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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Medizinpro-
dukte mit mindestens einer biokompatiblen biostabilen Be-
schichtung aus Polysulfon, mit der tber die Zumischung
von mindestens einem hydrophilen Polymeren in geeigne-
ter Menge, die Elutionskinetik von dem ein- und/oder auf-
gebrachten mindestens einem antiproliferativen, antiin-
flammatorischen, antiphlogistischen und/oder antithrombo-
genen Wirkstoff steuerbar wird und ebenso eine raumliche
Trennung verschiedener Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkonzent-
rationen mit Hilfe des Schichtsystems aus biostabilen Poly-
meren erreicht werden kann, Verfahren zur Herstellung die-
ser Medizinprodukte sowie deren Verwendung speziell in
Form von Stents zur Verhinderung von Restenose.

Elution von MCS aus Polysulfon
im 3-Schicht-System mit PVP
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft medizinische Oberflachen mit einer biokompatiblen, biostabilen Beschichtung
aus Polysulfonen oder/und Polysulfonderivaten bzw. Copolymeren mit Polysulfon, welche mindestens einen
antiproliferativen, antiinflammatorischen, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff enthalt
und/oder von Wirkstoff bedeckt wird, Verfahren zur Herstellung dieser Oberflachen sowie ihre Verwendung in
Form von Langzeit-Implantaten, insbesondere Stents zur Verhinderung von Restenose.

[0002] In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der Ballondilatation von verschlossenen Blut-
gefalen immer weitere Verbreitung gefunden. Obwohl Stents das Risiko eines erneuten GefalRverschlusses
verkleinern, sind sie bisher nicht in der Lage, solche Restenosen vollstandig zu verhindern.

[0003] Eine genaue begriffliche Beschreibung der Restenose ist in der Fachliteratur nicht aufzufinden. Die am
haufigsten verwendete morphologische Definition der Restenose ist diejenige, die nach erfolgreicher PTA (per-
kutane transluminale Angioplastie) die Restenose als eine Reduktion des Gefaldurchmessers auf weniger als
50% des normalen festlegt. Hierbei handelt es sich um einen empirisch festgelegten Wert, dessen hamodyna-
mische Bedeutung und Beziehung zur klinischen Symptomatik einer soliden wissenschaftlichen Basis ent-
behrt. In der Praxis wird haufig die klinische Verschlechterung eines Patienten als Zeichen einer Restenose
des vormals behandelten Gefallabschnitts angesehen.

[0004] Fur die durch den Stent verursachte Restenose gibt es zwei verschiedene Ursachen:
a.) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberflache des Stents dem Blut direkt ausgesetzt und es
kann aufgrund der nun vorhandenen Fremdoberflache zu einer akuten Thrombose kommen, die das Blut-
gefald wieder verschlieft.
b.) Mit Implantation des Stent werden Gefalverletzungen verursacht, die neben der in oben genannten
Thrombose, ebenfalls Entziindungsreaktionen hervorrufen, die fir den Heilungsprozel} in den ersten sie-
ben Tagen eine entscheidende Rolle spielen. Die hierbei ablaufenden Prozesse sind unter anderem mit der
Ausschuttung von Wachstumsfaktoren verbunden, womit eine verstarkte Proliferation der glatten Muskel-
zellen eingeleitet wird und damit schon kurzfristig zu einem erneuten Verschlul? des Gefalles aufgrund un-
kontrollierten Wachstums fiihren.
c¢.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des Blutgefales einzuwachsen. Das heif3t, daly
der Stent vollstandig von glatten Muskelzellen umhdillt wird und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese
Vernarbung kann zu stark ausgepragt sein (Neointimahyperplasie) und dazu fihren, daf® nicht nur die Sten-
toberflache bedeckt, sondern der ganze Innenraum des Stents verschlossen wird.

Stand der Technik

[0005] Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung der Stents mit He-
parin zu I6sen (J. Whorle et al, European Heart Journal (2001) 22 1808-1816). Heparin adressiert als Antiko-
agulanz jedoch nur die erstgenannte Ursache und kann dariber hinaus nur in Ldsung seine volle Wirkung ent-
falten. Dieses erste Problem laRt sich mittlerweile medikamentés durch die Gabe von Antikoagulantien fast
vollstandig vermeiden. Das zweite und dritte Problem versucht man zur Zeit zu 16sen, indem man das Wachs-
tum der glatten Muskelzellen lokal am Stent hemmt. Das wird z.B. mit radioaktiven Stents oder mit Stents ver-
sucht, welche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

[0006] So offenbart US-A-5 891 108 beispielsweise einen hohl ausgeformten Stent, welcher in seinem Inne-
ren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, welche durch eine Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt
werden. EP-A-1 127 582 beschreibt hingegen einen Stent, der auf seiner Oberflache Einbuchtungen von 0,1-1
mm Tiefe und 7-15 mm Lange aufweist, welche zur Aufnahme eines Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirk-
stoffreservoire setzen, vergleichbar der Offnungen in dem hohlen Stent, den enthaltenen pharmazeutischen
Wirkstoff punktuell in hoher Konzentration und tber einen relativ langen Zeitraum frei, was aber dazu fuhrt, daf3
die glatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzdgert in der Lage sind, den Stent zu umbhtillen. Daher ist
der Stent viel langer dem Blut ausgesetzt, was wieder vermehrt zu GefaRverschliissen durch Thrombosen fihrt
(Liistro F., Colombo A., Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent implantation. Heart (2001) 86
262-4).

[0007] Ein Lésungsversuch flir dieses Problem stellt die Phosphorylcholinbeschichtung von Biocompatibles
(WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylcholin, eine Zellmembrankomponente der Erythrocyten, als Be-
standteil der aufgebrachten nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene Ober-
flache erzeugen soll. Dabei wird der Wirkstoff abhangig vom Molekulargewicht von dieser polymerhaltigen
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Phosphorylcholinschicht absorbiert oder auf der Oberflache adsorbiert.

[0008] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Medizinprodukt mit einer hAmokompatiblen Oberflache
sowie ein Herstellungsverfahren fir dieses Medizinprodukt mit der hAmokompatiblen Oberflache bereitzustel-
len.

[0009] Insbesondere soll die hdmokompatible Oberflache des Medizinprodukts ein kontinuierliches und kon-
trolliertes Einwachsen des Medizinprodukts in die Gefallwand erlauben.

Aufgabenstellung

[0010] Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspriche der vorliegenden Erfin-
dung geldst. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspri-
chen, der Beschreibung, den Figuren sowie den Beispielen.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft Medizinprodukte, deren Oberflache(n) zumindest teilweise mit min-
destens einer biostabilen Schicht aus Polysulfon beschichtet ist(sind).

[0012] Es hat sich Uberraschend herausgestellt, dass die Beschichtung von medizinischen Oberflachen, die
in permanentem Blutkontakt stehen, mit Polysulfon, Polyethersulfon und/oder Polyphenylsulfon und deren De-
rivate ein aulierst gut geeigneter biokompatibler Trager fur Wirkstoffe darstellt. Durch Zumischung von hydro-
philen biokompatiblen Polymeren laRt sich die PorengréRe der Polysulfonmatrix so variieren, dass hiertiber
eine Vielzahl von Mdglichkeiten hinsichtlich der verwendeten Wirkstoffe, ihrer einsetzbaren Menge als auch
der gewlnschten Freisetzungsrate ermdglicht werden. Insbesondere kann die Elutionskinetik des mindestens
einen Wirkstoffes tber die Porengréfe in der biostabilen Schicht reguliert wird. Die Porengrof3e wird wiederum
durch Art und Menge des verwendeten hydrophilen Polymeren bestimmt.

[0013] Uber die Bildung von Copolymeren laRt sich ebenfalls die Hydrophilie bzw. Hydrophobie des Polysul-
fons variieren. So kann man zum Beispiel Polysulfoncopolymere mit 4,4'-Bis(hydroxylphenyl)pentansaure
(BPA) synthetisieren, so dass auf diese Weise Carboxylseitengruppen eingefiihrt werden, die die Hydrophobie
des Polysulfon-Grundgeristes senken. Zudem besteht nun die Moglichkeit eingefiihrte funktionelle Gruppen
beispielsweise die Carboxylgruppe zu derivatisieren (Macrom. Chem. Phys. 195 (1994), 1709; Coll. Polym.
Sci. 279 (2001), 727).

[0014] Uber die Méglichkeit des Aufbaus von mindestens zwei Schichten des in seiner Zusammensetzung
variierbaren Polymers lalt sich zudem eine schichtabhangige Differenzierung beziiglich der eingesetzten
Wirkstoffe als auch beztiglich der Konzentration vornehmen. Diese Adaptionsfahigkeit zeichnet die Polysulfon-
matrix als ein universell einsetzbares biostabiles Beschichtungsmaterial zur Verhinderung der Restenose aus.

[0015] Ein thermoplastisches Polysulfon wird aus Bisphenol A und 4,4'-Dichlorphenylsulfon Gber Polykonden-
sationsreaktionen hergestellt.

{0+ 00+l

O

Poly[oxy-1,4-phenylen-sulfonyl-1,4-phenylen-oxy-(4,4'-isopropylidendiphenylen)]

[0016] Die fir die erfindungsgemafe Beschichtung einsetzbaren Polysulfone haben folgende allgemeine
Struktur:

]
Ry—S—R:

X

worin
x den Polymerisationsgrad bedeutet, der im Bereich von x = 10 bis x = 10.000, bevorzugt im Bereicht von x =

3/24



DE 10 2004 020 856 A1 2005.04.14

20 bis x = 3.000, weiter bevorzugt im Bereich von x = 40 bis x = 1.000, weiter bevorzugt im Bereich von x = 60
bis x = 500, weiter bevorzugt im Bereich von x = 80 bis x = 250 und insbesondere bevorzugt im Bereich von x
=100 bis x = 200 liegt.

