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VORRICHTUNG AUF BASIS VON NITINOL MIT POLYPHOSPHAZENUBERZUG

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung, umfassend ein Substrat auf
Basis von im wesentlichen Nitinol und darauf angeordnet mindestens teilweise
einen Uberzug bzw. eine Beschichtung auf der Basis von mindestens einem Poly-
phosphazenderivat mit der allgemeinen Formel (1), ein Verfahren zu dessen Her-
stellung sowie die Verwendung der Vorrichtung als kiinstliches Implantat, vaskula-
rer oder nicht vaskularer Stent, Katheter, Thrombolektomie- oder Embolektomie-
katheter, Fragmenationsspindel- oder katheter, Fihrungsdraht, Filter, vaskularer

Verbinder, Hernia Patch, Mund-, Zahn- oder Rachenimplantat oder Urether.

Der Werkstoff Nitinol ist eine intermetallische Verbindung, hauptsachlich beste-
hend aus den Metallen Nickel und Titan. Nitinol weist die Besonderheit auf, nach
vorangegangener Verformung bei einer niedrigen Temperatur seine urspriingliche
Form nach Erwdrmung zu einer htheren Temperatur wieder anzunehmen. Diese
Eigenschaft ist auch als ,thermisches Formgedachtnis® oder ,Thermal Shape
Memory“ bekannt. Dariiber hinaus weist Nitinol eine zweite ‘funktionelle Eigen-
schaft auf, das ,mechanische Formgedéchtnis“ oder auch Superelastizitat. Insbe-
sondere die letztere Eigenschaft, das Vermdgen elastische Dehnungen bis 8%
vollig reversibel zu ertragen, hat zu einer Vielzahl von Anwendungen als Implan-
tate und Komponenten fir interventionelle Behandlungsmethoden, wie zum Bei-
spiel Stents, Stent Grafts, vaskulare Verbinder, Filter, Fangkdrbchen und Fuh-
rungsdrahte gefiihrt. Stents und Filter werden Ublicherweise mit einem Einfiihrbe-
steck an die Stelle des Gefales gebracht, an welcher sie sich zu der urspringli-
chen Form entfalten. Zum Einsetzen in das Einfiihrsystem wird das Nitinol-Bauteil
in der Kalte bei Dehnungen bis zu etwa 8% komprimiert. So werden beispielswei-
se endovaskulare Stents mit einem definierten Durchmesser zunéchst bearbeitet,
dann in der Kalte komprimiert und mittels eines Einfihrbestecks an die Stelle der
Ader gebracht, an der sie platziert werden sollen. An der gewiinschten Stelle ent-

faltet sich der vorher komprimierte Stent durch die Kérperwérme und/oder durch
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sein elastisches Vermdgen zu seiner urspriinglichen Form und stiitzt die umlie-
gende Ader. Durch die bereits bei der Fertigung festgelegte Form kann ein Uber-

dehnen der Ader vermieden werden.

Der Werkstoff Nitinol weist an sich eine sehr gute Koérpervertraglichkeit auf. Um
ein moglicherweise auftretendes ,Ausbluten” von Nickel bzw. Nickelionen von vor-
neherein zu vermeiden und um eine besonders gleichmaRige Oberflachenstruktur
zu erzielen, wurden verschiedene Techniken entwickelt, um die Oberflache eines
im wesentlichen aus Nitinol gefertigten Implantats, wie beispielsweise einen Stent,
zu versiegeln und mit einer dichten, nickelundurchléssigen Schicht zu versehen.
Diese Verfahren der chemischen Nachbehandlung fiihren Ublicherweise zu einer
dichten Schicht aus Titandioxid, durch welche Nickel kaum austreten kann. Diese
Verfahren sind unter anderem als Elektropolitur bekannt und in unterschiedlichen

Varianten Ublich.

Oxidische Schichten verschlechtern zwar nicht zwangslaufig die Korpervertrag-
lichkeit von Implantaten, jedoch liefern sie eine Oberflache, welche nur eine gerin-
ge Hamokompatibilitat erwarten lasst und so bei der Behandlung von Patienten,
die ein solches Implantat erhalten, den Einsatz von Vitamin K Antagonisten sowie
anderen gerinnungshemmenden Mitteln, wie Acetylsalicylséure, notwendig macht.

Dieses stellt eine zusatzliche Belastung fir den betroffenen Patienten dar.

