3 mal
mit physiologischer Kochsalzlésung.

Beispiel 28b
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Markierung mit Cu-67

Der in Beispiel 28a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol,
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Losung (Ausgangsaktivitat: 34,5 MBq) zugesetzt. Man
rithrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu.
Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-
Losung. Der Stent zeigte etne Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq.

Beispiel 29a
Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyl-DOTA an den Stent aus Beispiel 26b

Ein wie in Beispiel 26b priparierter Stent wird in eine Lésung von Natriumcarbonat-
Puffer (0,1 mol/l, pH 9) eingetaucht und 100 mg 4-Isothiocyanato-benzyl-DOTA
(Gansow, O. US 4,923,985) zugegeben. Man rahrt 30 Minuten bet Raumtemperatur. Der
Stent wird 2 mal mit 3 % iger Natriumcarbonat-Lésung gewaschen, anschliefend 3 mal
mit physiologischer Kochsalzlésung.

Beispiel 29b
Markierung mit Cu-67

Der in Beispiel 29a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol,
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Lésung (Ausgangsaktivitit: 28,6 MBq) zugesetzt. Man
rithrt 15 Minuten bei 40°C. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat-

Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Lésung.Der Stent
zeigte eine Radioaktivitdtsmenge von 0,77 MBq.

Beispiel 30a
Bisamid von Cystamin mit DTPA

10 g (28 mmol) DTPA-Bis-Anhydrid werden in 100 ml Dimethylsulfoxid suspendiert.
Man kiihit auf 0°C und setzt 5,7 g (56 mmol) Triethylamin zu. AnschlieSend gibt man
1,58 g (7 mmol) Cystamin Dihydrochlorid zu und rithrt 24 Stunden bei Raumtemperatur.
Man setzt 20 ml Ameisensédure und 1000 ml Diethylether zu. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und an RP18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus
Acetonitril/THF/Wasser). Das nach Eindampfen der Hauptfraktionen erhaltene Produkt
wird aus wenig Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 1,96 g (31 % der Theorie bezogen auf Cystamin) eines farblosen,
hygroskopischen Feststoffes.

Wassergehalt: 6,8 %

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):

ber.. C 42,57 H 6,03 N 12,41 §$7,10

gef.. C42,39 H 5,97 N 12,53 §$7,03

Beispiel 30b

Kupplung von DTPA-Cysteaminamid an einen Gold-zementierten Strecker-Stent (26a)
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Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1)
fixiert und eine Losung von Phosphat-Puffer (0,1 mol/l, pH 5) zugegeben. Zu der Losung
gibt man 100 mg der Titelverbindung aus Beispiel 126a und legt eine Spannung von 3 V
an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 4 mal mit
Wasser gewaschen und kann direkt zur Markierung verwendet werden.

Beispiel 30¢
Markierung mit In-111

Der in Beispiel 30b beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol,
pH 5) eingetaucht und In-111-Losung (Ausgangsaktivitit: 34,7 MBq) zugesetzt. Man
rithrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu.
Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-
Losung.Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,11 MBq.

Beispiel 31
Markierung mit Cu-67

Der in Beispiel 30b beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol,
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Lésung (Ausgangsaktivitat: 41,2 MBq) zugesetzt. Man
rihrt 3 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu.
Natriumcarbonat-L6sung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-
Losung. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von 0,97 MBgq.

Beispiel 32a

Kupplung von N,N-dimethyl-2-(3,3,5,11,13,13-hexamethyl-1,2-dithia-5,8, 1 1 -triaza-
cyclotridecan-8-yl)-ethylamin an einen Gold-zementierten Strecker-Stent

Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1)
fixiert und eine Losung von Phosphat-Puffer (0,1 mol/l, pH 5) zugegeben. Zu der Lésung
gibt man 100 mg N,N-dimethyl-2-(3,3,5,11,13,13-hexamethyl-1,2-dithia-5,8, 1 1 -triaza-
cyclotridecan-8-yl)-ethylamin (hergestellt nach WO 96/11918, Beispiel 27) und legt eine
Spannung von 3,5 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der

Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen und kann direkt zur Markierung verwendet
werden.