[0017] Ferner ist bevorzugt, wenn x in einem solchen Bereich liegt, so dass sich ein Gewichtsmittel des Po-
lymeren von 60.000-120.000 g/mol, bevorzugt von 70.000 bis 99.000 g/mol, weiter bevorzugt von
80.000-97.000, noch weiter bevorzugt von 84.000-95.000 und insbesondere bevorzugt von 86.000-93.000
g/mol ergibt.

[0018] Zudem ist bevorzugt, wenn x in einem derartigen Bereich liegt, dass sich fir das Zahlenmittel des Po-
lymeren ein Bereicht von 20.000-70.000 g/mol, bevorzugt von 30.000-65.000 g/mol, weiter bevorzugt von
32.000-60.000, noch weiter bevorzugt von 35.000-59.000, besonders bevorzugt ein Bereich von
45.000-58.000 g/mol ergibt.

[0019] y und z sind ganze Zahlen im Bereich von 1 bis 10, und R und R' bedeuten unabhangig voneinander
eine Alkylengruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, eine aromatische Gruppe mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen,
eine heteroaromatische Gruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 15 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkylenarylengruppe mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Arylenalkylengruppe mit 6 bis 20
Kohlenstoffatomen, eine Alkylenoxygruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, eine Arylenoxygruppe mit 6 bis 20
Kohlenstoffatomen, eine Heteroarylenoxygruppe mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylenoxygruppe
mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen, eine Alkylenarylenoxygruppe mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen oder eine Ary-
lenalkylenoxygruppe mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen. Die vorgenannten Gruppen kdnnen weitere Substituen-
ten tragen, insbesondere solche die weiter unten unter "substituierte" Polysulfone beschrieben sind.

[0020] Beispiele fir die Gruppen R und R' sind -R’-, -R?%-, -R?-, -R*-, -R%-, -R%-, -R"-R?%-, -R%-R*-, -R5-R®-,
-R'-R%R3-, -R*-R%-R®-, -R'-R%-R3-R*-, -R'-R?-R3-R*-R®- sowie -R'-R?*-R3-R*-R%-R®-;

wobei R", R?, R® R* R®und R® unabhangig voneinander folgende Gruppen bedeuten:

CH,-, -C,H,-, -CH(OH)-, -CH(SH)-, -CH(NH,)-, -CH(OCH,)-, -C(OCH,),-, -CH(SCH.)-, -C(SCH,),-,
-CH(NH(CH,))-, -C(N(CH,),)-, -CH(OC,H,)-, -C(OC,H,),-, -CHF-, -CHCI-, -CHBr-, -CF,-, -CCl,-, -CBr,-,
-CH(COOH)-, -CH(COOCH,)-, -CH(COOC,H,)-, -CH(COCH.)-, -CH(COC,H,)-, -CH(CH.)-, -C(CH,),-,
-CH(C,H.)-, -C(C,Hy),-, -CH(CONH,)-, -CH(CONH(CH,))-, -CH(CON(CH,),)-,

-C,Hg- -C,Hg- -CoHyr, ~CoHigm, €yClo-C4H,-, cyclo-CyH,-, cyclO-C,Hq-, cyclO-CoH,-, -OCH,-, -OC,H,-, -OC,H,-,
-OC,H,-, -OCHy-, -OC,H,-, -CH,O-, -C,H,0-, -C;H.O-, -C,HO-, -C.H,O-, -C,H,,0-, -NHCH,-, -NHC,H,-,
-NHC,H,-, -NHC,H,-, -NHC Hy-, -NHC(H, -, -CH,NH-, -C,H,NH-, -C,H;NH-, -C,H;NH-, -C;H;NH-, -C;H,,NH-,
-SCH,~, -SC,H,-, -SC,H,-, -SC,H-, -SC.Hg-, -SCiH,q-, -CH,S-, -C,H,S-, -C;HcS-, -C,H,S-, -C.H,S-, -C,H,,S-,
'CGH4'= 'C6H3(CH3)'= 'CsHs(Csz)'v 'CsHs(OH)'= 'C6H3(NH2)" 'CGHs(Cl)', _C6H3(F)" 'CsHs(Br)'a 'C6H3(OCH3)':
-C¢H,4(SCH,)-, -CH,(COCH,)-, -CH,(COC,H,)-, -CH,(COOH)-, -C.H,(COOCH,)-, -C,H,(COOC,H,)-,
-CgH3(NH(CH,))-, -CgH3(N(CH),)-, -CeHy(CONH,)-, -CoH;(CONH(CH;))-, -CeHy(CON(CH,),)-,

-OC4H,-, -OC4H,(CH,)-, -OC¢H,(C,H;)-, -OC H,(OH)-, -OC4H,(NH,)-, -OC4H,(Cl)-, -OCH,(F)-, -OCH,(Br)- ,
-OC4H,(OCH,)- , -OCH,(SCH,)-, -OC,H,(COCHj,)-, -OCH,(COC,H;)-, -OC,H,(COOH)-, -OCH,(COOCHj,)-,
-OC,H,(COOC,H;)-, -OCiH,(NH(CH,))-, -OCsH,(N(CH,),)-, -OCH,(CONH,)-, -OC H,(CONH(CH,))-,
-OC4H,(CON(CH,),)-,

-C¢H,0-, -C;H,(CH,)O-, -C,H,(C,H;)O-, -C,H,(OH)O-, -C4H,(NH,)O-, -C,H,(CI)O-, -CH,(F)O-, -C,H,(Br)O- ,
-C¢H,;(OCH,)O- , -C4H,(SCH,)O-, -C,H,(COCH,)O-, -C,H,(COC,H,)O-, -C;H,(COOH)O-, -C,H,(COOCH,)O-,
-CsH,;(COOC,H,)O-, -CH,(NH(CH,))O-, -C4H,(N(CH,),)O-, -C4H,(CONH,)O-, -C,H,(CONH(CH,))O-,
-C¢H,;(CON(CH,),)O-,

-SC4H,-, -SCsH,(CH,)-, -SC4H,(C,H5)-, -SCH,(OH)-, -SC H,(NH,)-, -SC H,(Cl)-, -SC¢H,(F)-, -SC.H,(Br)- ,
-SC4H,(OCH,)-, -SC,H,(SCH,)-, -SC,H,(COCH,)-, -SCH,(COC,H,)-, -SC4H,(COOH)-, -SCH,(COOCHj,)-,
-SC4H,(COOC,H,)-, -SCH,(NH(CH,))-, -SCH,(N(CH;),)-, -SC4H,(CONH,)-, -SC H,(CONH(CH,))-,
-SC4H,(CON(CH,),)-,

-CeH,S-, -CH,(CH,)S-, -C,H,(C,H;)S-, -CH,(OH)S-, -C4H,(NH,)S-, -C,H,(CS-, -CH,(F)S-, -C,H,(Br)S-
-CsH,;(OCH,)S- , -C4H,(SCH,)S-, -C,H,(COCH,)S-, -C,H,(COC,H;)S-, -C,H,(COOH)S-, -C,H,(COOCH,)S-,
-CsH;(COOC,H,)S-,  -CH,(NH(CH,))S-, -C4H4(N(CH,),)S-, -CsH,(CONH,)S-, -CH,(CONH(CH,))S-,
-CsH,;(CON(CH,),)S-,

-NH-C¢H,-, -NH-CH,(CH,)-, -NH-C,H,(C,H;)-, -NH-C,H,(OH)-, -NH-C,H,(NH,)-, -NH-C,H,(Cl)-, -NH-CH,(F)-,
-NH-C¢H,(Br)-, -NH-C,H,(OCH,)-, -NH-C,H,(SCH,)-, -NH-C,H,(COCH,)-, -NH-C,H,(COC,H,)-, -NH-C,H,(CO-
OH)-,  -NH-C,H,(COOCH,)-, = -NH-C,H,(COOC,H,)-,  -NH-C;H4(NH(CH,))-,  -NH-C H,(N(CH,),)-,
-NH-C4H,(CONH,)-, -NH-C,H,(CONH(CH,))-, -NH-C,H,(CON(CHy,),)-,

-C¢H,-NH-, -C,H,(CH,)-NH-, -C;H,(C,H;)-NH-, -C,H,(OH)-NH-, -C,H,(NH,)-NH-, -C,H,(Cl)-NH-, -C,H,(F)-NH-,
-C¢H,(Br)-NH-, -C,H,(OCH,)-NH-, -C,H,(SCH,)-NH-, -C,H,(COCH,)-NH-, -C,H,(COC,H,)-NH-, -C,H,(CO-
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OH)-NH-,  -C,H,(COOCH,)-NH-, -C;H,(COOC,H,)-NH-,  -C,H,(NH(CH,))-NH-,  -C4H;(N(CH,),)-NH-,
~C4H,;(CONH,)-NH-, -C,H,(CONH(CH,))-NH-, -C,H,(CON(CH.),)-NH-.

[0021] Besonders bevorzugt werden Polysulfone, worin die Gruppen -R'-, -R?-, -R*-, -R'-R?-, -R'-R%-R3- un-
abhangig voneinander folgende Gruppen bedeuten: -C,H,O-, -C(CH,),-, -C,H,-, -C,H,SO,-, -SO,C.H,-,
-OC,H,-, und -C¢H,0-C(CH,),-C;H,-.