Zudem kann das Verfahren des elektrochemischen Polierens nicht tberall einge-
setzt werden. An Bereichen bzw. Stellen, an welchen das elektrochemische Polie-
ren nicht angewendet werden kann, wie beispielweise bei Implantaten, die aus
einer Kombination verschiedener Werkstoffe bestehen und sich demzufolge beim
elektrochemischen Polieren diese selektiv auflésen wiirden, bieten natiirliche
Oxidschichten einen schlechteren Schutz gegen den Austrag von Metallionen und

demzufolge eine geringere Blut- und Kérpervertraglichkeit.

Wiinschenswert wire also eine zusatzlich anzuwendende Form der Oberfldchen-
veredelung wie beispielsweise eine Beschichtung, welche die Eigenschaften einer

durch Elektropolitur oder anderweitig erzeugten dichten und fur Metallionen, ins-
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besondere Nickelionen, undurchlassigen Oberflache im Hinblick auf die H&mo-
und Biokompatibilitit und auch andere Eigenschaften, wie insbesondere die
Gleitfahigkeit, weiter verbessert, ohne die Dichtigkeit und isolierenden- Eigen-

schaften einer solchen Oberflache zu schédigen.

Aus dem Stand der Technik sind eine Flle von Materialien bekannt und unter-
sucht, die fir die Herstellung von solchen Beschichtungen Verwendung finden. So
ist beispielsweise aus der WO 98/56312 eine expandierbare Hille aus e-PTFE
bekannt, die auch fir die Ziichtung von kinstlichen Adern verwendet werden
kann. Andere Materialien fiir diese Verwendung sind in der EP-A-0-810 845 an-
gefiihrt, worin beispielsweise Polymere genannt werden, die in US-A-4,883,699
und US-A-4,911,691 beschrieben werden. Weitere Polymere fir den genannten
Zweck sind z.B. hydrolysiertes Polyacrylnitril (US-A-4,480,642), hydrophile Polye-
ther (US-A-4,798,876) und Polyurethanediacrylate (US-A-4,424,395). Weiterhin
sind verschiedene Hydrogele bekannt, die als Beschichtung fiir diesen Zweck ein-
gesetzt werden kdnnen. Die Reihe der potentiell anwendbaren Materialien kann
weiter durch Polyvinylpyrrolidon(PVP), Polyvinylalkohole (PVA), Polyethylen-oxid
(PEO) und Polyhydroxyethylmethacrylate p(HEMA) erganzt werden. Ferner ist im
Stand der Technik die Anwendung einer Reihe von Standardmaterialien wie Po-
lyurethane, Polyethylene und Polypropylene als mégliche Werkstoffe beschrieben.
Ebenso sind Mischungen dieser Werkstoffe untereinander zur Beschichtung von
Implanaten bekannt. Eine Reihe weiterer Materialien ist zudem aus EP-A-0-804
909 bekannt.

Die Eigenschaften dieser Werkstoffe sind unterschiedlich und es kann davon aus-
gegangen werden, dass jeder dieser Werkstoffe besondere Eigenschaften fur be-
stimmte Anwendungen in der Beschichtung von kinstlichen Implantaten und an-
deren medizinischen Vorrichtungen aufweist. So ist beispielsweise PVA sehr gut
in Fliissigkeiten 18slich und wird schnell resorbiert. Andere Materialien weisen eine
gute Blutvertraglichkeit auf. Wiederum andere Materialien sind besonders gut
streckbar. Jedoch weisen alle Materialien Nachteile in bestimmten Bereichen auf.