Beispiel 32b
Markierung mit Re-186

Der in Beispiel 32a beschriebene Stent wird in eine Losung bestehend aus 30 ml Acetat-
Puffer (0,01 mol, pH 5 und 100 mg Zinn(II)-chlorid) eingetaucht und Re-186-Losung
(Ausgangsaktivitit: 48,3 MBq) zugesetzt. Man rishrt 3 Minuten bei Raumtemperatur. Der
Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieBend 3

mal mit physiologischer Kochsalz-Lésung. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge
von 1,44 MBq.
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Beispiel 33 1}

Markierung eines Gold-zementierten Stents mit In-111 unter in situ-Kupplung der
Titelverbindung aus Beispiel 30a mittels elektrochemischer Reduktion

Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1)
fixiert und eine Losung von Phosphat-Puffer (0,1 mol/l, pH 5) zugegeben. Zu der Losung
gibt man 10 mg der Titelverbindung aus Beispiel 30a, In-111-Lésung (Ausgangsaktivitit:
34,6 MBq) und legt eine Spannung von 3 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur
elektrolysiert. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonatlésung, 2 mal mit
Wasser gewaschen und kann direkt implantiert werden. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivitdtsmenge von 0,77 MBq.

Beispiel 34

Markierung eines Gold-zementierten Stents mit Cu-67 unter in situ-Kupplung der
Titelverbindung aus Beispiel 30a elektrochemischer Reduktion

Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zeile {Abb. 1)
fixiert und eine Losung von Zitronenséure-Puffer (0,1 mol/l, pH 5) zugegeben. Zu der
Losung gibt man 10 mg der Titelverbindung aus Beispiel 30a, Cu-67-Losung
(Ausgangsaktivitat: 36,7 MBq) und legt eine Spannung von 1,8 V an. Es wird 15
Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu.
Natriumcarbonatlosung, 2 mal mit Wasser gewaschen und kann direkt implantiert
werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq.

Beispiel 35
Markierung mit S-35

Ein nach 26a hergesteliter Stent wird in eine Losung aus 5 % iger wissriger Salzsaure
gestellt und eine Losung von S-35-Cystein (Anfangsaktivitat 37,5 MBq) hinzugefiigt.
Man riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer
Kochsalzlésung gewaschen. Es wird eine Radioaktivititsmenge von 1,35 MBq gemessen.



10

15

20

30

35

WO 98/48851 PCT/EP98/02527

Beispiel 36 [
Markierung eines Strecker-Stents mit Cu-67

Ein Strecker-Stent (93 mg) wird in eine Elektrolysezelle wie in Abb. 1 beschrieben,
fixiert. AnschlieBend fiillt man die Zelle mit einer 5 %igen wiBrigen Salzsdure-Losung auf
und gibt eine Cu-67 Losung zu (Ausgangsaktivitit 47,4 MBq). Dann wird eine Spannung
von 2 V angelegt. Man elektrolysiert 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive
Losung wird tiber ein Ventil abgelassen und der Stent 4 mal mit physiologischer
Kochsalz-Losung gewaschen. Ein auf diese Weise oberflichenmarkierter Strecker-Stent
enthilt eine Radioaktivititsmenge von 1,56 MBq und kann direkt als Implantat verwendet
werden.

Beispiel 37
Markierung eines Nitinol-Stents mit Cu-67

Ein Nitinol-Stent (ca. 500 mg) wurde in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben,
markiert. Jedoch wurde 10 Minuten bei 1,5 V elektrolysiert. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivititsmenge von 3,21 MBq.

Beispiel 38
Markierung eines Nitinol-Stents mit Re-186

Ein Nitinol-Stent (ca. 1000 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle wie in Abb. 1 beschrieben,
fixiert. Dann gibt man Phosphat-Puffer (0,01 mol/l, pH 5) zu. Anschlieflend wird eine Re-
186 Losung (Ausgangsaktivitit 51,4 MBq) zugegeben und eine Spannung von 2,5 V
angelegt. Man elektrolysiert 10 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive Losung
wird entfernt und der Stent 4 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung gewaschen. Der
Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von 2,44 MBq.

Beispiel 39
Markierung eines Palmaz-Schatz-Stents (316 stainless-steel) mit Re-186

Ein Palmaz-Stent (ca. 200 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle fixiert (Abb. 1) und eine
Losung aus 5 % waBriger Salpetersiure in der 150 mg Natriumchlorid/ml gelost sind
zugegeben. Man gibt eine Re-186 Losung (Ausgangsaktivitat: 37,4 MBq) zu und legt
eine Spannung von 2,3 V an. Man elektrolysiert 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die
radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mal mit physiologischer Kochsalz-
Losung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitaitsmenge von 1,98 MBaq.
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Beispiel 40 2?
Markierung eines Strecker-Stents mit Au-199

Ein Strecker-Stent (ca. 150 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung
aus 7,5 % iger waBriger Salzsdure zugegeben. Dann wird eine Au-199 Lésung
(Ausgangsaktivitit: 45,2 MBq) zugegeben und eine Spannung von 1,5 V angelegt. Man
elektrolysiert 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und
der Stent 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeigte eine
Radioaktivitdtsmenge von 2,13 MBq.