[0022] Erfindungsgemal wird das Polysulfon bzw. werden die Polysulfone flr die biostabile Schicht oder die
biostabilen Schichten aus der Gruppe ausgewahlt umfassend: Polyethersulfon, substituiertes Polyethersulfon,
Polyphenylsulfon, substituiertes Polyphenylsulfon, Polysulfonblockcopolymere, perfluorierte Polysulfonblock-
copolymere, semifluorierte Polysulfonblockcopolymere, substituierte Polysulfonblockcopolymere und/oder Mi-
schungen der vorgenannten Polymere.

[0023] Unter dem Begriff "substituierte" Polysulfone werden Polysulfone verstanden, welche funktionelle
Gruppen aufweisen. Insbesondere kénnen die Methyleneinheiten einen oder zwei Substituenten und die Phe-
nyleneinheiten einen, zwei, drei oder vier Substituenten aufweisen. Beispiele fur diese Substituenten sind:
-OH, -OCH,, -OC,H,, -SH, -SCH,, -SC,H,, -NO,, -F, -Cl, -Br, -I, -N,, -CN, -OCN, -NCO, -SCN, -NCS, -CHO,
-COCH;,, -COC,H,, -COOH, -COCN, -COOCH,, -COOC,H,, -CONH,, -CONHCH,, -CONHC,H,, -CON(CH,),,
-CON(C,H;),, -NH,, -NHCH,, -NHC,H,, -N(CH,),, -N(C,H;),, -SOCH,, -SOC,H,, -SO,CH,, -SO,C,H,, -SO,H,
-SO,CH,, -SO,C,H;, -OCF,, -O-COOCH,, -O-COOC,N;, -NH-CO-NH,, -NH-CS-NH,, -NH-C(=NH)-NH,,
-O-CO-NH,, -NH-CO-0OCHj,, -NH-CO-OC,H,, -CH,F -CHF,, -CF,, -CH,CI -CHClI,, -CCl,, -CH,Br -CHBr,, -CBr,,
-CH,l -CHI,, -Cl,, -CH,, -C,H;, -C,H,, -CH(CH,),, -C,H,, -CH,-CH(CH,),, -CH(CH,)-C,H,, -C(CH,),.

[0024] Polysulfone zeichnen sich durch ihre hohe Resistenz gegen aggressive Chemikalien aus, sie sind hy-
drolysebestandig und warmebestandig und haben sehr gute mechanische und tribologische (keinen Oberfla-
chenabrieb) Eigenschaften. Als Material fur den Einsatz im lebenden Organismus lassen sich als weitere be-
sondere Eigenschaften die hohe Dimensionsstabilitdt und die mehrfache Sterilisierbarkeit hervorheben. Poly-
sulfone sind als medizinische Polymere schon seit langer Zeit im Einsatz. Die hauptsachliche Verwendung kon-
zentriert sich auf Hohlfasern z.B. in Blutdialysatoren, wo sich die Polysulfonfaser der Firma Fresenius aufgrund
inrer guten Hamokopatibilitdt und Membranbildungseigenschaften auf dem weltweiten Markt als fiihrend
durchgesetzt hat. Die Problematik der Dialyse besteht dabei vor allem aus der Notwendigkeit, dass wahrend
der Blutwasche ein Antikoagulanz, in der Regel Heparin, zugegeben werden muss, dessen Nebenwirkungen
nach ein paar Jahren Uberhand nehmen. Wahrend einer fiinfstiindigen Behandlung flieRen ca. 75 Liter Blut —
dies entspricht ca. der 15-fachen vorhandenen Blutmenge des Patienten — durch den Dialysator. Damit wird
deutlich, dass an die Membran eine sehr hohe Hdmokompatibilitdtsanforderung gestellt ist.

[0025] Ein weiterer groRer Bereich ist die Anwendung von Polysulfon-Kapillaren in der Augenheilkunde und
in Form von Flachmembranen in diversen medizintechnischen Hilfsmitteln.

[0026] Bevorzugtist, wenn dem fur die biostabile Schicht verwendeten Polysulfon mindestens ein hydrophiles
Polymer zugesetzt wird. Dabei kann in der jeweiligen Polysulfonschicht das Verhaltnis von Polysulfon zu hy-
drophilem Polymer 50 Gew.-% zu 50 Gew.-% bis 99,999 Gew.-% zu 0,001 Gew.-% betragen.

[0027] Als hydrophile Polymere eignen sich Polyvinylpyrrolidon, Glycerin, Polyethylenglykol, Polypropylen-
glycol, Polyvinylalkohol, Polyhydroxyethyl-methacrylate, Polyacrylamid, Polyvalerolactone, Poly-e-Decalacto-
ne, Polylactonsaure, Polyglycolsaure, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycoli-
de, Poly-g-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybuty-
rate-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie
Polymaleinsaureanhydride, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure,
Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondio-
le, Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat), Polypivotolactone, Polygly-
colsauretrimethylcarbonate, Polycaprolacton-glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Po-
ly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbo-
nate, Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesterami-
de, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], Polyhydroxy-
pentansaure, Polyanhydride, Polyethylenoxidpropylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Aminosau-
rereste im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren
Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, proteinbasierende Polymere, Polyamino-
sauren, synthetische Polyaminosduren, Zein, modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actin-
saure, modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, Hyaluronsaure,
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Chitosan und seine Derivate, Chondroitinsulfat, Dextrane, b-Cyclodextrine, Copolymere mit PEG und Polypro-
pylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen, Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipi-
de, Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen eingesetzt, wobei
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycol und Glycerin bevorzugt eingesetzt werden.

[0028] Beispielsweise wird zur Steigerung der Viskositat bei der Produktion der Polysulfonlésung Polyvinyl-
pyrrolidon (PVP) zugesetzt, das wahrend der Hohlfaserherstellung im Fallmittel 16slich ist und so wieder ent-
fernt wird. Die fertige porése Hohlfaser enthalt durchschnittlich noch einen prozentualen Anteil von 1-2% PVP.
Der Zusatz von Polyvinylpyrrolidon ist nicht nur der Viskositat wahrend der Produktion zutraglich, d.h. wirkt vis-
kositatserhohend, sondern gleichfalls ein die Porengrofie des Polysulfons mitbestimmender Faktor und damit
fur die Permeabilitatseigenschaften des Endproduktes maf3geblich, denn diese ist von der Porengréf3e und
TeilchengréRRe abhangig. Somit 1863t sich Uber die Menge und das Molekulargewicht des zugefligten Polyvinyl-
pyrrolidons die Porengrofie und damit die Permeabilitdt des produzierten Polysulfons regulieren.

[0029] Die biokompatiblen und guten mechanischen Eigenschaften von Polysulfon und die Méglichkeit zur
Regulation der Porengrdf3e durch den Zusatz von Polyvinylpyrrolidon und/oder einem anderen hydrophilen Po-
lymeren macht dieses Polymer zum idealen Trager fur alle Arzneimittel. die zur gezielten lokalen Applikation,
wie z.B. in der Kardiologie zur Verhinderung von Gefalwiederverschlissen, einsetzbar sind.

[0030] Die bevorzugte Menge des zugesetzten Polymeren liegt im Bereich von 0,5-50 Gew.%, weiter bevor-
zugt sind 1-20 Gew.-%, besonders bevorzugt werden 2-10% Gew.-%. Die zugesetzte Menge richtet sich im
wesentlichen nach der gewtinschten Elutionsgeschwindigkeit des eingesetzten Wirkstoffes.

[0031] Die erfindungsgemalien Medizinprodukte besitzen eine Oberflache, welche aus beliebigem Material
bestehen kann. Diese Oberflache ist bevorzugt nicht hemokompatibel. Ferner ist diese Oberflache bevorzugt
nicht beschichtet, insbesondere nicht mit Polymeren und/oder organischen Makromolekdlen.

[0032] An diese Oberflache kann die biostabile Schicht aus Polysulfon adhasiv oder kovalent als auch teilwei-
se adhasiv und teilweise kovalent gebunden werden. Bevorzugt ist die kovalente Anbindung. Die Schicht aus
Polysulfon bedeckt die Oberflaiche des Medizinproduktes zumindest teilweise, bevorzugt aber vollstandig.
Handelt es sich bei dem Medizinprodukt um einen Stent, so ist zumindest die dem Blut ausgesetzte Oberflache
mit dem Polysulfon beschichtet.

[0033] Auf diese erste biostabile Schicht aus Polysulfon und/oder in diese erste Schicht aus Polysulfon kann
bevorzugt mindestens eine, mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatorischen, antiphlogistischen
und/oder antithrombotischen Wirkstoff enthaltende Schicht aufgebracht und/oder eingebracht werden. Die
mindestens eine Schicht enthaltend mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatorischen, antiphlogisti-
schen und/oder antithrombotischen Wirkstoff kann vollstandig aus einem oder mehreren Wirkstoffen bestehen
oder eine weitere Schicht aus biostabilem Polysulfon sein, worin sich der Wirkstoff oder die Wirkstoffe befinden
oder, kann eine hemokompatible Schicht sein, worin sich der Wirkstoff oder die Wirkstoffe befinden.

[0034] Wahrend hydrophobe Wirkstoffe sich in und/oder auf und/oder unter eine biostabile Schicht aufbringen
lassen, werden hydrophile Wirkstoffe bevorzugt auf und/oder unter einer biostabilen Schicht aufgebracht.

[0035] Die erfindungsgemaflen Medizinprodukte kénnen somit Oberflaichen aufweisen, welche mit einer,
zwei, drei oder mehr Schichten beschichtet sind, wobei eins, zwei oder drei Schichten bevorzugt und insbe-
sondere zwei Schichten bevorzugt sind.

