08/0:58660 A2 |10 0 000 OO

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

22. Mai 2008 (22.05.2008)

PO O

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2008/058660 A2

(51)

21

(22)

(25)
(26)

(30)

(1)

(72)
(75)

Internationale Patentklassifikation:
AGIL 31/04 (2006.01) AGIL 31/14 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/009635

Internationales Anmeldedatum:
7. November 2007 (07.11.2007)

Einreichungssprache: Deutsch

Veroffentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritiit:
10 2006 053 752.1

13. November 2006 (13.11.2006) DE

Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): AESCULAP AG & CO. KG [DE/DE]; Am Aes-
culap-Platz, 78532 Tuttlingen/Donau (DE). POLY-MED.
INC [US/US]; 6309 Highway 187, Anderson, South Car-
olina 29625 (US).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): GOLDMANN, Hel-
mut [DE/DE]; Risibergstrasse 5, 78532 Tuttlingen/Donau
(DE). MERCKLE, Christof [DE/DE]; Steubenstrasse
60, 68199 Mannheim (DE). SHALABY, Shalaby, W.
[US/US]; 6309 Highway 187, Anderson, South Carolina
29625 (US).

(74)

(81)

(34)

Anwilte: RUFF, Michael usw.; Ruff, Wilhelm, Beier,
Dauster & Partner, Kronenstr. 30, 70174 Stuttgart (DE).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, 1L,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,
TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Veroffentlicht:

ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
dffentlichen nach Erhalt des Berichts

(54) Title: TEXTILE VASCULAR PROSTHESIS WITH A COATING

(54) Bezeichnung: TEXTILE GEFASSPROTHESE MIT BESCHICHTUNG

(57) Abstract: The invention relates to textile vascular prostheses with a coating made from a resorbable polymer in the form of a
triple-branched polyester with terminal hydroxy groups of hydroxy acids, grafted by a central trifunctional hydroxy compound, the
three arms being tetrapolymers of lactide, €-caprolactone, trimethylenecarbonate and glycolide. The polymer is made up of 30 to 45
mol % lactide, 20 to 40 mol % e-caprolactone, 10 to 28 mol % trimethylenecarbonate and 10 to 25 mol % glycolide.

& (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft textile GefaBprothesen mit einer Beschichtung aus einem resorbierbaren Polymer
in Form eines dreiarmigen Polyesters mit endstidndigen Hydroxylgruppen aus Hydroxysduren, die an eine zentrale trifunktionelle

Hydroxyverbindung anpolymerisiert sind, wobei die drei Arme Tetrapolymere aus Lactid, e-Caprolacton, Trimethylencarbonat und

Glykolid sind. Das Polymer ist zusammengesetzt aus 30 bis 45 Mol% Lactid, 20 bis 40 Mol% e-Caprolacton, 10 bis 28 Mol%

Trimethylencarbonat und 10 bis 25 Mol% Glykolid.
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Beschreibung

Textile GefaRprothese mit Beschichtung

Die Erfindung betrifft eine textile GefaBprothese mit einer Beschichtung
aus einem resorbierbaren Polymer in Form eines dreiarmigen Polyesters
mit endstandigen Hydroxylgruppen aus organischen Hydroxyséuren, die
an eine zentrale trifunktionelle Hydroxyverbindung anpolymerisiert sind,
wobei die drei Arme Tetrapolymere aus Lactid, e-Caprolacton, Tri-

methylcarbohat und Glykolid sind.

Polymere der genannten Art und ihre Verwendung zur Beschichtung von
Gefallprothesen sind in der US 2004/0109892 A1 beschrieben. Auf den
Inhalt dieser Druckschrift wird Bezug genommen. Die in dieser Druck-
schrift beschriebenen Polyester sind fur viele Anwendungen geeignet.
Bei Beschichtungspolymeren fur textile GefaBprothesen hat sich jedoch
bei invivo-Versuchen gezeigt, dass unerwartete Probleme auftreten
kénnen. So ist bei einem Polymer, das eine dhnliche Zusammensetzung
hat wie das in Beispiel 1 der Druckschrift beschriebene, festgestellt wor-
den, dass sich das Beschichtungspolymer nach der Implantation einer
Prothese von der Prothesenwandung abléste und selbst nach langerer
Zeit noch in benachbartem Bindegewebe auffindbar war, wo es entziind-

liche Reaktionen verursachte.