Beispiel 41
Markierung eines Strecker-Stents mit Au-199

Ein Strecker-Stent (ca. 350 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung
aus 2,5 % iger wiBriger Salzsaure, in der 100 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml
gelost sind, zugegeben. Dann wird eine Au-199 Losung (Ausgangsaktivitat: 55,6 MBq)
zugegeben und eine Spannung von 1,2 V angelegt. Man elektrolysiert 4 Minuten be
Raumtemperatur. Die radioaktive Lésung wird entfernt und der Stent 4 mal mit physio-
logischer Kochsalzldsung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von

1,81 MBq.
Beispiel 42
Markierung eines Z-Stents (304 Stainless-steel) mit Au-199

Ein Z-Stent (ca. 250 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Ldsung aus
2,5 % iger wiBriger Salpetersaure, in der 100 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml
gelost sind, zugegeben. Dann wird eine Au-199 Lésung (Ausgangsaktivitit: 38,6 MBq)
zugegeben und eine Spannung von 1,2 V angelegt. Man elektrolysiert 3 Minuten bei
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mal mit physio-

logischer Kochsalzlésung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von
1,13 MBq.

Beispiel 43
Markierung eines Z-Stents (304 Stainless-steel) mit Ag-110

Ein Z-Stent (ca. 250 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung aus 5
% iger wiaBriger Salpetersiure, in der 100 mg Tetramethylammoniumnitrat/ml gelost sind
zugegeben. Dann wird eine Ag-110 Lésung (Ausgangsaktivitit: 56,8 MBq) zugegeben
und eine Spannung von 1,5 V angelegt. Man elektrolysiert 2 Minuten bei
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mal mit physio-
logischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von
1,54 MBgq.

b

Beispiel 44

Markierung eines Nitinol-Stents (304 Stainless-steel) mit Ag-110
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Ein Nitinol-Stent (ca. 1500 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Lésung
aus 7,5 % iger wiBriger Salpetersaure, in der 150 mg Tetramethylammoniumnitrat/ml
gelost sind, zugegeben. Dann wird eine Ag-110 Losung (Ausgangsaktivitat: 39,4 MBq)
zugegeben und eine Spannung von 1,4 V angelegt. Man elektrolysiert 10 Minuten bei
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mal mit Wasser
und 2 mal mit physiologischer Kochsalziésung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivititsmenge von 1,78 MBq.

Beispiel 45
Markierung eines Nitinol-Stents mit In-111

Ein Nitinol-Stent (ca. 1500 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Lésung
aus 5 % iger waBriger Zitronensdure, in der 150 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml
gelost sind, zugegeben. Dann wird eine In-111 Losung (Ausgangsaktivitat: 51,3 MBq)
zugegeben und eine Spannung von 3,5 V angelegt. Man elektrolysiert 7 Minuten bei
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 2 mal mit Wasser
und 2 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivititsmenge von 1,45 MBq.

Beispiel 46
Markierung eines Z-Stents mit In-111

Ein Z-Stent (ca. 500 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung aus

5 % iger waBriger Zitronensaure, in der 150 mg Tetramethylammoniumchiorid/ml gelést
sind, zugegeben. Dann wird eine In-111 Losung (Ausgangsaktivitat: 36,9 MBq)
zugegeben und eine Spannung von 3,8 V angelegt. Man elektrolysiert 12 Minuten bei
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 2 mal mit Wasser
und 2 mal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivitditsmenge von 1,77 MBgq.

Beispiel 47
Markierung eines Strecker-Stents mit Au-199

In einem Zementationsgefd3 (Abb. 2b) wird ein Strecker-Stent (ca. 93 mg) mit einer
wissrigen Salzsdure-Losung (pH 3) versetzt. Man fligt Au-199 Chlorid-Losung
(Ausgangsaktivitdt: 32,6 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von

1,22 MBq.