[0036] Der oder die antiproliferativen, antiinflammatorischen, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen
Wirkstoffe kdnnen adhasiv oder kovalent oder zum Teil adhasiv und zum Teil kovalent an die jeweilige Schicht
gebunden werden, wobei die adhasive Bindung bevorzugt ist.

[0037] Weist die Oberflachenbeschichtung mehrere biostabile Schichten aus Polysulfon und/oder hemokom-
patible Schichten und/oder Wirkstoffschichten auf, so kénnen diese Schichten jeweils aus unterschiedlichen
Polysulfonen mit unterschiedlichen hydrophilen Polymeren und unterschiedlichen Mengen an hydrophilen Po-
lymeren sowie unterschieden hemokompatiblen Verbindungen oder unterschiedlichen Wirkstoffen bestehen.

[0038] Ferner ist bevorzugt, wenn das Medizinprodukt eine Oberflache aufweist, welche eine hemokompatib-

le Schicht umfasst, welche auf oder in die unterste erste biostabile Schicht aus Polysulfon aufgebraucht
und/oder eingebracht wird. Diese hemokompatible Schicht kann ferner auch eine zweite oder dritte Schicht bil-
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den, welche direkt oder indirekt auf der untersten biostabilen Schicht und/oder auf oder unter einer Wirkstoff-
schicht oder einer zweiten biostabilen Polysulfonschicht liegt. Zudem ist bevorzugt, wenn die hemokompatible
Schicht die unterste Schicht bildet und sich darauf eine Wirkstoffschicht wiederum Uberdeckt von einer biosta-
bilen Schicht aus Polysulfon befindet oder direkt auf die unterste hemokompatible Schicht eine biostabile
Schicht aus Polysulfon mit Wirkstoff oder Wirkstoffkombination aufgebracht wird.

[0039] Diese hemokompatible Schicht besteht bevorzugt aus vollstandig desulfatiertem und N-reacetyliertem
Heparin, desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem, partiell N-acetyliertem Chito-
san und/oder aus Mischungen dieser Substanzen. Die hemokompatible Schicht kann neben den vorgenannten
Substanzen auch noch weitere hemokompatible organische Substanzen umfassen, besteht bevorzugt aber
nur aus den vorgenannten Substanzen.

[0040] Bevorzugt ist bei den erfindungsgemalen Medizinprodukten, wenn eine einzige hemokompatible
Schicht vorhanden ist. Ferner ist bevorzugt, wenn diese eine hemokompatible Schicht die dussere oder die
unterste Schicht bildet.

[0041] Ferner ist bevorzugt, dass eine Schicht die darunterliegende Oberflache oder die darunterliegende
Schicht vollsténdig tiberdeckt, wobei aber auch eine nur teilweise Uberdeckung méglich ist.

[0042] Ferner ist insbesondere bevorzugt, wenn es sich bei dem erfindungsgemalen Medizinprodukt um ei-
nen Stent handelt. Dieser Stent kann aus beliebigem Material und Materialmischungen bestehen. Bevorzugt
sind Metalle und Kunststoffe wie beispielsweise medizinischer Edelstahl, Titan, Chrom, Vanadium, Wolfram,
Molybdan, Gold und Nitinol. Vorzugsweise ist der Stent unbeschichtet und/oder nicht oder nur bedingt hemo-
kompatibel. Insbesondere weist der Stent keine Beschichtung aus organischem Material auf. Medizinische
Drahte kénnen als Medizinprodukte ausgeschlossen werden.

[0043] Diese erfindungsgemaflen Stents sind bevorzugt mit mindestens einer biokompatiblen vollstandig
oder unvollstadndig den Stent Uberdeckenden Schicht aus biostabilem Polysulfon mit oder ohne einen definier-
ten Anteil eines hydrophilen Polymeren und mit mindestens einem antiproliferativen, entziindungshemmen-
den, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff versehen. Dabei kann der Wirkstoff in der Matrix
und/oder die Matrix als zweite Schicht bedeckend vorliegen. Dabei wird als zweite Schicht diejenige Schicht
bezeichnet, welche auf die erste Schicht aufgebracht wird, usw.

[0044] Eine weitere bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgemaflen Stents weist eine Beschichtung
auf, welche aus mindestens zwei Schichten Polysulfon besteht. GemaR dieser Zweischichtausfiihrung besteht
die erste Schicht aus einer Schicht, welche im wesentlichen vollstandig durch eine weitere biostabile Schicht
gleicher oder unterschiedlicher Porengrof3e Giberzogen ist. Eine oder beide Schichten enthalt mindestens ei-
nen antiproliferativen, entziindungshemmenden, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff.
Ebenso werden auch Wirkstoff-Kombinationen eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstiitzen
und/oder erganzen.

[0045] Es besteht ab dieser Zweischichtausfihrung die Méglichkeit verschiedenartige Wirkstoffe voneinander
getrennt in jeweils der fir den jeweiligen Wirkstoff geeigneten Schicht unterzubringen, so das sich beispiels-
weise ein hydrophober Wirkstoff in der einen hydrophileren Schicht aufhalt und eine andere Elutionskinetik auf-
weist als der ein anderer hydrophober Wirkstoff, der in der hydrophoberen Polymerschicht vorliegt oder umge-
kehrt. Dies bietet ein weites Feld der Méglichkeiten die Verfligbarkeit der Wirkstoffe in eine bestimmte sinnvolle
Abfolge zu bringen als auch die Elutionszeit und Konzentration zu steuern.

[0046] Eine weitere bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgemaflen Stents weist eine Beschichtung
auf, welche aus mindestens drei Schichten besteht. GemaR dieser Dreischichtausfiuhrung besteht die erste
Schicht aus einer Schicht, welche im wesentlichen vollstdndig durch eine weitere zweite Schicht aus reinem
Wirkstoff oder Wirkstoffkombinationen vollstandig bzw. unvollstandig tUberzogen ist, die wiederum von einer
dritten biostabilen Polysulfonschicht gleicher oder unterschiedlicher Porengrofie bedeckt wird. Die Polysulfon-
schichten enthalten entweder keinen Wirkstoff oder eine bzw. beide stellen Matrices fir mindestens einen an-
tiproliferativen, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff dar. Ebenso werden auch Wirk-
stoff-Kombinationen eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstiitzen und/oder erganzen.

[0047] Diese Ausfihrungsform ist vor allem fir die Anwendung hydrophiler Wirkstoffe oder Wirkstoffkombina-

tionen in Form einer reinen Wirkstoffschicht geeignet. Die darliberliegende biostabile Polymerschicht mit ei-
nem definierten Gehalt an hydrophilem Polymer dient zur kontrollierten Elution des Wirkstoffes. Wirkstoffkom-
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binationen mit mindestens einem hydrophilen Wirkstoff ergeben unterschiedliche Elutionskinetika.

[0048] Als Topcoat laRt sich ebenso das hydrophile Polymer nutzen, das dem auch darunterliegenden Poly-
sulfon zugemischt sein kann.

[0049] Die biokompatible Beschichtung eines Stents sorgt fir die notwendige Blutvertraglichkeit und der Wirk-
stoff (oder Wirkstoffkombination), der Gber der Gesamtoberflache des Stents gleichmalig verteilt ist, bewirkt,
dass der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen, insbesondere glatten Muskel- und Endothelzellen, in einer
kontrollierten Weise ablauft. Somit findet keine rasche Besiedelung und Uberwucherung der Stentoberflache
mit Zellen statt, die zu einer Restenose fuhren kénnte, allerdings der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen
aber auch nicht durch eine hohe Medikamentenkonzentration vollkommen unterbunden wird, was die Gefahr
einer Thrombose mit sich bringt.

[0050] Somit gewahrleistet der Einsatz von Polysulfon, dass der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination, ad-
hasiv an die darunterliegende Schicht gebunden und/oder adhasiv in die Schicht eingelagert, kontinuierlich
und in geringen Dosen freigesetzt wird, so dass nicht die Besiedelung der Stentoberflache mit Zellen unterbun-
den, jedoch eine Uberbesiedelung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht dem erfindungs-
gemalen Stent die Fahigkeit, schnell in die Gefallwand einzuwachsen und vermindert sowohl das Risiko einer
Restenose als auch das Risiko einer Thrombose. Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich tiber
einen Zeitraum von 1 bis 24 Monate, bevorzugt Giber 1-12 Monate nach Implantation, besonders bevorzugt
1-3 Monate nach Implantation.

[0051] Die Freisetzung des Wirkstoffes lalt sich tber die Regulation der Porengréfie mit dem Zusatz des Po-
lyvinylpyrrolidons oder eines ahnlichen hydrophilen Polymeren so adaptieren, das den individuellen Charakte-
ristika des Wirkstoffes, die Elutionsrate als auch seine Pharmakokinetik und bei mehr als einem Wirkstoff auch
die Elutionsreihenfolge den bendtigten Erfordernissen entsprochen werden kann.