PVA zeigt zum Beispiel keine gute Blutvertraglichkeit. e-PTFE ist beispielsweise
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sehr gut streckbar und weist auch eine gute Blutvertraglichkeit auf, jedoch ist die-
ses Material ausgesprochen schwierig zu handhaben und die Herstellung solcher
Beschichtungen erfordert eine Reihe von Verarbeitungsschritten (vgl. WO
96/00103). Auch ist eine derart beschaffene Oberflache nur in Grenzen tempera-
turstabil und wird in der Kélte sprode, was im speziellen Fall der Beschichtung von
Nitinol zumindest zu Haarrissen fihrt, an denen sich Thromben bilden kénnen.
Zudem ist die Haftung einer solchen Beschichtung nicht besonders gut. Diese
wird bei der notwendigen Kaltebehandlung spréde und 16st sich dadurch sehr
leicht ab, was insbesondere bei Implantaten in endovaskuléren Systemen erhebli-
che gesundheitliche Folgen haben kann. Bei anderen Materialien kénnen elasti-
sche Eigenschaften, die fiir eine Beschichtung der genannten Art in praktisch al-
len Fallen wichtig sind, nur durch die Zugabe von Weichmachern erreicht werden.
Weichmacher vermindern jedoch die Blut- und Kérpervertraglichkeit erheblich.
Ferner kann ein Ausschwemmen der Weichmacher zusatzlich zu Entzlindungsre-
aktion, Reaktionen des Immun- und Gerinnungssystems und damit zu einer Bela-
stung fur den Patienten flihren. Grundsatzlich wird jedoch die Mehrzahl derart
,weich“ gemachter Kunststoffe und Kunststoffgemische in der Kélte spréde und
verliert seine Elastizitat. Dadurch ist bei solchen Materialien immer die Gefahr
vorhanden, dass sich beim erneuten Expandieren Risse bilden oder sich die
Schicht ablost.

Weitere bekannte Komplikationen, die bei einer solchen Beschichtung auftreten
kénnen, stehen in Zusammenhang mit den aus dem Abbau einiger fir die Be-
schichtung verwendeter Stoffe und den hier entstehenden Abbauprodukten. So ist
beispielsweise bekannt, dass bei der Auflésung respektive der Resorption und der
Zersetzung einiger der aus dem Stand der Technik bekannten Beschichtungs-
stoffe Entziindungsreaktionen auftreten kénnen (van der Giessen, Circulation Vol.
94, Nr. 7. 1996). Dieses Problem ergibt sich entweder durch die teilweise mangel-
hafte Vertraglichkeit solcher Beschichtungen oder aber durch Reaktion auf Zer-
setzungsprodukte, die bei der Zersetzung der genannten Stoffe entstehen. Dieses
liegt insbesondere daran, dass sich die Stoffe teilweise nur wenig kontrolliert auf-
bringen lassen und somit an unterschiedlichen Stellen unterschiedlich stark zer-

setzt oder abgebaut werden.
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Ferner spielt fiir die problemfreie Handhabung derartiger beschichteter Implantate
das Verhalten gegentiber Bakterien, Makrophagen und Proteinen, die sich auf
den Oberflachen der Implantate und Vorrichtungen ablagern, eine zentrale Rolle,
da insbesondere diese Ablagerungen zu Entzlindungen und anderen Problemen
beim Einwachsen der implantate fiihren kénnen. insbesondere bei der Herstel-
lung von GefaRimplantaten, wie vaskulare und nicht vaskulére Stents, Hernia Pat-
ches, Urether, Filter, vaskulédre Verbinder sowie Implantate im Mund-, Zahn- und
Rachenbereich, sind die genannten Eigenschaften und Besonderheiten der Werk-
stoffe ein wesentlicher Aspekt. Dieses ist darin begriindet, dass durch Temperatu-
reffekte bei der Verarbeitung von Nitinol hervorgerufene Risse Ansatzpunkte flr
eine verstarkte Thrombenbildung und andere Ablagerungen wie Proteine, Makro-
phagen, etc., darstellen, welche nach Implantation zu einem Risiko fir den Pati-

enten werden kénnen.

Somit liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine als kiinstliches
Implantat geeignete Vorrichtung auf Basis von Nitinol bereitzustellen, die sich
durch eine hohe Kérpervertraglichkeit und eine sehr gute Hadmokompatibilitat aus-
zeichnen soll. Zusatzlich sollte eine derartige Vorrichtung die erheblichen Tempe-
raturschwankungen sowie mechanischen Belastungen, wie beispielsweise elasti-
sche Dehnungen von bis zu etwa 8%, die bei der Verarbeitung und Anwendung
des Werkstoffes Nitinol auftreten, ohne eine Verschlechterung des Eigenschafts-
profils der Vorrichtung, wie z.B. Ablésung oder Rilbildung, Uberstehen. Dieses
sollte insbesondere ohne die Anwendung eines Weichmachers erreicht werden,
da ansonsten die Kérpervertraglichkeit eines solchen Implantats erheblich ver-

mindert werden wiirde.