Beispiel 48
Markierung eines Strecker-Stents mit Ag-110

In einem Zementationsgefaf3 (Abb. 2a) wird ein Strecker-Stent (ca. 496 mg) mit einer
wissrigen Salpetersdure-Losung (pH 4) versetzt. Man fiigt Ag-110 Nitrat-Losung
(Ausgangsaktivitdt: 37,6 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
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wird 4 mal mit verdinnter Salpetersaure (pH 3), 2 mal mit Wasser gewaschen und kann

direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge
von 1,02 MBg.

Beispiel 49
Markierung eines Z-Stents mit Au-199

In einem ZementationsgefdB (Abb. 2a) wird ein Z-Stent (ca. 987 mg) mit einer wassrigen
Salzsdure-Losung (pH 3) versetzt. Man fligt Au-199 Chlorid-L&sung (Ausgangsaktivitit:
41,5 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet
werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von 1,13 MBq.

Beispiel 50
Markierung eines Nitinol-Stents mit Au-199

In einem Zemen:ationsgefdfl (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (ca. 488 mg) miz ewter
wassrigen Salzsdure-Losung (pH 3) versetzt. Man fligt Au-199 Chlorid-Lésung
(Ausgangsaktivitit: 39,7 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und kann direkt zur
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von

0,98 MBq.

Beispiel 51
Markierung eines Strecker-Stents mit Re-186

Ein Strecker-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Losung von
schwefelsaurer Zinksulfatlosung (50 mg/ml, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer
Zinkanode wird bei einer Spannung von 1,5 V 10 Minuten elektrolysiert. Der so
verzinkte Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem Zementationsgefa (Abb. 2a)
wird der oben beschriebene Stent mit einer wissrigen Zitronensaure-Losung (pH 5)
versetzt. Man fiigt Re-186-Losung (Ausgangsaktivitit: 41,6 MBq) zu und riihrt 10
Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung
gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine
Radioaktivitdtsmenge von 1,31 MBq.

Beispiel 52
Markierung eines Z-Stents (304 Stainless-steel) mit Re-186

Ein Strecker-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Lésung von
salzsaurer Zinn(ID)chlorid-Losung (50 mg/ml, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer
Zinnanode wird bei einer Spannung von 3 V 5 Minuten elektrolysiert. Der so verzinnte
Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem ZementationsgefaB (Abb. 2a) wird der
oben beschriebene Stent mit einer wissrigen Zitronensdure-Losung (pH 5) versetzt. Man
fugt Re-186-Losung (Ausgangsaktivitit: 37,7 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei
Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen
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und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivititsmenge von 1,44 MBq.

Beispiel 53
Markierung eines Nitinol-Stents mit Cu-67

In einem ZementationsgefaB (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (ca. 488 mg) mit einer
wissrigen Salzsaure-Losung (pH 3) versetzt. Man fiigt Cu-67 Sulfat-Losung
(Ausgangsaktivitit: 24,6 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und kann direkt zur
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitditsmenge von

1,55 MBgq.

Beispiel 54
Markierung eines Palmaz-Stents (316 Stainless-steel) mit Cu-67

In einem Zementationsgefall (Abb. 2a) wird ein Palmaz-Stent (ca. 977 mg) mit einer
wissrigen Salzsdure-Losung (pH 3) versetzt. Man fugt Cu-67 Sulfat-Losung
(Ausgangsaktivitdt: 24,6 MBq) zu und rihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von

0,88 MBq.

Beispiel 55
Markierung eines Palmaz-Stents (316 stainless-steel) mit Re-186

Ein Palmaz-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Losung von
salzsaure Zinn(II)chlorid-Losung (50 mg/mi, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer
Zinnanode wird bei einer Spannung von 3 V 5 Minuten elektrolysiert. Der so verzinnte
Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem Zementationsgefd3 (Abb. 2b) wird der
oben beschriebene Stent mit einer wissrigen Zitronensiure-Losung (pH 5) versetzt. Man
fligt Re-186-Losung (Ausgangsaktivitit: 34,5 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei
Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen
und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radio-
aktivitaitsmenge von 1,98 MBq.