[0052] Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische als auch antithrombotische Stof-
fe eingesetzt. Als antiproliferative Wirkstoffe werden bevorzugt Cytostatika, Makrolidantibiotika, und/oder Sta-
tine eingesetzt. Anwendbare antiproliferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Pimecroli-
mus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, Mideca-
mycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lo-
vastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vi-
norelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophospha-
mid Estramustin, Melphalan, Betulinsdure, Camptothecin, Lapachol, B-Lapachon, Podophyllotoxin, Betulin,
Tropfosfamid, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Ifosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan,
Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitox-
antron, ldarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogen-
phosphat, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lido-
cain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Hydroxychloro-
quin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 3-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidoca-
nol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluoroura-
cil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan,
Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Ex-
emestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin,
SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil,
c-myc-Antisense, b-myc-Antisense Selectin (Cytokinantagonist) CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibito-
ren, COX-2-Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikérper,
die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine, Folsaure und Deriva-
te, Vitamine der B-Reihe, Vitamin D-Derivate wie z.B. Calcipotriol und Tacalcitol, Thymosin a-1, Fumarsaure
und ihre Derivate wie z.B. Dimethylfumarat, IL-1B-Inhibitor, Colchicin, NO-Donoren wie Pentaerthrityltetranitrat
und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol, Estron, Estriol, Ethi-
nylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakaurin
und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren
(Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate (6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatin, Taxotere u.a.),
synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensub-
oxids (MCS) und seine Derivate, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF),
Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cyto-
chalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, PI-88, Melanocyte Stimulating Hormon (a-MSH), Baci-
tracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator, Gewebsinhibitor der Metall-
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proteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenltbertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Frag-
mente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide,
VEGF-Inhibitoren, IGF-1 genannt. Aus der Gruppe der Antibiotika finden des weiteren Cefadroxil, Cefazolin,
Cefaclor, Cefotixin Tobramycin, Gentamycin Anwendung. Positiven EinfluR auf die postoperative Phase haben
auch Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspi-
rin, Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, Hemoparin® (desulfatiertes
und N-reacetyliertes Heparin), Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor
X,-Inhibitor, aktiviertes Protein C, Antikdrper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase,
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonis-
ten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan,
Thioproteaseinhibitoren, Caspaseinhibitoren, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB und
Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden und Prostacyclin, Vapiprost, a, B- und y-Interferon, Histaminantagonisten,
Serotoninblocker, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingal-
lat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin,
Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsdure, Quinidin, Disopyri-
mid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron. Weitere Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortison, Betametha-
son, Dexamethason), nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Napro-
xen, Phenylbutazon und andere. Antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls
einsetzbar. Verschiedene Antimykotika finden Anwendung in diesem Bereich. Beispiele sind Clotrimazol, Flu-
cytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin. Antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Me-
floquin, Quinin sind gleichermassen wirksame Agentien, des weiteren naturliche Terpenoide wie Hippocaescu-
lin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostista-
chin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3, Tubeimosid, Bruceanole A, B, C,
Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B,
C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-Iridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B,
Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxycha-
parrin, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Taxamairin A und B,
Regenilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, Ane-
monin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisofla-
von A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien-4,16-dien 3,20-dion, Bilobol,
Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin,
Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, Mar-
chantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Aristolactam-All,
Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sangu-
inarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin,
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychno-pentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin,
Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelli-
feron, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B, weitere naturliche Terpenoide wie
Hippocaesculin, 14-Dehydroagrostistachin, C-Type Natriuretic Peptide (CNP), Agroskerin, Agrostistachin,
17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxy-cycloanisomelsaure, Yadanzioside N und P, Isodeoxyele-
phantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-Irido-
germanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin.

[0053] Die Wirkstoffe werden einzeln oder kombiniert in gleicher oder unterschiedlicher Konzentration einge-
setzt. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, welche neben ihrer antiproliferativen Wirkung auch immunsup-
pressive Eigenschaften aufweisen. Zu derartigen Wirkstoffen zahlen Erythromycin, Midecamycin, Tacrolimus,
Sirolimus, Paclitaxel und seine Derivate und Josamycin. als auch Trapidil, D-24851, a- und B-Estradiol, Macro-
cyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen Derivate, PI1-88, Natriumsalz der 2-Methylthiazolidin-1,4-dicar-
bonsdure und Derivate, und Sirolimus. Zudem bevorzugt ist eine Kombination von mehreren antiproliferativ
wirkenden Substanzen oder von antiproliferativen Wirkstoffen mit immunsuppressiven Wirkstoffen.

[0054] Insbesondere bevorzugt sind die Wirkstoffe ausgewahlt aus der Gruppe umfassend: Paclitaxel und
seine Derivate, p-Estradiol, Simvastatin, Pl 88 (Sulfatiertes Oligosaccharid; Progen Ind.), Macrocyclische Koh-
lensuboxide (MCS) und deren Derivate, Trapidil®, N-(Pyridin-4-yl)-[1-4-(4-chlorobenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid
(D-24851), Tacrolimus handelt.

[0055] Der Wirkstoff ist bevorzugt in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-20 mg pro cm?
Stentoberflache, weiter bevorzugt von 0,005-15 und insbesondere bevorzugt von 0,01-10 mg pro cm? Sten-
toberflache enthalten. Weitere Wirkstoffe kdnnen in ahnlicher Konzentration in derselben oder in weiteren
Schichten enthalten sein. Bevorzugt ist auch eine Ausfuhrungsform, welche zwei verschiedene Wirkstoffe in
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derselben Schicht oder in unterschiedlichen Schichten enthalt. Ferner ist eine Ausflihrungsform bevorzugt,
welche als oberste Schicht eine reine Wirkstoffschicht aufweist.

[0056] Die aufgebrachten Polymermengen betragen pro Medizinprodukt und insbesondere pro Stent pro
Schicht bevorzugt zwischen 0,01 mg/cm? bis 3 mg/cm? Oberflache, weiter bevorzugt 0,20 mg bis 1 mg und
insbesondere bevorzugt 0,2 mg bis 0,5 mg/cm? Oberflache.

[0057] Bevorzugt sind zudem Ausfiihrungsformen, welche in zwei Schichten einen Wirkstoff enthalten. Dies
kdnnen auch zwei unterschiedliche Wirkstoffe sein. Ist derselbe Wirkstoff in zwei Schichten enthalten, so ist
bevorzugt, wenn die beiden Schichten eine unterschiedliche Konzentration an Wirkstoff aufweisen. Des weite-
ren ist bevorzugt, wenn die untere Schicht eine geringere Wirkstoffkonzentration als die obere Schicht auf-
weist.

[0058] Die erfindungsgemafien Stents lassen sich durch ein Verfahren zur biokompatiblen Beschichtung von
Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrunde liegt:
a. Bereitstellen eines Stents, und
b. Aufbringen mindestens einer biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne mindestens eines hydro-
philen Polymeren, und
c. Auf- und/oder Einbringen mindestens eines antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische
und/oder antithrombotische Wirkstoffs auf und/oder in die biostabile Schicht, oder
b'. Aufbringen mindestens einer biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne dem mindestens einen
hydrophilen Polymeren zusammen mit mindestens einem antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlo-
gistische und/oder antithrombotische Wirkstoff.

[0059] Nach dem Schritt b' kann vorzugsweise noch der Schritt ¢' folgen:
¢'. Aufbringen von mindestens einem antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder an-
tithrombotische Wirkstoff auf die biostabile Polymerschicht.

[0060] Nach den Schritten a, b und ¢ oder den Schritten a, b' oder den Schritten a, b' und ¢' kann noch ein
weiterer Schritt d folgen:
d. Aufbringen mindestens einer zweiten biostabilen Schicht aus Polysulfon.

[0061] Diese zweite biostabile Schicht aus Polysulfon kann zum einen aus einem anderen Polysulfon als die
erste darunterliegende Schicht bestehen und zum anderen eine andere Menge desselben oder eines anderen
hydrophilen Polymeren enthalten. Bevorzugt ist, wenn diese zweite biostabile Schicht aus Polysulfon mindes-
tens einen Wirkstoff enthalt. Insbesondere bevorzugt sind Ausfiihrungsformen mit einer biostabilen Schicht
aus Polysulfon mit oder ohne hydrophilem Polymeren als dussere Schicht.

[0062] Der antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoff wird
bevorzugt aus der oben aufgefiihrten Gruppe ausgewahlt.

[0063] Ferner sind Ausfuhrungsformen bevorzugt, welche eine hemokompatible Schicht aufweisen. Diese
hemokompatible Schicht besteht aus den oben genannten hemokompatiblen Substanzen, insbesondere aus
vollstandig desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-car-
boxymethyliertem, partiell N-acetyliertem Chitosan und/oder aus Mischungen dieser Substanzen und wird un-
mittelbar oder mittelbar auf die untere biostabile Schicht aufgebracht. Diese hemokompatible Schicht kann sich
zwischen zwei anderen Schichten befinden als auch die oberste Schicht bilden. Ausfiihrungsformen mit zwei
hemokompatiblen Schichten sind auch mdglich, wobei aber nur eine hemokompatible Schicht bevorzugt ist.
Die hemokompatible Schicht kann adhasiv als auch kovalent oder zum Teil adhasiv und zum Teil kovalent an
die darunterliegende Schicht gebunden werden.

[0064] Die jeweiligen Schichten werden bevorzugt im Tauch- oder Sprihverfahren aufgebracht. Zudem wer-
den die einzelnen Schichten bevorzugt erst dann auf die darunterliegende Schicht aufgebracht, wenn diese
trocken ist.

[0065] Bevorzugt ist ein Verfahren, welches aus den beiden Schritten a) und b') besteht.

[0066] Das Beschichtungsprinzip bietet eine groRe Variationsbreite bezlglich der gestellten Anforderungen

an den Wirkstoff und auch an die Eigenschaften des eingesetzten Polysulfons, so dass sich verschiedene Be-
schichtungsvarianten ergeben, die ebenfalls untereinander kombinierbar sind.
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[0067] Die Mdglichkeit die Eigenschaften des Polysulfons tiber die Menge und Molekulargewicht des zuge-
gebenen hydrophilen Polymer wie PVP zu beeinflussen, stellt beziiglich der eingesetzten Wirkstoffe ein weites
Feld der Anpassungsfahigkeit der Komponenten zu einem aufeinander abgestimmten System dar.