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, eine beschichtete
textile Gefdlprothese zu schaffen, die ein gutes Einwachsverhalten im
Kérper zeigt und bei der Ablésungen und entziindliche Nebenreaktionen

vermieden werden.

Diese Aufgabe wird gemaB der Erfindung bei einer GefaRprothese der
oben erwahnten Art dadurch gelést, dass das Polymer zusammenge-



WO 2008/058660 .2 PCT/EP2007/009635

setzt ist aus 30 bis 45 Mol% Lactid, 20 bis 40 Mol% e-Caprolacton, 10
bis 28 Mol% Trimethylencarbonat und 10 bis 25 Mol% Glykolid.

Intensive Versuche haben gezeigt, dass ein Beschichtungspolymer bzw."
eine Impréagnierung mit der erfindungsgemaRen Zusammensetzung die
an eine Beschichtung gestellten Anforderungen erfillt. Das Polymer be-
sitzt gute Hafteigenschaften an der textilen Prothese, so dass Ablésun-
gen nicht zu beflurchten sind. Das Beschichtungspolymer ist ausreichend
flexibel, um Bewegungen der Prothese mitzumachen. Es ist trotz seiner
MolekllgréRe und seines sterischen Aufbaus in umweltvertraglichen Be-
schichtungslésungsmittein hinreichend I6slich und wird in-vivo nach der
Implantation ausreichend schnell abgebaut, so dass es durch das ein-

wachsende Bindegewebe ersetzt wird.

Die trifunktionelle Hydroxyverbindung besitzt in an sich bekannter Weise
vorzugsweise ein zentrales Stickstoffatom. Besonders geeignet als Tri-
hydroxyverbindung ist Triethanolamin. Das Polymer ist bei bevorzugten
Ausfuhrungsformen ein segmentiertes Polymer aus drei mit der trifunkti-
onellen Hydroxyverbindung verbundenen ersten Segmenten (Segment [)
und drei mit den freien Enden der ersten Segmente verbundenen zwei-
ten Segmenten (Segment Il), wobei die ersten Segmente von den zwei-

ten Segmenten verschieden sind.

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das erste Segment frei von
Lactid ist. Vorzugsweise ist das erste Segment aus Caprolacton, Tri-

methylencarbonat und Glykolid gebildet.

Das zweite Segment ist vorzugsweise frei von Trimethylencarbonat. Vor-
teilhafterweise ist es aus Lactid, Glykolid und gegebenenfalls Caprolac-
ton gebildet. Bei besonders bevorzugten Polymeren ist das zweite Seg-
ment frei von Caprolacton, so dass es lediglich aus Lactid und Glykolid
gebildet ist.
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Die Hydroxys&uren werden in an sich bekannter Weise in Form von zyk-
lischen Monomeren eingesetzt, die unter Ringéffnung polymerisieren.
Innerhalb der schon relativ engen Grenzen der Molverhaltnisse der Mo-
nomere kénnen die Eigenschaften der Copolymere, die genauer gesagt
Terpolymere sind, beeinflusst werden. So enthalten bevorzugte Polyme-
re 30 bis 40 Mol% Lactid, insbesondere 30 bis 35 Mol%. Der prozentua-
le Anteil an e-Caprolacton liegt vorzugsweise bei 24 bis 40 Mol%, insbe-
sondere 31 bis 40 Mol%. Der molare Anteil an Trimethylencarbonat liegt
vorzugsweise bei 10 bis 20 Mol%, insbesondere 12 bis 16 Mol%. Der
prozentuale molare Anteil an Glykolid liegt vorzugsweise bei 15 bis 20
Mol%, insbesondere 16 bis 19 Mol%. Die Polymere sind insbesondere

frei von anderen Monomeren.