Beispiel 56
Markierung eines Palmaz-Stents (316 stainless-steel) mit Ag-110

In einem ZementationsgefdB (Abb. 2a) wird ein Palmaz-Stent (ca. 977 mg) mit einer
wissrigen Salpetersdure-Losung (pH 4) versetzt. Man fiigt Ag-110 Sulfat-Losung
(Ausgangsaktivitat: 24,6 MBq) zu und rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent
wird 4 mal mit Wasser gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet werden.
Der Stent zeigte eine Radioaktivititsmenge von 1,12 MBq.
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Beispiel 57

Ein Palmaz-Stent (15 mm, 80,3 mg, Johnson und Johnson) wird mit 1,0 mi
Markierungslosung bestehend aus 173 ul Natriumperrhenatiosung (164 MBq) und 827 pl
1 N HCl iiberschichtet. Das ReaktionsgefaB wird 60 min. bei 50°C in ein Ultraschallbad
(80% US-Leistung) eingestellt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest. H,O
gespiilt und getrocknet. Der getrocknete Stent tragt eine Aktivitit von 36,2 MBq = 0,435
MBg/mg Stent. Zur Ablésung unspezifisch gebundener Aktivitdt wird der Stent 60 min.
in 1 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung bei 37°C inkubiert. Nach dem Trocknen triagt der Stent
noch eine Aktivitit von 9,7 MBq = 0,12 MBq/mg Stent.

Beispiel S8

Fin Palmatz-Stent (1/11 Stent = 26,2 mg, Johnson & Johnson) wird mit 1,5 ml
Markierungslosung bestehend aus 60 ul Perrhenatlosung (60 MBq) und 1440 ul 1 N HCI
{iberschichtet. Das ReaktionsgefiB wird dicht verschlossen und 30 min. auf 100°C
(siedendes Wasserbad) erhitzt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest. H>O
gespiilt und getrocknet. Der getrocknete Stent tragt eine Aktivitat von 25,9 MBq (0,98
MBq/mg Stent). Zur Ablosung bzw. Fixierung unspezifisch gebundener Aktivitat wird
der Stent 10 min. in 2 ml 0,1 M Gentisinsaure/0,1 M SnCl,-Losung unter Schitteln
inkubiert. Nach dem Trocknen trigt der Stent eine Aktivitat von 16,1 MBq (0,61
MBq/mg Stent).

Beispiel 59

Ein Palmatz-Stent (31,4 mg, Johnson & Johnson) wird mit 1,5 ml Markierungsldsung
bestehend aus 60 pl Natriumperrhenatiésung (81 MBq) und 1440 pl 0,75 N HC]
{iberschichtet. Das ReaktionsgefiB wird dicht verschlossen und 30 min. auf 100°C
(siedendes Wasserbad) erhitzt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest. H,O
gespiilt und getrocknet. Auf dem getrockneten Stent sind 27,1 MBq (0,86 MBg/mg
Stent) fixiert. Zur Ablosung unspezifisch gebundener Aktivitat wird der Stent
anschlieBend in 2 ml 0,1 M alkoholischer Tetrabutylammoniumbromid-Losung 10 min.
unter Schiitteln inkubiert. Nach dem Trocknen sind auf dem Stent 17,0 MBq (0,54
MBg/mg Stent) fixiert.

Beispiel 60
Der Stent aus Beispiel 59 wird nach dem Trocknen bei Raumtemperatur mehrmals in eine

Losung aus 16 % Vinylacetat-Acrylatpolymer in Ethylacetat getaucht. Nach dem
Trocknen ist der Stent gebrauchsfertig.
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Bezugszeicheniiste

1 Deckel

2 Septum

3 Septum

4 Zelle (Teflen oder Glas)
5 Stent

6 Lésung

7 (+) Pt-Anode, Ringancce
8 Magnetrihrsidcchen

S (-) Pt-Kathcce

10 Absperrventil

11 2-Wege-Ventil

12 Magnetrunrer

13 Spuiflussigkeit

14 Aktiv-Ldsung

Zugabe der Lésungen: Injektionsspritze oder Dosierpumpe

Bei Zugabe mit der Injektionsspritze:  Septa in den Deckel setzen.

Wird bei erhéhter Temperatur elekirclysiert, ist die Ldsung vorgewarmt.
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Patentanspriiche 55

1. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, da8 ein

10
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30

35

45

nichtradioaktiver Stent in eine Losung, die mindestens ein radioaktives Isotop in
ionischer Form enthilt, getaucht wird und das Isotop dann chemisch auf dem Stent
abgeschieden wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemadB Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dafl das Isotop reduktiv auf dem Stent abgeschieden wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemi Anspruch 2, dadurch

gekennzeichnet, daB als Reduktionsmittel SnClp, KBHy, Dimethylboran,
Formaldehyd oder Natriumhypophosphit verwendet wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemi Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dafl das Isotop durch chemische Fallung auf dem Stent
abgeschieden wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemiB Anspruch 4, dadurch

gekennzeichnet, daB als Fallungsmittel Oxalsdure, Oxalate, Phosphorsiure,
Phosphate oder NapCO3 verwendet wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaf8 einem der Anspriiche 1 - 5,

dadurch gekennzeichnet, daB das radioaktive Isotop ein Isotop des Elementes Ag,
Au, Bi, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re,
Rh, Ru, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y ist.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents durch chemische Fillung gemi8

Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet daB, die Metallstentoberfldche in einer
radioaktiven Phosporsdureldsung anodisch oxidiert wird.

. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemiB einem der Anspriiche 1 - 7,

dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Isotope oberflichlich auf dem Stent
abgeschieden werden.

. Verwendung radioaktiver Stents, die nach einem der Verfahren nach einem der

Anspriiche 1 - 8 hergestellt sind, zur Herstellung eines Implantates fir die
Restenoseprophylaxe.

10.Radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daf das radioaktive Isotop mittels

mindestens eines Haftvermittlers auf der Oberfliche des Stents fixiert ist.
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11.Radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein radioaktives Isotop
der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn,
Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y mittels
mindestens eines Haftvermittlers auf der Oberfliche des Stents fixiert ist.

12.Radioaktive Stents gemaB Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, da8 der
Haftvermittler aus einem Peptid, einem Fett oder aus Gold in Kombination mit
einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner besteht.

13.Radioaktive Stents gemdB Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daf der
Haftvermittler aus einem komplexbildenden Peptid, einem komplexbildenden Fett
oder aus Gold in Kombination mit einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner
besteht.

14.Radioaktive Stents gemdB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da8
das radioaktive Isotop ein Isotop der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe,
Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru. S. Sb, Sc. Sm.
Tb, Tc oder Y ist.

15.Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein
radioaktives Isotop mit einem Haftvermittler bei 0-100°C umgesetzt wird und der
Stent anschlieflend mit dem radioaktiv markierten Haftvermittler bei 0°-100°C
beschichtet wird.

16. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein
nichtradioaktiver Stent mit dem Haftvermittler bei 0°-100°C beschichtet wird und
anschliefend bei 0-100°C mit einer Lsung des radioaktiven Isotops versetzt wird.

17. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein
nichtradioaktiver Stent mit Gold beschichtet wird und anschlieend bei 0-100°C mit
einer Losung einer 35S-markierten Thiolverbindung versetzt wird.

18. Verwendung von Stents bestehend aus Stentgrundkérper, Haftvermittler und

radioaktivem Isotop zur Herstellung eines Implantates zur Prophylaxe von
Restenosen.

19. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein
nichtradioaktiver Stent in eine Losung, die das radioaktive Isotop in ionischer

Form enthélt, getaucht wird, und das Isotop dann elektrochemisch auf dem Stent
abgeschieden wird.

20.Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemiB Anspruch 19, dadurch
gekennzeichnet, daB das Isotop galvanisch auf dem Stent abgeschieden wird.

21.Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gema8 Anspruch 19, dadurch

gekennzeichnet, daB das Isotop durch Zementation auf dem Stent abgeschieden
wird.
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22.Verfahren gemifl mindestens einem der Znsprﬁche 19-21, dadurch gekennzeichnet
daB das radioaktive Isotop ein Isotop der Elemente Ag, Au, Bi, Co, Cr, Cu, Fe,
Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, Sc, Sm, Tb, Tc
oder Y ist.

’

23. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven Stents gemiB8 Anspruch 1 oder 19,
dadurch gekennzeichnet, daB die Losung, die das radioaktive Isotop in ionischer
Form enthdlt, zusitzlich Salzsdure enthilt.

24. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemiB Anspruch 1 oder 19, dadurch
gekennzeichnet, daB die Stents in einem weiteren Verfahrensschritt mit einer
Losung behandelt werden, die Reduktionsmittel und Hydroxycarbonsiuren enthalt.

25. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspruch 1 oder 19, dadurch
gekennzeichnet, daB die Stents in einem weiteren Verfahrensschritt mit einer
Losung behandelt werden, die Alkohole und lipophile Kationen enthilt.

26. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspruch 23, 24 oder 25,
dadurch gekennzeichnet, daB der Stent zusitzlich mit einem Polymer versiegelt ist.

27.Verwendung radioaktiver Stents, die oberflachlich mit radioaktiven Isotopen
beschichtet sind, zur Herstellung eines Implantates fiir die Restenoseprophylaxe.
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Galvanisierzelle (Abb. 1)
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Zementierungszelle (Abb. 2a)
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