[0068] Weitere Schichten aus Polysulfon ohne Zusatz von PVP und/oder mit gleichem oder sich unterschei-
dendem PVP-Gehalt mit und ohne Wirkstoffe sind méglich. Desgleichen lasst sich eine direkt an die Stento-
berflache bevorzugt kovalent gebundene Schicht aus vollstandig N-deacetyliertem und reacetyliertem Heparin,
desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem und/oder partiell N-acetyliertem Chito-
san und/oder aus Mischungen dieser Substanzen aufbringen, deren athrombogene Eigenschaften bei Verlet-
zung der daruberliegenden biostabilen Schicht oder Schichten, wie sie zum Beispiel im Vorfeld oder auch wah-
rend der Implantation durch mechanische Zerstérung der Beschichtung entstehen kdnnen fir die Maskierung
der darunterliegenden Fremdoberflache sorgen. Diese inerte Schicht lasst sich im Bedarfsfall wahlweise kova-
lent oder adhésiv ebenfalls zwischen zwei Schichten und/oder als Toplayer einsetzen.

Variante A:

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents

b.) Aufbringen einer biostabilen Polysulfon-Schicht mit oder ohne hydrophilem Polymer

c.) Aufbringen eines Wirkstoffes oder Wirkstoffkombination in und/oder auf die Polysulfonschicht im Tauch-
oder Sprihverfahren

d.) im wesentlichen vollstandiges und/oder unvollstandiges Uberziehen der biostabilen wirkstoffenthalten-
den Polysulfon-Schicht mit mindestens einer weiteren biostabilen Polysulfon-Schicht, die der ersten Schicht
entspricht oder sich von dieser ersten Schicht in ihrem Gehalt an hydrophilem Polymer und damit in der
PorengréfRe unterscheidet

e.) Aufbringen des selben oder eines weiteren Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination in und/oder auf
die auliere biostabile Schicht, so dass gezielt unterschiedliche Wirkstoffe und/oder Wirkstoffkombinationen
mit Hilfe der beiden Schichten voneinander getrennt auf den Stent gebracht werden kénnen, als auch bei
unterschiedlicher PorengrofRe des Polymeren eine unterschiedliche Beladung mit Wirkstoff realisierbar ist
als auch eine unterschiedliche Elutionsgeschwindigkeit desselben und/oder eines weiteren Wirkstoffes er-
moglicht wird.

[0069] Insbesondere bedeutet der Begriff "Aufbringen” in Schritt ¢) und/oder Schritt e) "Diffusion" des Wirk-
stoffs in die jeweilige Schicht.

[0070] Bevorzugt sind Medizinprodukte mit zwei biostabilen Schichten aus Polysulfon, welche unterschiedli-
che hydrophile Polymere in unterschiedlichen Konzentrationen enthalten kénnen.

[0071] Ebenfalls durchfihrbar ist das Aufbringen aller vorgesehenen Polymerschichten vor Diffusion des
Wirkstoffes in diese Schichten, wenn derselbe Wirkstoff oder Wirkstoffkombination sich in beiden Schichten
wiederfinden soll.

[0072] Zusatzlich lasst sich eine weitere Schicht eines geeigneten Polysulfons oder auch des reinen hydro-
philen Polymeren als Diffusionsbarriere und Topcoat aufbringen.

Variante B

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents

b.) Aufbringen einer biostabilen Polysulfon-Schicht mit oder ohne hydrophilem Polymeren

c.) im wesentlichen vollsténdiges und/oder unvollstandiges Uberziehen der biostabilen Polymer-Schicht mit
mindestens einem antiproliferativen, antiphlogistischen und/oder antithrombotischen Wirkstoff und/oder
Wirkstoffkombination im Sprihverfahren

d.) im wesentlichen vollstandiges und/oder unvollstéandiges Uberziehen der Wirkstoffschicht mit mindestens
einer weiteren biostabilen Polysulfon-Schicht, die der ersten Schicht entspricht oder sich von dieser ersten
Schicht in ihrem Gehalt an hydrophilem Polymer und damit in der Porengrdf3e unterscheidet mit oder ohne
Wirkstoff und/oder Wirkstoffkombination und/oder

d'.) im wesentlichen vollstandiges und/oder unvollstéandiges Uberziehen der Wirkstoffschicht mit einem hy-
drophilen Polymeren als Topcoat mit oder ohne Wirkstoff und/oder Wirkstoffkombination

[0073] Mit diesen Varianten vermag man, das Beschichtungsmaterial an die Wirkstoffe und auch die zeitlich
freiwerdende Wirkstoffmenge an die Erfordernisse an dem betroffenen Segment anzupassen.
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[0074] Bei Mehrschichtsystemen Uberdeckt die neu aufgebrachte Schicht die darunterliegende Schicht im
wesentlichen vollstandig. "Im wesentlichen" bedeutet zu 50 bis 100%, bevorzugt zu 70-100%, weiter bevor-
zugt zu 80-100%, weiter bevorzugt zu 90-100% und insbesondere bevorzugt zu tiber 96% und insbesondere
weiter bevorzugt zu Gber 98%.

[0075] Gegenstand der Erfindung sind auch die nach den vorgenannten Verfahren herstellbaren Medizinpro-
dukte und insbesondere Stents.

[0076] Die erfindungsgemafen Stents I6sen sowohl das Problem der akuten Thrombose als auch das Pro-
blem der Neointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. Zudem eignen sich die erfindungsgemalen
Stents aufgrund ihrer Beschichtung, ob als Einzelschicht oder als Mehrschichtsystem, besonders gut zur kon-
tinuierlichen Freisetzung eines oder mehrerer antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistischen, anti-
thrombotische und/oder immunsuppressiver Wirkstoffe. Aufgrund dieser Fahigkeit der gezielten kontinuierli-
chen Wirkstofffreisetzung in erforderlicher Menge verhindern die erfindungsgemal beschichteten Stents die
Gefahr der Restenose fast vollstandig.

[0077] Die Verhinderung oder Reduzierung der Restenose erfolgt einerseits durch Unterdriickung der zellu-
laren Reaktionen in den ersten Tagen und Wochen nach Implantation mit Hilfe der ausgewahlten Wirkstoffe
und Wirkstoffkombinationen und andererseits durch die Bereitstellung einer biokompatiblen Oberflache, so
dass mit Abklingen des Wirkstoffeinflusses keine Reaktionen auf die bestehende Fremdoberflache mehr ein-
setzen, die langzeitlich ebenfalls zu einem Wiederverschlull des Blutgefales fihren wirden.
Figurenbeschreibung

[0078] Fig. 1: Elutionsdiagramm von Macrocyclischem Kohlensuboxid (MCS) in einem Dreischichtsystem mit
Polysulfon als Basisbeschichtung, dem Wirkstoff als Mittelschicht und einer die mittlere Wirkstoffschicht voll-
standig bedeckende Beschichtung von Polysulfon mit einem Anteil von 0,04% Polyvinylpyrrolidon.

[0079] Fig. 2: Elutionsdiagramm von Paclitaxel aus einer Polysulfonmatrix mit einem Anteil von 9,1% Polyvi-
nylpyrrolidon

[0080] Fig. 3: Elutionsdiagramm von Simvastatin aus reiner Polysulfonmatrix ohne Anteil von hydrophilem
Polymer

[0081] Fig. 4: Elutionsdiagramm von B-Estradiol mit anteilsmaRig 15 Gew.-% an der reinen Polysulfonmatrix
ohne Anteil von hydrophilem Polymer

[0082] Fig. 5: Elutionsdiagramm von Trapidil aus einer Polysulfonmatrix mit einem Anteil von 4,5% Polyvinyl-
pyrrolidon

[0083] Fig. 6: Elutionsdiagramm von Trapidil mit einem 50% Anteil an der reinen Polysulfonmatrix
[0084] Fig. 7: Photomicrographie der Gefassegmente nach 4 Wochen Implantation im Schwein.
[0085] Fig. 7A zeigt den Querschnitt durch das Segment eines Matrixstents ohne Wirkstoff.

[0086] Fig. 7B zeigt einen Querschnitt durch das Gefasssegment mit dem in héherer Konzentration mit MCS
beladenen polysulfonbeschichteten Stent.

Ausflihrungsbeispiel
Beispiel 1
Beschichtung von Stents mit Polyethersulfon
Spruhlésung:
a. PS-Lésung:

176 mg PS (Polyethersulfon, Odel®, erhaltlich von Solvay) werden eingewogen und mit Chloroform auf 20
g aufgefilllt.

12/24



DE 10 2004 020 856 A1 2005.04.14
- 0,88% PS
Sprihlésung vor nach Masse
Stent Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung
1 2,0 ml 0,01754 g 0,01826 g 0,72 mg
2 2,0ml 0,01814 g 0,01889 g 0,75 mg
3 2,0 ml 0,01751g 0,01832g 0,81 mg
4 2,0 ml 0,01742 g 0,01816 g 0,74 mg
5 2,0 ml 0,01734 g 0,01814 g 0,80 mg
6 2,0ml 0,01736 g 0,01815g 0,80 mg
Beispiel 2

Beschichtung von Stents mit Polyethersulfon (Basiscoat) und Polyethersulfon mit 0,04% PVP bzw. 0,08% PVP
als Topcoat

Spriuhlésungen:

a. Polysulfon — Lésung:

17,6 mg PS werden eingewogen und mit Chloroform auf 2 g aufgefllt.