Auch innerhalb der Segmente sind weitere vorteilhafte Spezifizierungen
moéglich. So enthalt das erste Segment vorzugsweise 30 bis 40, insbe-
sondere 32 bis 35 Mol% Caprolacton, bezogen auf die Gesamtmenge
der Monomere in beiden Segmenten. Der molare Anteil an Trimethylen-
carbonat im ersten Segment betragt vorzugsweise 10 bis 20 Mol%, ins-
besondere 13 bis 17 Mol%. Der Anteil an Glykolid im ersten Segment
liegt vorzugsweise bei 7 bis 12 Mol%, insbesondere 8 bis 11 Mol%, wie-
derum bezogen auf die Gesamtmenge der Monomeren in beiden Seg-

menten.

In &hnlicher Weise kann auch die molare Zusammensetzung des zwei-
ten Segmentes spezifiziert werden. Vorzugsweise liegt der Lactidanteil
im zweiten Segment bei 30 bis 45 Mol%, insbesondere 32 bis 42 Mol%.
Der Lactidanteil liegt vorzugsweise in Form von L-Lactid vor. Auch DL-

Lactid ist verwendbar.
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In der Regel liegt das Verhéltnis von Lactid zu Glykolid im zweiten Seg-
ment bei etwa 20:1 bis 4:1, wobei ein Bereich von 5:1 bis 4:1 bevorzugt

ist.

Das Caprolacton liegt im zweiten Segment vorzugsweise in Mengen von
0 bis 4 Mol% vor. Der Anteil an Glykolid im zweiten Segment betragt

vorzugsweise 1 bis 10 Mol%, insbesondere 2 bis 8 Mol%.

Aufgrund des hohen Lactidanteils im zweiten Segment hat dieses einen
weitgehend kristalinen Charakter und wird deshalb auch als Hartseg-
ment bezeichnet. Demgegeniber ist das erste Segment weitgehend
amorph und kann auch als Weichsegment bezeichnet werden. Variatio-
nen in den Eigenschaften der Beschichtung sind auch dadurch méglich,
dass verschiedene Polymere der genannten Art in Mischung miteinan-

der in der Beschichtung vorliegen.

Das Molekulargewicht (M,,) der Polymere der Beschichtung liegt in der
Regel bei 100 bis 180, insbesondere bei 130 bis 150 Kilodalton. Das
Zahlenmittel des Molekulargewichts (M,) liegt in der Regel bei 65 bis
100, vorzugsweise bei etwa 70 bis 85 Kilodalton, insbesondere 72 bis 82
Kilodalton. Das Verhaltnis M,,/M,, liegt in der Regel im Bereich von 1,0
bis 3,3, vorzugsweise im Bereich von 1,5 bis 2,1, insbesondere 1,6 bis
2,1,

Die Herstellung der Polymere flr die Beschichtung kann in an sich be-
kannter Weise erfolgen, so wie sie in der US 2004/0109892 A1 und
auch in der dort erwahnten US-Patentschrift 6,462,169 beschrieben ist.

Beschichtungslésungen aus den Polymeren kénnen durch Auflésen der
Polymere in geeigneten Lésungsmitteln hergestellt werden, wobei sol-
che Lésungsmittel bevorzugt sind, in denen die Polymere beim Abkiih-

len der Lésung gelieren. Der'gelierte Polymerzustand ist fur die Durch-
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fuhrung der Beschichtung und der Erzielung von dichten Beschichtun-
gen besonders vorteilhaft. Als Losungsmittel sind Ketone, insbesondere
3-Pentanon, bevorzugt. Halogenierte Kohlenwasserstoffe sind nicht er-
forderlich, insbesondere nicht fluorierte KWS, was vorteilhaft fir den

Restlésungsmittelgehalt der Prothese ist.

Die Beschichtungspolymere kénnen, falls gewlinscht, biologisch aktive
Wirkstoffe enthalten. Als solche kommen beispielsweise Wachstumsfak-
toren und antibiotisch wirksame Substanzen, inbesondere metallisches
Silber oder Silbersalze in feinster Verteilung in Frage oder antithrombo-

gen wirkende Mittel. Derartige Zusatze sind bekannt.