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspriichen gekennzeichneten Ausfiih-
rungsformen geldst. Insbesondere wird eine Vorrichtung bereitgestellt, umfassend
ein Substrat auf der Basis von im wesentlichen Nitinol und darauf angeordnet
mindestens teilweise einen Uberzug bzw. eine Beschichtung auf der Basis von

mindestens einem Polymer mit der folgenden allgemeinen Formel (1),
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worin n fir 2 bis « steht, die Reste R! bis R® gleich oder unterschiedlich sind und
einen Alkoxy-, Alkylsulfonyl-, Dialkylamino- oder Aryloxyrest oder einen Heterocy-
cloalkyl- oder Heteroarylrest mit Stickstoff als Heteroatom bedeuten.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der er-
findungsgemaRen Vorrichtung als kinstliches Implantat, vaskulérer oder nicht
vaskularer Stent, Katheter, Thrombolektomie- oder Embolektomiekatheter, Frag-
mentationsspindel- oder katheter, Filter, vaskuldrer Verbinder, Hernia Patch,
Mund-, Zahn- oder Rachenimplantat, Fiihrungsdraht oder Urether, vorzugsweise
als vaskularer oder nicht vaskularer Stent oder als Mund-, Zahn- oder Rachenim-
plantat.

Uberraschenderweise weist die erfindungsgemafe Vorrichtung eine hohe Korper-
vertraglichkeit und eine sehr gute Hamokompatibilitat auf. Zudem zeigt die erfin-
dungsgemaRe Vorrichtung im wesentlichen keine Adsorption von Makrophagen
bzw. Ansiedelung von Bakterien. Das im Rahmen der vorliegenden Erfindung zur
Beschichtung des Substrats auf Nitinol-Basis spezifisch ausgewahite Polyphos-
phazen mit der vorstehenden Formel (I) halt in besonders vorteilhafter Weise die
teilweise extremen Temparaturschwankungen und mechanischen Belastungen im
Verlauf der Bearbeitung des Nitinolsubstrats aus, ohne spréde zu werden, sich
abzuldsen oder zu reifen. Durch das spezifisch ausgewahite Polyphosphazen mit
der vorstehenden Formel (1) werden die Oberflacheneigenschaften von Nitinol
dauerhaft verbessert, da das spezifisch ausgewahite Polyphosphazenderivat ge-
maR der allgemeinen Formel () weder hydrolytisch noch enzymatisch abgebaut
wird. In vorteilhafter Weise ist das spezifisch ausgewahlte Polyphosphazen mit

der vorstehenden Formel (1) Uber einen sehr weiten Temperaturbereich, insbe-



WO 03/015719 PCT/EP02/09017

-7-
sondere bei Temperaturen unter dem Gefrierpunkt, ohne den Einsatz von
Weichmachern elastisch.

Der Polymerisationsgrad des flir die Beschichtung des Nitinolsubstrats verwen-
deten Polymers gemal der vorstehenden Formel (1) betréagt 2 bis «. Bevorzugt ist
ein Bereich fur den Polymerisationsgrad von 20 bis 200.000, mehr bevorzugt von
40 bis 100.000. |

Vorzugsweise ist mindestens einer der Reste R' bis R® im verwendeten Polymer

ein Alkoxyrest, der mit mindestens einem Fluoratom substituiert ist.

Die Alkylreste in den Alkoxy-, Alkylsulfonyl- und Dialkylaminoresten sind beispiels-
weise gerad- oder verzweigtkettige Alkylreste mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, wo-
bei die Alkylreste beispielsweise mit mindestens einem Halogenatom, wie ein Flu-

oratom, substituiert sein kénnen.

Beispiele fir Alkoxyreste sind Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- und Butoxygruppen,
die vorzugsweise mit mindestens einem Fluoratom substituiert sein kénnen. Be-
sonders bevorzugt ist die 2,2,2-Trifluoroethoxygruppe. Beispiele fiir Alkylsulfonyl-
reste sind Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylsulfonylgruppen. Beispiele fiir Dialky-
laminoreste sind Dimethyl-, Diethyl-, Dipropyl- und Dibutylaminogruppen.

Der Arylrest im Aryloxyrest ist beispielsweise eine Aryleinheit mit einem oder meh-
reren aromatischen Ringsystemen, wobei der Arylrest beispielsweise mit minde-
stens einem, vorstehend definierten Alkylrest substituiert sein kann. Beispiele fur

Aryloxyreste sind Phenoxy- und Naphthoxygruppen und Derivate davon.