- 0,88% PS

b. Polysulfon/PVP - Lésung:

25,2 mg PS und 1,2 mg PVP werden eingewogen und mit Chloroform auf 3 g aufgefillit.
- 0,84% PS, 0,04% PVP

b'. Polysulfon/PVP — Lésung:

24 mg PS und 2,4 mg PVP werden eingewogen und mit Chloroform auf 3 g aufgefilit.
- 0,80% PS, 0,08% PVP

Spruhbeschichtung:

[0087] Die gewogenen Stents werden mit den Spriihlésungen in der angegebenen Reihenfolge mita.) 0,5 ml
und b.)0,85 ml sprihbeschichtet. Dabei wird nach jedem Spriihvorgang mindestens 6 Stunden gewartet, ehe
die nachste Schicht aufgebracht wird. Nach dem Trocknen bei Raumtemperatur ber Nacht im Reinraum wird
erneut gewogen.

Stent vor nach Masse
Beschichtung | Beschichtung | Beschichtung
1b 0,02058g 0,02132g 0,75 mg
1b’ 0,01968¢g 0,02022¢g 0,54 mg
2b’ 0,01968¢g 0,02034g 0,66 mg
Beispiel 3

Herstellung von Stents mit MCS und Polyethersulfon im 3-Schicht-System nach Variante B
Sprihlésungen:
a) Polyethersulfon — Losung: (erste Schicht : Basecoat, Basiscoat):

70,4 mg PS werden eingewogen und mit Chloroform auf 8 g aufgefllt.
- 0,88% PS
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b) MCS - Ldsung (2. Schicht : Middlecoat):

39,6 mg MCS werden eingewogen und mit 20 % Ethanol in Wasser auf 18 g aufgefillit.

- 0,22% MCS

c¢) Polyethersulfon/PVP-LAsung (3. Schicht : Topcoat):

100,8 mg PS und 4,8 mg Polyvinylpyrrolidon werden eingewogen und mit Chloroform auf 12 g aufgefillt.
- 0,84% PS, 0,04% PVP

Spruhbeschichtung:

[0088] Nicht expandierte Edelstahl-Stents werden nach ihrer Reinigung gewogen und spriihbeschichtet. Die
Stents werden mit der entsprechenden Menge der jeweiligen Spriihlésung mit a) 0,5 ml; b.) 1,5 mlund c.) 0,85
ml in der angegebenen Reihenfolge bespriht. Dabei wird nach jeder Schicht mindestens 6 Stunden gewartet,
ehe die nachste Schicht gespriht wird. Nach dem Trocknen bei Raumtemperatur Gber Nacht wird erneut ge-
wogen. Der Mittelwert des Wirkstoffgehaltes auf den Stents betragt 153 + 9 ug.

Stent vor nach Masse Masse MCS
Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung
1 0,01829 g 0,0189%4 ¢g 0,65 mg 141 pg
2 0,01753 g 0,01826 g 0,73 mg 159 ug
3 0,01772 g 0,01836 g 0,64 mg 139 g
4 0,01719g 0,01790 g 0,71 mg 154 ug
5 0,01833 g 0,01903 g 0,70 mg 152 pg
6 0,01774 g 0,01836 g 0,62 mg 135 ug
7 0,01729 g 0,01802 g 0,73 mg 159 pg
Beispiel 4

Bestimmung der Elutionskinetik: von MCS aus Polyethersulfon mit 4,5% PVP

[0089] Je ein Stent wird in ein Schnappdeckelglaschen gegeben, mit 2 ml PBS-Puffer versetzt, mit Parafilm
verschlossen und fir gegebene Zeiten im Trockenschrank bei 37°C inkubiert. Nach Ablauf der gewahlten Zeit
wird der Uberstand abpipettiert und dessen UV-Absorption bei 207 nm gemessen. Der jeweilige Stent wird er-
neut mit 2 ml PBS versetzt und wieder bei 37°C inkubiert. Dieser Vorgang wird mehrfach wiederholt.

Beispiel 5
Beschichtung von Stents mit Simvastatinbeladener Polysulfonmatrix
Sprihlésungen:
a. PS/Simvastatin-L6sung:
26,4 mg PS und 8,8 mg Simvastatin werden eingewogen und mit Chloroform auf 4 g aufgefillt.
- 0,66% PS, 0,22% Simvastatin
b. PS/Simvastatin/PVP-Lésung:

24,8 mg PS, 8,8 mg Simvastatin und 1,6 mg PVP werden eingewogen und mit Chloroform auf 4 g aufgefllt.
- 0,62% PS, 0,22% Simvastatin, 0,04% PVP
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Stent | Spriihlosung vor nach Masse Masse
Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung | Simvastatin
2,0 ml a) 0,02164 g 0,02171 g 1,08 mg 270 g
2 2,0 ml b) 0,02129 g 0,02253 g 1,24 mg 310 pg
Beispiel 6

Beschichtung von Stents mit Simvastatinbeladener Polysulfonmatrix mit hohem PVP-Anteil

a. PS/Simvastatin/PVP-L&sung:

23,2 mg PS, 8,8 mg Simvastatin und 3,2 mg PVP werden eingewogen und mit Chloroform auf 4 g aufgefllt.

Sprihlésung:

- 0,58% PS, 0,22% Simvastatin, 0,08% PVP

Stent | Spruhlésung vor nach Masse Masse
Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung | Simvastatin
1 2,0 ml a) 0,02164 g 0,02171 g 1,08 mg 270 pg
2 2,0 ml a) 0,02129 g 0,02253 g 1,24 mg 310 ug
Beispiel 7

Beschichtung von Stents mit Paclitaxelbeladener Polysulfonmatrix- Matrix

a. PS/Paclitaxel-Lésung:

Spruhlésungen:

13,2 mg PS und 4,4 mg Paclitaxel werden eingewogen und mit Chloroform auf 2 g aufgefullt.
- 0,66% PS, 0,22% Paclitaxel
b. PS/PVP/Paclitaxel-Lésung:

11,6 mg PS, 1,6 mg PVP und 4,4 mg Paclitaxel werden eingewogen und mit Chloroform auf 2 g aufgefillit.

- 0,58% PS, 0,08% PVP, 0,22% Paclitaxel

Beschichtung von Stents mit 17-B-Estradiol in Polysulfonmatrix

S

a. PS/25% 17-B-Estradiol — Losung:
46,2 mg PS und 15,4 mg 17-B-Estradiol werden eingewogen und mit Chloroform auf 7 g aufgefiillt.
- 0,66% PS, 0,22% 17-B-Estradiol

b. PS/20% 17-B-Estradiol — L6sung:
28,2 mg PS und 7 mg 17-B-Estradiol werden eingewogen und mit Chloroform auf 4 g aufgefillt.
- 0,704% PS, 0,176% 17-B-Estradiol
c. PS/15% 17-B-Estradiol — Lésung:

prihlésungen:
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Stent | Sprihlésung Vor nach Masse Masse
Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung Paclitaxel
1,0 ml a) 0,01725¢g 0,01770 g 0,45 mg 113 pg
2 1,0 ml b) 0,01735¢g 0,01790 g 0,55 mg 138 ug
Beispiel 8
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29,9 mg PS und 5,3 mg 17-B-Estradiol werden eingewogen und mit Chloroform auf 4 g aufgefillt.
- 0,748 PS, 0,132% 17-B-Estradiol

Spruhlésung vor nach Masse Masse
Stent Beschichtung| Beschichtung | Beschichtung | 17-B-Estradiol
1 2,2ml a) 0,02052 g 0,02166 g 1,14 mg 285 pg
2 2,2 ml a) 0,02065 g 0,02189 g 1,24 mg 310 g
3 2,2 ml b) 0,02080 g 0,02206 g 1,27 mg 254 ug
4 2,2 mlc) 0,02064 g 0,02213 g 1,49 mg 224 g
Beispiel 9
Beschichtung von Stents mit einer Trapidil enthaltenden Polysulfonmatrix
Spriihlésung
PS/Trapidil — Lésung:
19,8 mg PS und 6,6 mg Trapidil werden eingewogen und mit Chloroform auf 3 g aufgefiillt.
- 0,66% PS, 0,22% Trapidil
Stent | Spruhlésung vor nach Masse Masse
Beschichtung | Beschichtung | Beschichtung Trapidil
1 1,7 mi 0,01742 g 0,01855¢g 1,13 mg 283 ug
Beispiel 10

in vivo-Untersuchungen von Stents mit Polyethersulfon als Matrix mit und ohne Macrocyclischem Suboxid

[0090] In 13 Hausschweine unterschiedlichen Geschlechts mit 20-25 g Gewicht wurden in die Koronararteri-
en mit Polyethersulfon beschichtete Stents implantiert. Es wurde zwischen drei Gruppen von Stents unter-
schieden. Eine Gruppe enthielt eine hohe Dosierung Paclitaxel, die zweite enthielt eine niedrige Dosierung Pa-
clitaxel und die letzte Gruppe war der reine Matrixstent ohne Wirkstoffzusatz. Nach vier Wochen wurden die

Stents entfernt und auf Entziindungsreaktionen (peri-strut) und Neointimabildung untersucht.