Eine chemische Modifikation der Polymere selbst, insbesondere eine
Vernetzung der Polymere bei der Beschichtung, ist nicht erforderlich und
auch nicht gewiunscht. Dadurch kénnen die Polymere durch einfache
Hydrolyse abgebaut werden.

Die textile GeféaRprothese ist vorzugsweise eine gewirkte oder gewebte
Prothese, wobei die PorengréRe bzw. die Durchlassigkeit der Prothe-
senwandung durch die Wirk- bzw. Webart und die Art der verwendeten
Faden eingestellt werden kann. Die Prothese kann in Gblicher Weise ei-
ne Plissierung aufweisen. Ferner kann die Prothese mindestens eine
Bifurkation haben oder mit Abzweigungen versehen sein. Bei der Ge-
falRprothese kann es sich auch um ein GefaRpatch handeln, d.h. um ein
flachiges Wandungsstiick, das beispielsweise als Ersatz fur eine defekte
GefaBwandung oder zum Verschluss einer Offnung in einer GefaRwan-
dung verwendbar ist. Die Prothese kann auch mit einer externen Spirale
versehen sein, die zusammen mit der Prothese beschichtet wird.

Das Material, aus dem die Prothese gefertigt ist, ist in der Regel Polye-
thylenterephtalat. Die verwendeten Faden sind normalerweise muiltifil.
Sie kénnen als glatte und/oder als Velourfaden ausgebildet sein. Der
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Durchmesser der Gefaliprothesen kann zwischen 4 und 40 mm liegen.
Die gro3en Durchmesser sind fur herznahe Gefal3prothesen vorgese-
hen. Hier kann die GeféRprothese auch eine dem Aortenbogen entspre-

chende Krimmung aufweisen.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung von bevorzugten Ausfuhrungsformen in Verbindung mit
den Unteranspriichen. Hierbei kénnen die einzelnen Merkmale jeweils
far sich alleine oder zu mehreren in Kombination bei einer Ausfiihrungs-

form der Erfindung verwirklicht sein.

Allgemeines Herstellungsbeispiel zur Synthese von kristallinen, segmen-

tierten triaxialen Copolyestern

Zunéchst erfolgt die Herstellung von amorphen, monozentrischen, triaxi-
alen Polymerinitiatoren als Zwischenprodukte (aus trifunktioneller
Hydroxylverbindung und den Monomeren von Segment |). Diese werden
anschlieBend mit ausgewéhlten Mischungen der zyklischen Monomere
von Segment Il endgepfropft, so dass kristalline terminale Segmente ||
gebildet werden.

Zur Herstellung des Polymerinitiators bzw. Zwischenproduktes (Seg-
ment |) werden die Monomere Caprolacton, Trimethylencarbonat und
Glykolid jeweils in Form von zyklischen Monomeren zusammen mit vor-
getrocknetem Triethanolamin und Zinn(ll)-2-ethylhexanoat in einen

Edelstahireaktor gegeben, der fur mechanisches Ruhren und Vakuum
ausgerustet ist. Der Inhalt wird eine Stunde lang bei 40 °C unter Vakuum
getrocknet und mit trockenem Stickstoff auf ein Druckgleichgewicht ge-
bracht. Der Inhalt wird geruhrt, um vollstandiges Mischen zu gewahrleis-
ten, und die Temperatur wird auf 180 °C erhéht. Die Reaktion wird bei
180 °C fortgesetzt, bis mindestens eine 50%ige, vorzugsweise eine
100%ige Monomerumsetzung erreicht ist (durch High Pressure Liquid
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Chromatography — HPLC, oder durch Gaschromatographie - GC be-
stimmt). Der Polymerinitiator wird dann entweder abgekuhit und etwa 15
Stunden lang auf Raumtemperatur gehalten oder auf der Temperatur
von 180 °C bis zum néachsten Schritt gehalten.