Der Heterocycloalkylrest ist beispielsweise ein 3- bis 7-Atome enthaltendes Ring-
system, wobei mindestens ein Ringatom ein Stickstoffatom ist. Der Heterocycloal-
kylrest kann beispielsweise mit mindestens einem, vorstehend definierten Alkyl-
rest substituiert sein. Beispiele fiir Heterocycloalkylreste sind Piperidinyl-, Pipera-
zinyl-, Pyrrolidinyl- und Morpholinylgruppen und Derivate davon. Der Heteroaryl-

rest ist beispielsweise eine Verbindung mit einem oder mehreren aromatischen
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Ringsystemen, wobei mindestens ein Ringatom ein Stickstoffatom ist. Der He-
teroarylrest kann beispielsweise mit mindestens einem, vorstehend definierten
Alkylrest substituiert sein. Beispiele fiir Heteroarylreste sind Pyrrolyl-, Pyridinyl-,

Pyridinolyl-, Isochinolinyl- und Chinolinylgruppen, und Derivate davon.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ist das Polymer
Poly]bis(trifluoroethoxy)phosphazen]. Das Polymer kann auch ein mit *?P-, *P-

oder As- oder Sb-Isotopen markiertes Poly[bis(trifluoro-ethoxy)phosphazen] sein.

Die polymere Verbindung Poly[bis(trifluoroethoxy)phosphazen] zeigt als Volu-
menmaterial eine gute antithrombogene Wirkung (vgl. Tur, Untersuchungen zur
Thrombenresistenz von Polybis(trifluoroethoxy)phosphazen) und Hollemann Wi-
berg, "Stickstoffverbindungen des Phosphors”, Lehrbuch der anorganischen
Chemie, 666-669, 91.-100. Auflage, Walter de Gruyter Verlag, 1985, sowie Tur,
Vinogradova, u.a. "Entwicklungstendenzen bei polymeranalogen Umsetzungen
von Polyphosphazen", Acta Polymerica 39, 424-429, Nr. 8, 1988. In DE 196 13
048 A1 wurde die fluorierte Form von Polyphosphazenen als Beschichtung fiir die
Beschichtung kiinstlicher Implantate eingesetzt, wobei ausdriicklich Herzklappen
genannt werden. Solche Implantate werden jedoch nicht aus Nitinol hergestelit.
Zudem findet sich in DE 196 13 048 A1 keine Offenbarung beziiglich des Aspekts

der extremen Temperaturbelastungen bei Nitinolimplantaten.

Die erfindungsgemalen Vorrichtungen weisen zum einen ausgezeichnete me-
chanische und kérpervertragliche Eigenschaften und zum anderen eine hohe Re-
sistenz gegeniiber entziindungsfordernden Organismen, wie z.B. Makrophagen,
auf. Durch die Beschichtung der Nitinoloberflache mit dem spezifisch ausgewahl-
ten Polyphosphazen mit der vorstehenden Formel (I) wird einerseits die Hamo-
und Biokompatibilitat der genannten Oberflache verbessert, andererseits wird bei
der Aufbringung der Beschichtung bzw. des Uberzugs die durch Elektropolitur
oder anderweitige Techniken generierte, die Nitinoloberflache versiegelnde Ober-
flachenschicht nicht beschadigt. Somit kdnnen mégliche Folgeschdden nach der

implantation reduziert werden.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann das Substrat auf Basis von Nitinol
teilweise mit einem Uberzug auf Basis von mindestens einem Polymer mit der all-
gemeinen Formel (1) beschichtet sein. Ublicherweise ist es jedoch bevorzugt, dai
das Substrat auf Basis von Nitinol volistandig mit einem Uberzug auf Basis von

mindestens einem Polymer mit der allgemeinen Formel (I) beschichtet ist.

In einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt das Nitinolsubstrat,
welches darauf beschichtet einen Uberzug aus dem Polyphosphazenpolymer ge-
mak der Formel (l) aufweist, in der Form einer zumindest teilweise durchbroche-
nen bzw. perforierten Réhre vor, wie es beispielsweise bei einem endovaskularen

Implantat, wie einem Stent, tblich ist.