Histomorphometrische Evaluierung nach 4 Wochen Implantationszeit
Beschichtung Anzahl |Intima-Dicke Stenose Verletzungs-
Stents [mm] [%] grad

Matrix’/hohe

6 0,14+0,06 1949 0,32+0,19
Wirkstoffkonzentration
Matrix/niedrige :

6 0,23+0,07 32+10 0,46+0,29
Wirkstoffkonzentration
Matrix ohne Wirkstoff 4 0,17%0,06 2318 0,15+0,12

[0091] Alle untersuchten Stents unabhangig von der Beschichtung zeigten nur minimale Entziindungen um
die Stentstreben und an der Adventitia. Die hohere durchschnittliche Intima-Dicke der Stents mit der niedrigen
Wirkstoffbeladung liessen sich auf die wahrend der Implantation stéarkeren Uberdehnung des Gefasses zuriick-
fuhren. Der reine Matrixstent zeigt keine dem Polymer zuzuordnende Auffalligkeiten in den Gefassreaktionen,
was seine Hamokompatiblitdt und Eignung als Wirkstofftrager unterstreicht.
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Beispiel 11
in vivo-Untersuchungen von Stents mit Polyethersulfon als Matrix mit und ohne Paclitaxel

[0092] Analog dem vorhergehenden Beispiel 10 wurden mit Polyethersulfon beschichtete Stents mit Paclita-
xel-beladenen Polyethersulfonbeschichteten Stents verglichen:

Histomorphometrische Evaluierung nach 4 Wochen Implantationszeit
Beschichtung Anzahl |Intima-Dicke Stenose Verletzungs-
Stents [mm] [%] grad
Matrix/Wirkstoff 6 0,21+0,10 26+12 0,23+0,20
Matrix 4 0,14+0,06 1818 0,10+0,07

[0093] Auch die Ergebnisse dieser Studie zeigen den Erfolg der Polysulfonbeschichtung.
Patentanspriiche

1. Medizinprodukt, dadurch gekennzeichnet, dal} dessen Oberflache zumindest teilweise mit mindestens
einer biostabilen Schicht aus Polysulfon beschichtet ist.

2. Medizinprodukt nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafl® das Polysulfon aus der Gruppe ausge-
wahlt wird umfassend: Polyethersulfon, substituiertes Polyethersulfon, Polyphenylsulfon, substituiertes Poly-
phenylsulfon, Polysulfonblockcopolymere, perfluorierte Polysulfonblockcopolymere, semifluorierte Polysulfon-
blockcopolymere, substituierte Polysulfonblockcopolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Polymere.

3. Medizinprodukt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die mindestens eine biostabile
Schicht aus Polysulfon mindestens ein hydrophiles Polymer enthalt.

4. Medizinprodukt nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysulfon mit dem mindestens
einen hydrophilen Polymer in einem Mischungsverhaltnis von 50 Gew.-% : 50 Gew.-% bis 99,999 Gew.-% :
0,001 Gew.-% vorliegt.

5. Medizinprodukt nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das hydrophile Polymer aus der
Gruppe ausgewahlt wird, umfassend: Polyvinylpyrrolidon, Glycerin, Polyethylenglykol, Polypropylenglycol, Po-
lyvinylalkohol, Polyhydroxyethyl-methacrylate, Polyacrylamid, Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, Polylac-
tonsaure, Polyglycolsaure Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Poly-¢-ca-
prolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-vale-
rate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dione), Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie Polymale-
insaure-anhydride, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycap-
rolactonbutylacrylate, Multiblockpolymere aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, Polyetherester-
multiblockpolymere aus PEG und Poly(butylenterephtalat), Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethylcarbo-
nate, Polycaprolacton-glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat),
Poly(Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbonate, Polytrimethylcarbona-
te, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Po-
lyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], Polyhydroxypentansaure, Polyanhydri-
de, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Po-
lyetherester, Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, Carrageena-
ne, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische Polyamino-
sauren, Zein, modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsdure, Actinsaure, modifiziertes und unmodifi-
ziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, Hyaluronsaure, Chitosan und seine Derivate, Chon-
droitinsulfat, Dextrane, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum,
Guar, Gelatine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide, Modifikationen und Copoly-
mere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen.

6. Medizinprodukt nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das hydrophile Polymer aus der Grup-
pe ausgewahlt wird, umfassend: Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, Polypropylenglycol und/oder Glycerin.
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7. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Porengrésse
der Polysulfonbeschichtung durch das Mischungsverhaltnis von Polysulfon mit dem mindestens einen hydro-
philen Polymer bestimmt wird.

8. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sich in, unter
und/oder auf der mindestens einen biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne dem mindestens einen
hydrophilen Polymer mindestens ein antiproliferativer, antiinflammatorischer, antiphlogistischer und/oder anti-
thrombotischer Wirkstoff befindet.

9. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die biostabile
Schicht adhasiv oder kovalent an die Oberflache des Medizinprodukts gebunden ist.

10. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschich-
tung der Oberflache des Medizinprodukts aus einer, zwei, drei oder mehr Schichten besteht.

11. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sich unter
und/oder auf der mindestens einen biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne dem mindestens einen
hydrophilen Polymer mindestens eine Schicht aus vollstdndig desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin,
desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem und/oder partiell N-acetyliertem Chito-
san und/oder aus Mischungen dieser Substanzen befindet.

12. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens
eine antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoffe aus der
Gruppe ausgewahlt wird umfassend: Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithro-
mycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clari-
thromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Ator-
vastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin,
Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, C-Type Natriuretic Peptide (CNP), 4-Hydroxyoxycyclophosphamid,
Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procar-
bazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron,
Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat,
Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carbopla-
tin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldes-
leukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethe-
mid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone A und B,
Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, Campto-
thecin, Lapachol, B-Lapachon, Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsdure-2-ethylhydrazid, Molgramostim
(rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, Dacarbazin, Basiliximab,
Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor, NF-
kB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikérper, die die Muskelzellprolife-
ration hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydro-
xy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoei-
mine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol,
Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakaurin und andere
Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine),
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch
hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS)
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o-Carbamoylphenoxyessig-
saure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Hy-
droxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, B-Sitosterin, Ademetionin, Myrte-
cain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid,
Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten,
Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsduren, Nu-
kleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plas-
minogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe
der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxa-
cillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches
Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin (Hemoparin®),
Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X,-Inhibitor Antikérper, Hepa-
rin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie
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Dipyramidol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren
wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Inter-
feron a, B und y, Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie p65,
NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranilast, Molsidomin, Tee-
polyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsduren und ihre Derivate, Leflunomid, Ana-
kinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid,
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron., natirliche und synthetisch her-
gestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocorti-
son, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, In-
domethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovu-
din, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, anti-
prozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren nattrliche Terpenoide wie Hippocaesculin,
Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostista-
chin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A,
B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coro-
narin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsdure A, Zeorin, Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisa-
nin 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, Aristolochsau-
re, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococu-
lin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregna-
dien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glyko-
sid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochroma-
nol, Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin,
Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorosper-
min, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin,
Mansonin, Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychno-
phyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxy-
lariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B
umfassen.

13. Medizinprodukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens eine antiproliferati-
ve, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoffe aus der Gruppe ausgewahlt
wird umfassend: Paclitaxel und seine Derivate, 3-Estradiol, Simvastatin, Pl 88 Sulfatiertes Oligosaccharid; Pro-
gen Ind.), Macrocyclische Kohlensuboxide (MCS) und deren Derivate, Trapidil®, N-(Pyridin-4-yl)-[1-4-(4-chlor-
obenzyl)indol-3-yl]-glyoxylamid (D-24851), Tacrolimus handelt.

14. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der mindestens
eine antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoff in einer
pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-20 mg pro cm? Oberflache enthalten ist.

15. Medizinprodukt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass bei Mehr-
schichtsystemen die letzte Schicht eine reine Wirkstoffschicht ist.

16. Verfahren zur biokompatiblen Beschichtung von Medizinprodukten gekennzeichnet durch die Schritte:
a. Bereitstellen eines Stents, und
b. Aufbringen mindestens einer biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne mindestens eines hydrophi-
len Polymeren, und
c. Auf- und/oder Einbringen mindestens eines antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische
und/oder antithrombotische Wirkstoffs auf und/oder in die biostabile Schicht, oder
b'. Aufbringen mindestens einer biostabilen Schicht aus Polysulfon mit oder ohne dem mindestens einen hy-
drophilen Polymeren zusammen mit mindestens einem antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogisti-
sche und/oder antithrombotische Wirkstoff.

17. Verfahren nach Anspruch 16, umfassend den Schritt b' und den weiteren Schritt
¢'. Aufbringen von mindestens einem antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder anti-
thrombotische Wirkstoff auf die biostabile Polymerschicht.

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, umfassend den weiteren Schritt
d. Aufbringen mindestens einer zweiten biostabilen Schicht aus Polysulfon.
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19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16-18, dadurch gekennzeichnet, dass auf und/oder unter der
mindestens einen biostabilen Schicht aus Polysulfon mindestens eine Schicht aus vollstandig desulfatiertem
und N-reacetyliertem Heparin, desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem und/oder
partiell N-acetyliertem Chitosan und/oder aus Mischungen dieser Substanzen aufgebracht wird.

20. Medizinprodukte erhaltlich nach einem Verfahren gemaf einem der Anspriiche 16-19.

21. Medizinprodukte nach einem der Anspriiche 1-15 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass der mindes-
tens eine antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoff kon-
trolliert durch die Oberflachenbeschichtung freigesetzt wird.

22. Medizinprodukte nach einem der Anspriiche 1-15, 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass der je-
weilige antiproliferative, antiinflammatorische, antiphlogistische und/oder antithrombotische Wirkstoff in einer
pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-10 mg pro cm? Oberflache des Medizinprodukts und pro
wirkstofftragende Schicht enthalten ist.

23. Medizinprodukte nach einem der Anspriche 1-15 oder 20-22, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
bei dem Medizinprodukt um einen Stent handelt.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Elution von MCS aus Polysulfon
im 3-Schicht-System mit PVP
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Elution von Simvastatin aus Polysulfon
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—
Elution von Trapidil aus Polysulfon (16 kD) mit
4,5 % PVP
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Figur 7A
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