Der Polymerinitiator wird dann auf 110 °C erwarmt bzw. abgekuhlt und
die monomeren Komponenten von Segment |l (Lactid, gegebenenfalls
Caprolacton, und Glykolid) werden in den jeweiligen Mengen hinzuge-
fagt. Die Mischung wird gerthrt, bis der Polymerinitiator gelést ist. Dann
wird die Temperatur auf 160 °C erhoéht. Bei Polymeren mit einem Mol-
verhéltnis von Gesamtmonomer/Katalysator von 28.000 wird eine weite-
re gleiche Menge an Zinn(ll)-2-ethylhexanoat hinzugegeben, bevor die
Temperatur auf 160 °C erhoht wird. Der Inhalt wird noch ca. 30 Minuten
lang gerihrt, nachdem die Temperatur 160 °C erreicht hat. Das Rilhren
wird dann gestoppt und die Reaktion zur Bildung von Segment Il durch
Erwarmen auf 130 bis 150 °C fortgesetzt bis praktisch vollstandige Um-
setzung erreicht ist (durch HPLC oder GC bestimmt).

Nach Beendigung der Polymerisation wird das Polymer abgelassen und
in etwa 2,5 cm groBe Stiicke zerkleinert. Restliche Monomere werden
durch Destillation unter reduziertem Druck bei Temperaturen bis 80 °C
abgezogen. Das Polymer wird dann weiter gereinigt durch Ausfallung
aus einer Lésung von 20% (Gew./Vol.) in Dichlormethan (DCM) unter
Verwendung von 2 Volumenteilen Isopropylalkohol (IPA) bei —-60 °C in
einem handelsiblichen Mischer. Das gereinigte Polymer wird dann bei
Temperaturen bis 80 °C unter reduziertem Druck auf ein konstantes
Gewicht getrocknet. Eine weitere Reinigung wird durch Ausféllen des
gereinigten Polymers aus einer konzentrierten Acetonlésung durch ein
Giel3en in 2-Propanol vorgenommen. Daraus wird ein trockenes Produkt
isoliert.
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Beschichtung einer Gefa3prothese

Eine Gefalprothese, die mit einer Plissierung versehen ist, wird auf ei-
nem Stab ausgezogen und langsfixiert, so dass die Plissierung im we-

sentlichen aufgehoben ist.

Eine geeignete Menge des Beschichtungspolymers wird in 3-Pentanon
bei ca. 80 °C geldst, wobei eine etwa 10%ige (Gew./VVol.) Lésung herge-
stellt wird. Man lasst die Lésung abkiuhlen, wobei das Polymer einen
Gelzustand annimmt. in dieses Gel wird der Stab mit der aufgespannten
GefalRprothese mehrfach eingetaucht. Zwischen den Tauchvorgéngen
lasst man Uberschussiges Gel von der Prothese abtropfen, wobei die
Prothese gleichzeitig bewegt wird, um eine gleichmalige Beschichtung
zu erhalten. Zwischen den jeweiligen Tauchvorgédngen wird die Prothese
jeweils 2 Stunden bei Raumtemperatur getrocknet. Danach wird die Be-
schichtung auf der Gefal3prothese getrocknet und bei 60 °C fixiert.

Bei der Beschichtung gibt es zahlreiche Variationsméglichkeiten. So
kann die Beschichtungslésung auch aufgestrichen oder aufgespriht
werden. Die Beschichtungsliésung kann auch eingewalkt werden. Ferner
kann die Prothese vor der Beschichtung oder zwischen einzelnen Be-
schichtungsvorgdngen gewendet werden, so dass die Protheseninnen-

wandung nach aullen zu liegen kommt.

Auf diese Weise kann die Prothese an ihrer AuRenwandung, an ihrer
Innenwandung, innen und au3en sowie auch im Inneren der Wandung
beschichtet bzw. impragniert werden, je nachdem welche Beschich-

tungsart bevorzugt ist.

Im trockenen Zustand ist die Prothesenwandung durch die filmbildende
Beschichtung gut abgedichtet. Die Beschichtung haftet gut an der Pro-
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these und kann Bewegungen der Prothese ohne Bruch mitmachen. Ir-

gendwelche Weichmacher sind nicht erforderlich.

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele und die zugehéri-

ge Beschreibung noch weiter erlautert.