Der gemaR der vorliegenden Erfindung auf dem Nitinolsubstrat angeordnete bzw.
abgeschiedene Uberzug aus mindestens einem Polyphosphazenpolymer geman
der Formel (I) kann ferner ein oder mehrere pharmazeutisch wirksame Verbin-
dungen, wie beispielsweise zelltoxische Verbindungen, wie Rapamycin, Taxol,
Doxorubicin, Platinderivate, 5-Fluoracyl oder entziindungshemmende Wirkstoffe
wie Diclofenac oder Acetylsalicylsdure oder andere Wirkstoffe in entsprechender
galenischer Zubereitung, vorzugsweise mit verzogerter Freisetzung bzw. quantita-

tiv kontrollierter Freisetzung liber einen l&angeren Zeitraum, umfassen.

Der Uberzug der erfindungsgemé&Ren Vorrichtung weist beispielsweise eine Dicke
von etwa 1 nm bis etwa 100 um, vorzugsweise bis etwa 500 nm und besonders

bevorzugt bis etwa 100 nm auf.

In einer Ausfithrungsform des erfindungsgemafien kiinstlichen Implantats ist zwi-
schen der Oberflache des Substrats und dem aus dem Polyphosphazenderivat
aufgebauten Uberzug eine Schicht angeordnet, die einen Adhasionspromotor
enthalt, d.h. an den Uberzug auf Basis mindestens eines Polymers mit der alige-

meinen Formel (I) angrenzend ist eine Adhasionspromotorschicht angeordnet.
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Der Adhéasionspromotor bzw. Spacer enthalt bevorzugt eine polare Endgruppe.
Beispiele hierfiir sind Hydroxy-, Carboxylat-, Aldehyd-, Amino- oder Nitrogruppen.
Es konne aber auch Endgruppen auf Basis eines Alkoxy-, Alkylsulfonyl-, Dialkyl-
amino- oder Aryloxyrestes oder eines Heterocycloalkyl- oder Heteroarylrestes mit
Stickstoff als Heteroatom vorliegen, wobei diese Reste auch unterschiedlich, bei-

spielsweise durch Halogenatome, insbesondere Fluor substituiert sein kdnnen.

Insbesondere kann der Adhésionspromotor beispielsweise eine Silicium-
organische Verbindung, vorzugsweise ein aminoterminiertes Silan bzw. eine Ver-
bindung auf Basis eines Aminosilans, ein aminoterminiertes Alken, ein nitrotermi-
niertes Alken, ein nitroterminiertes Silan oder eine Alkylphosphonséure sein. Als
Adhasionspromotor sind Aminopropyltrimethoxysilan und Aminopropyltriethoxysi-

lan besonders bevorzugt.

Der Adhasionspromotor verbessert insbesondere die Haftung des Uberzugs auf
der Oberflache des Nitinolsubstrats durch Kopplung des Adhé&sionspromotors an
die Nitinoloberflache, beispielsweise Uber ionische und/oder kovalente Bindungen,
und weitere Kopplung an das beschriebene Polymer der Formel (1) des Uberzugs,

beispielsweise tiber ionische und/oder kovalente Bindungen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Herstellung der

erfindungsgemafen Vorrichtung, umfassend die Schritte:

(a) Bereitstellen eines Substrats auf Nitinol-Basis,

(b)  Aussetzen der Nitinoloberflache einer Plasmabehandlung,

(c)  gegebenenfalls Hydroxylieren der in Schritt (b) behandelten. Oberflache und
Aufbringen eines Adhasionspromotors und

(d)  Beschichten des Substrats mit mindestens einem Polymer der vorstehend

angefuhrten Formel (1).

Das Substrat auf Nitinol-Basis kann in Schritt (a) beispielsweise in Form einer
mindestens teilweise durchbrochenen bzw. perforierten Réhre bereitgestellt wer-

den. Das Substrat umfasst im wesentlichen Nitinol als den das Substrat aufbau-
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enden Werkstoff. Das Substrat auf Nitinol-Basis kann dabei bereits einer Elektro-
politur oder anderweitigen Behandlung zur Erzeugung einer dichten und flr Nicke-

lionen undurchlassigen Oberflache unterworfen worden sein.