Beispiele 1 bis 8

Polymerzusammensetzung

In den Tabellen 1-3 sind die Polymerzusammensetzungen sowie die

physikalischen Daten der Polymere nach den Beispielen 1 bis 8, wie ein
Polymer &hnlich dem Beispiel 1 der US 2004/0109892 A1 (Vergleichs-
beispiel) gegenubergestellt:

Polymercharge

Zusammensetzung [Mol-%]

L-Lactid e-CL TMC Glykolid
Vergleichsbei-
spiel
dhnlich Stand | 40 30 26 4
der Technik
Beispiel 1 36 24 26 14
Beispiel 2 36 (D,L-) 24 26 14
Beispiel 3 36 34 16 14
Beispiel 4 42 32 16 10
Beispiel 5: 39 28 21 12
Mischung von 1
und 4 (50:50)
Beispiel 6 34 35 14 17
Beispiel 7 32 35 14 19
Beispiel 8 33 35 14 18

Tabelle 1: Polymerzusammensetzung
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Die Polymere unterscheiden sich in ihrer Gesamtzusammensetzung, vor
allem hinsichtlich der Anteile an Glykolid und Lactid.

In der zweiten Polymerserie wurde der Glykolid-Anteil ausgehend vom 4
% auf das Maximum von 19 % gesteigert und der L-Lactid von 40 auf 32

% gesenkt.

In Tabelle 2 sind die Komponenten der zwei Segmente aus dem das

RandomPolymer besteht zusammengestelit:

Polymercharge Zusammensetzung (Mol-%)

Segment 1| Segment 2 (hart)

(weich)

CL/TMC/G LL/CL/G
Vergleichsbeispiel |26/26/4 40/4/0
Beispiel 1 22/26/8 36/2/6
Beispiel 2 22/26/8 36 (D,L-)/2/6
Beispiel 3 32/16/8 36/2/6
Beispiel 4 32/16/8 42/0/2
Beispiel 5 (50:50) 27/21/8 39/1/4
Beispiel 6 35/14/9 34/0/8
Beispiel 7 35/14/11 32/0/8
Beispiel 8 35/14/10 33/0/8

Tabelle 2: Polymerzusammensetzung in den Segmenten 1 und 2

In Segment 2 wurde der Glykolid-Anteil von 0 auf 8 % angehoben und
im Segment 1 von 4 auf maximal 11 %. Die Beispiele 6 bis 8 betreffen
besonders bevorzugte Polymerzusammensetzungen.

In Tabelle 3 sind die physikalischen Daten der Beschichtungspolymere

aufgefihrt.
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Polymerchar- | Schmel | Tg | Schm |inh. Molekulargewicht
ge z- elzwad | Visko

temp. rme sit.

[°C] [°C | [J/g] |[dl/lg] | M. M, M./M,

| [kDa] [kDa]

Vergleichs-
beispiel 148 -37 [ 13.1 1.32 137 82 +9 1.66
Beispiel 1 - -3 |- 1.16 132 72 1.83
Beispiel 2 - -4 |- 1.23 137 73 1.88
Beispiel 3 121 -28 |7.9 1.45 144 82 1.76
Beispiel 4 149 -37 1158 |1.49 142 81 1.75
Beispiel 5 147 -12 7.2 1.43 137 76 1.80
(50:50)
Beispiel 6 109 -29 |74 1.45 146 82 1.78
Beispiel 7 101 -26 | 5.1 1.23 135 74 1.82
Beispiel 8 106 -22 (4.1 1.15 134 73 1.84

Tabelle 3: Physikalische Daten

Die inhédrente Viskositdt wurde bei 25 °C in Chloroform mit 200 mg Pro-

be/100 ml via Kapillare OC gemessen.

Das Polymer wird bei 80 °C in 3-Pentanon zu einer 10 %igen Lésung

gelést und bei 5 °C Uber 24 Stunden ausgelieren gelassen.

Die Beschichtung erfolgt mit plissierten 8 mm GefalBprothesen und einer

Auslangung von 22 cm beim Beschichten mit auf PE-Stab aufgezoge-

nen Prothesen.