In Schritt (b) des erfindungsgemafen Verfahrens erfolgt eine Plasmabehandlung
der Nitinoloberflache, wobei das Plasma vorzugsweise ein Luft- oder Sauerstoff-
plasma ist. Durch die Plasmabehandlung wird auf dem Substrat auf der Basis von
im wesentlichen Nitinol eine Ultradtinne, dichte TiO2-Schicht erzeugt. Es kdnnen
auch andere Plasmagase wie beispielsweise Argon eingesetzt werden. Ferner
kann das eingesetzte Plasmagas gegebenenfalls ein oder mehrere, im Rahmen
eines solchen Verfahrenschritts Ubliche Zusétze, wie z.B. Allyl, Vinylbenzol, etc.,
enthalten. In Schritt (b) des erfindungsgemaRen Verfahrens erfolgt mittels der
Plasmabehandiung eine Aktivierung und Reinigung der Nitinoloberflache, wodurch
eine vollstandige und gleichmaRige Oxidation und Aktivierung der Oberflache her-
beigefuhrt wird. Gleichzeitig werden vorhandene Verunreinigungen oder Fremd-
korper oxidiert und die Oberflache gereinigt. In diesem Zusammenhang ist zu er-
wihnen, dass die Aktivierung und Beschichtung der Oberflache, wie in DE 196 13
048 beschrieben, eine durch Elektropolitur erzeugte Oberflache abtragt und damit
den Austritt von Nickel oder Nickelionen erlaubt. Daher ist die in DE 196 13 043
beschriebenen Vorgehensweise fiir die Beschichtung von Nitinolimplantaten oder
Vorrichtungen ungeeignet und fiihrt zu Implantaten, deren Einsatz eine potentielle
Schadigung des Patienten durch die Elution von Nickel bzw. Nickelionen herbei-
fiihrt. Weiterhin kommt es durch den in DE 196 13 048 beschriebenen Einsatz von
Schwefelsaure zur Bildung von Verbindungen des Typs TiO(SQs), welche die
durch die Oberflachenbehandiung generierte TiO2 Oberflache auflést und damit
schadigt und zerstort. |

AnschlieBend wird in Schritt (c) gegebenenfalls eine Hydroxylierung der Nitino-
loberflache, beispielsweise durch Wasser, durchgeflhrt und ein Adhasions-
promotor, vorzugsweise Aminopropyltrimethoxysilan (APTMS) oder Aminopropyl-
triethoxysilan, auf die Oberflache aufgebracht und vernetzt.



WO 03/015719 PCT/EP02/09017

-12-
Auf diese Oberflache wird anschlieend in Schritt (d) Gblicherweise durch Sprii-
hen oder Tauchen eine Losung, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Formel (1) in einer Konzentration von 0,1 bis 99 Gew.-% enthalt, aufgebracht. Als
mogliche Losungsmittel kdnnen hier Ethylacetat, Aceton, THF, Toluol oder Xylole
verwendet werden. Jedoch ist die Wahl der Lésungsmittel oder Losungsmittelge-

mische nicht auf die genannten L&sungsmittel beschranki.

Das Verdampfen des Losungsmittels kann ohne weitere Mallnahmen ablaufen.
Ublicherweise wird die Konzentration des L&sungsmitteldampfes Uber dem
Substrat, der Druck und die Temperatur kontrolliert. Zu Beginn der ersten
Trocknungs-phase wird Ublicherweise eine Uber dem beschichteten Substrat mit
Losungsmitteldampf geséattigte Atmosphére eingestellt, wobei die Konzentration
des Losungsmitteldampfes anschliefend tUber mehrere Stunden langsam redu-
ziert wird. Die Temperatur kann dabei von -30°C bis + 90°C variieren. Der Druck
kann wahrend der ersten Trocknungsphase eine Rampe von Normaldruck bis
Wasserstrahlvakuum (20 Torr) durchlaufen. Nach der ersten Trocknungsphase
wird das beschichtete Substrat dann fiir eine bestimmte Zeit im Olpumpenvakuum

(0,1 Torr) weiter getrocknet.

Die mit dem getrockneten Polymer der Verbindung (I) beschichtete Vorrichtung
auf Basis von Nitinol kann dann nach entsprechender Sterilisation direkt weiter
verwendet und in der Kalte weiter bearbeitet, d.h. komprimiert werden. Je nach
Konzentration der Losung der Polymerverbindung (I) und den Bedingungen wéh-
rend der ersten Trocknungsphase kdnnen verschiedene Schichtdicken von 0,1 nm
bis 300 um oder dicker, vorzugsweise im Bereich von 500 nm bis 30 pm, und be-

sonders bevorzugt um 100 nm, erzeugt werden.

Die Strukturierung der Polymerbeschichtung unterliegt keiner spezifischen Festle-
gung. So kénnen Strukturen in der Gréenordnung von Nanometern, Mikrometern
oder noch gréfer oder kleiner, vorzugsweise im Bereich von 10 nm bis 100 pm,
hergestellt werden. Weiterhin kénnen alle Strukturen hergestellt und verwendet
werden, die photolithographisch oder mit Elektronenstrahlen, Roéntgenstrahlen

oder Laserstrahlen oder mittels anderer Techniken erzeugt werden kénnen.
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Eine Mikrostrukturierung der Beschichtung kann auch durch ein direktes
"Schreiben" auf einer zuvor auf der Basis von mindestens einem Polyphospha-
zenderivat gemaR vorstehender Formel (l) hergestellten Folie mittels Laser-,
Elektronen- oder Rontgenstrahlen oder aber durch ,Schmelzstrukturieren® erhal-
ten werden, wobei ein dinner Draht auf die Schmelztemperatur des Polymers ge-
bracht wird, der dann die gewlinschte Struktur durch direkten Kontakt in die Be-
schichtung einschmilzt. Besondere Vorteile kénnen durch eine derartige Struktu-
rierung dadurch erreicht werden, da® Strukturen in die Folie eingepragt werden,
die das Strdmungsverhalten von Flussigkeiten besonders giinstig gestalten (z.B.
Haifischhaut oder Lotoseffekt).
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Anspriiche

Vorrichtung, umfassend ein Substrat auf der Basis von im wesentlichen Ni-

tinol und darauf angeordnet mindestens teilweise einen Uberzug auf Basis

von mindestens einem Polymer mit der folgenden allgemeinen Formel (1),

worin n fir 2 bis « steht, die Reste R' bis R® gleich oder unterschiedlich
sind und einen Alkoxy-, Alkylsulfonyl-, Dialkylamino- oder Aryloxyrest oder
einen Heterocycloalkyl- oder Heteroarylrest mit Stickstoff als Heteroatom
bedeuten.

Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei auf dem Oberflache des Substrats auf

Nitinol-Basis eine lltradiinne TiO,-Schicht angeordnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei mindestens einer der Reste R’
bis R® ein Alkoxyrest ist, der mit mindestens einem Fluoratom substituiert
ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Polymer Po-
ly[bis(trifluorethoxy)phosphazen] ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei zwischen der Ober-
flache des Substrats auf Nitinol-Basis und dem Uberzug eine Schicht an-

geordnet ist, die einen Adhasionspromotor enthalt.
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Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei der Adhésionspromotor eine polare
Endgruppe enthaltende Verbindung, insbesondere eine Silizium-organische

Verbindung, ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei die Silizium-organische Verbindung

Aminopropyltrimethoxysilan ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das Substrat auf Ni-
tinol-Basis vollstandig mit einem Uberzug auf Basis von mindestens einem

Polymer mit der allgemeinen Formel (1) beschichtet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das
Substrat auf Nitinol-Basis in der Form einer zumindest teilweise perforierten

Rohre vorliegt.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Uber-
zug auf Basis von mindestens einem Polymer mit der allgemeinen Formel

(1) mikrostrukturiert ist.

Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1

bis 10, umfassend die Schritte:

(a) Bereitstellen eines Substrats auf Nitinol-Basis,

(b)  Aussetzen des Substrats auf Nitinol-Basis einer Plasmabehandlung,

(c) gegebenenfalls Hydroxylieren der in Schritt (b) behandelten Oberfla-
che und Aufbringen eines Adh&sionspromotors und

(d) Beschichten des Substrats mit mindestens einem Polymer gemaf

Formel (1), wie in einem der vorhergehenden Anspriiche definiert.

Verfahren nach Anspruch 11, wobei das Plasma in Schritt (b) ein Luft- oder

Sauerstoffplasma ist.
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Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, wobei nach Schritt (d) die Polymer-
beschichtung mittels Laser-, Elektronen- oder Rdntgenstrahlen oder einem
heilRen Draht mikrostrukturiert wird.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 als kinst-
liches Implantat, vaskularer oder nicht vaskularer Stent, Katheter, Throm-
bolektomie- oder Embolektomiekatheter, Fragmentationsspindel- oder ka-
theter, Filter, vaskularer Verbinder, Hernia Patch, Mund-, Zahn- oder Ra-
chenimplantat oder Urether.
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