Beschichtungen mit frei hangenden Prothesen werden mit plissierten

Prothesen durchgefuhrt, die mit einem 62 g Gewicht beschwert auf eine

Lange von 25 cm zurechtgeschnitten wurden.
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Die Gestelle werden in beiden Fallen entsprechend der Angaben in der

Tabelle mehrmalig in die Beschichtungslésung getaucht.

Die Beschichtungsparameter ergeben sich aus Tabelle 4.

Polymer Tempera- | Halterung | Tauch- Verweil- Beschich-
tur gange zeit in | tungsge-
Beschich- | halt
tungslo-
sung
[°C] [Anzahl] [s] [%]
Vergleichs- 50 PE-Stab 3 3 45
beispiel
freihan- 30
67 gend 56
Beispiel 3 35 PE-Stab 47
freihan-
50 gend 3 57
Beispiel 4 75 PE-Stab 4 3 48
Beispiel 6 40 PE-Stab 3 3 49
30 PE-Stab 3 3 50
30 PE-Stab 4 3 57
freihan- 3
30 gend 3 55
Beispiel 7 30 PE-Stab 3 3 47
30 PE-Stab 3 3 47
30 PE-Stab 4 3 55
Gelier.: 24 | freihan- 3
h bei 5 °C | gend 4 61
Besch.: 30
°C
Beispiel 8 1x 50 °C; | PE-Stab 4 1x 30 , 3x | 56
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5°C 3

Gelier.: 0| PE-Stab
°C
Besch.: 25 4 3 52
°C

Gelier.: 24 | PE-Stab
h bei 5 °C 3 3 51
Besch.: 25
°C

Gelier.: 24 | PE-Stab
h bei 5 °C 4 3 58
Besch.: 25
°C

Gelier.. 24 | PE-Stab
h bei 5 °C 3 3 53
Besch.: 25
°C

Gelier.: 24 | PE-Stab
h bei 5 °C 4 3 59
Besch.: 25
°C

Tabelle 4: Beschichtungsparameter

Ein Beschichtungsgradient auf der Prothese wird durch das stete Wen-
den der Prothesen beim Trocknen verhindert. Dartiber hinaus werden
die Tauchzyklen mit jeweils gewendeten Prothesen und/oder bezogen
auf die Eintauchrichtung gedrehten durchgefuhrt.

Im Anschluss an die Trocknung werden die Prothesen auf 12 cm aufge-
schoben und 30 min. bei 60 °C fixiert und getrocknet. Nach dem Verpa-
cken und einer Ethylenoxid (EOQ)-Sterilisation der Prothesen durch die
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gasdurchlassige und bakteriendichte Verpackung hindurch (Tyvek®-
Deckfolien) werden die verpackten Prothesen bei 50 °C Uber 24 Stun-
den mit Vakuumzyklen und trockener Luft (H,O-Gehalt: <1 ppm) ab-
schlieBend getrocknet und mit einer Dampfbarriere durch eine
Alu/Papier/PE-Deckfolie final versiegelt.

Verbleibende Beschichtung nach [%)]

Polymer 22 Tage 33 Tage 42 Tage 54 Tage
Vergleichs-

beispiel 97 95 94 92
Beispiel 3 94 91 85 75
Beispiel 4 95 91 88 83
Beispiel 6 94 87 81 59
Beispiel 7 92 85 78 55
Beispiel 8 93 84 67 29

Tabelle 5: Daten der beschleunigten Polymerabbaustudie (in vitro)

Degradationsstudien (in vitro)

Diese Studie wurde mit Prufkérpern (&: 0.5 in., Dicke: 0.07 in.) in Phos-
phatpuffer (pH = 12) bei 37 °C durchgefihrt.

Der Polymerabbau des Polymer nach Vergleichsbeispiel war mit einem
Abbau Gber 56 Tage bis auf 92% der urspringlichen Polymermasse
deutlich langsamer als der der anderen Polymere.

Die Polymere der Beispiele 1 bis 8 waren innerhalb der ersten 54 Tage

maximal bis auf 29 % abgebaut.

In-vivo-Degradationsstudien
Die Resorptionszeiten von mit dem Vergleichspolymer beschichteten

Prothesen aus der funktionellen Langzeittierstudie im Schaf von einem
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Jahr, zeigte bei explantierten Prothesen noch nach 12 Monaten Poly-

merreste, die entziindliche Gewebereaktionen hervorriefen.

Die mit den beschichteten Prothesen durchgefiihrten Degradationsstu-

dien in einer Kleintierstudie ,Ratte” bestatigen die Degradationsergeb-

nisse der Polymere aus dem beschleunigten In-vitro-Versuch. So sind

nach 4 Wochen vom Polymer nach Beispiel 8 keine Beschichtungs-

Residuen mehr nachweisbar. Bei Beispiel 6 finden sich wie bei Beispiel

7 nur noch minimale Reste der Beschichtung. Ablésungen der Beschich-

tung wurden bei den Polymeren nach Beispiel 1 bis 8 nicht beobachtet.

Polymer Residuen semiqantitativ Standardabweichung
Beispiel 6 0,17 0,4

Beispiel 7 1 0

Beispiel 8 0 0
Vergleichsbeispiel 2,2 0,4

Tabelle 6: In-vivo Polymerabbau nach 4 Wochen subkutan in der Ratte.
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Patentanspriiche

1. Textile GefaBprothese mit einer Beschichtung aus einem resor-
bierbaren Polymer in Form eines dreiarmigen Polyesters mit end-
standigen Hydroxylgruppen aus Hydroxysauren, die an eine zent-
rale trifunktionelle Hydroxyverbindung anpolymerisiert sind, wobei
die drei Arme Tetrapolymere aus Lactid, e-Caprolacton, Trimethy-
lencarbonat und Glykolid sind, dadurch gekennzeichnet, dass das
Polymer zusammengesetzt ist aus 30 bis 45 Mol% Lactid, 20 bis
40 Mol% e-Caprolacton, 10 bis 28 Mol% Trimethylencarbonat und
10 bis 25 Mol% Glykolid.

2. Gefallprothese nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das Polymer ein segmentiertes Polymer aus drei mit der trifunktio-
nellen Hydroxyverbindung verbundenen ersten Segmenten und
drei mit den freien Enden der ersten Segmente verbundenen
zweiten Segmenten ist, wobei die ersten Segmente von den zwei-

ten Segmenten verschieden sind.

3. Gefallprothese nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Segment frei von Lactid ist.

4. GefaBprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment frei von Tri-

methylcarbonat ist.

5. Gefaliprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das erste Segment aus Caprolacton,

Trimethylencarbonat und Glykolid besteht.
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10.

11.

12.

Gefaliprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment aus Lactid, Gly-

kolid und gegebenenfalls Caprolacton besteht.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment frei von Capro-

lacton ist.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das erste Segment 30 bis 40, insbe-
sondere 32 bis 35 Mol% Caprolacton, bezogen auf die Gesamt-
menge der Monomere in beiden Segmenten enthiit.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das erste Segment 10 bis 20 Mol%,
insbesondere 13 bis 17 Mol% Trimethylencarbonat, bezogen auf
die Gesamtmenge der Monomeren in den beiden Segmenten ent-
halt.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass das erste Segment 7 bis 12 Mol%,
insbesondere 8 bis 11 Mol% Glykolid, bezogen auf die Gesamt-

menge der Monomeren in beiden Segmenten enthalt.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment 30 bis 45 Mol%,
insbesondere 32 bis 42 Mol%, Lactid, bezogen auf die Gesamt-
menge der Monomeren in den beiden Segmenten enthalt.

Gefalprothese nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment 0 bis 4 Mol%
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13.

14.

Caprolacton, bezogen auf die Gesamtmenge der Monomere in

beiden Segmenten enthalt.

Gefaliprothese nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass das zweite Segment 1 bis 10 Mol%,
insbesondere 2 bis 8 Mol% Glykolid, bezogen auf die Gesamt-

menge der Monomeren in den beiden Segmenten enthélt.

GefaBprothese, dadurch gekennzeichnet, dass das Beschich-
tungspolymer in Form einer Mischung aus mindestens zwei ver-
schiedenen Polymeren nach einem der vorhergehenden Anspri-

che zusammengesetzt ist.
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