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Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden Fliissigkeit benetzt wird und der mit der ersten Lésung und der Wasser
und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden Fliissigkeit benetzte Teil der Oberfldche des Ballons mit einer weiteren L&sung
benetzt wird, die ein Polysaccharid enthilt. Auf diese Weise wird der Ballon mit einer Wirkstoffschicht versehen, die bei der
Ballondilatation zum einen aufgrund der Versprodung der Oberfliche effektiv auf die Gefdainnenwand appliziert wird und zum
anderen eine verzogerte, lang anhaltende Wirkstoftfreisetzung bewirkt.
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Beschichtung von Ballonkathetern

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Beschichtung des Ballons eines
Ballonkatheters, wobei die Oberflache des Ballons zumindest teilweise mit einer
ersten Loésung eines Wirkstoffs benetzt wird und der mit der ersten Lésung eines
Wirkstoffs benetzte Teil der Oberflache des Ballons mit einer Wasser und/oder
mindestens einen Alkohol enthaltenden Flussigkeit benetzt wird. Dartber hinaus
betrifft die Erfindung den Ballon sowie den Ballonkatheter selbst.

Die sogenannten ,minimalinvasiven Verfahren" nehmen in der Medizin einen
immer grdéBeren Stellenwert ein. Zur Behandlung von GefaBverengungen wie
Arteriosklerose wird haufig die perkutane transluminale Angioplastie (PTA)
mittels Ballondilatation eingesetzt. Hierbei wird ein Ballonkatheter, der im
distalen Bereich einen durch Fluidzufuhr expandierbaren Ballon aufweist, mit
Hilfe eines FUhrungskatheters zur Stenose (GefaBverengung) gebracht. Hier
erfolgt eine Aufweitung des Ballons, wodurch den Blutfluss hemmende
Ablagerungen an oder in die GefaBwand gedrickt werden, so dass ein
ungestorter Blutfluss wieder mdglich ist. Um eine erneute GefaBverengung zu
verhindern, wird dartber hinaus zum Teil ein Stent implantiert, der das GefaR
offenhalten soll. Nach Zusammenfalten des Ballons wird der Ballonkatheter
zurickgezogen und aus dem GefaBsystem entfernt, wahrend ein evitl.
implantierter Stent im GefaBsystem verbleibt.

Im Rahmen der Angioplastie kann es, nachdem der Ballonkatheter wieder
entfernt wurde, zu einer erneuten Verengung des GefaBes (Restenose)
kommen, die auf Zellproliferation zurlckzufUhren ist, d. h. Zellen wachsen in das
GefaBlumen hinein und sorgen wiederum flr eine Behinderung des Blutflusses.
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Um dies zu verhindern, werden mit Medikamenten beschichtete Ballonkatheter
eingesetzt, mit denen ein Medikament auf die GefaBinnenwand an der Stelle der
Stenose aufgebracht wird, wobei das Medikament meist proliferationshemmend
wirkt und ein erneutes Uberwuchern und eine Restenose verhindert werden soll.

Typischerweise wird ein in einem L&sungsmittel geléster Wirkstoff auf die
Oberflache des Ballons des Ballonkatheters aufgebracht, wobei das
Lésungsmittel anschlieBend verdunstet. Der Wirkstoff befindet sich dann als
Schicht auf der Oberflache und kann wéahrend der Ballondilatation appliziert
werden. Als problematisch hat sich dabei das Haften des Wirkstoffs auf dem
Ballon erwiesen.

Méglichkeiten zur Erzielung einer demgegentber verbesserten Haftung des
Wirkstoffs auf der Oberflache werden beispielsweise in den Dokumenten US
5,102,402 und US 6,129,705 beschrieben. In dem Dokument US 5,102,402 ist
ein mit Medikamenten beschichteter Ballonkatheter beschrieben. Dabei werden
in einer ersten Variante mit einem Wirkstoff bzw. Medikament geflllte
Mikrokapseln von Falten in der Ballonoberflache umschlossen und so
mechanisch in der jeweiligen Position gehalten. In einer zweiten Variante sind
die Mikrokapseln mit Hilfe eines Haftvermittlers auf die Ballonoberflache geklebt.

In dem Dokument US 6,129,705 wird ein Ballonkatheter beschrieben, dessen
Oberflache eine Beschichtung aufweist, in die mit einem Wirkstoff geflllte
Mikrokapseln vollstandig eingebettet sind. Allerdings handelt es sich bei dem
Einflllen des Wirkstoffs in Mikrokapseln und dem anschlieBenden Befestigen
bzw. Einbetten der Mikrokapseln auf der Ballonoberflache um vergleichsweise
aufwendige und damit kostenintensive Verfahren.

Grundsatzlich ist es wlnschenswert, wenn die Oberflache des Ballons des
Ballonkatheters eine homogene und reproduzierbare Medikamentenbeladung
aufweist und sich gleichzeitig durch eine gleichmaBige Medikamentenabgabe an
das umliegende Gewebe im Kdérper auszeichnet.

GemaB einem in der WO 2010/009904 A2 beschriebenen Verfahren soll die
Oberflache des Ballons zun&chst mit einer ersten Lésung des Wirkstoffs und
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anschlieBend mit einer zweiten Lésung desselben Wirkstoffs behandelt werden.
Auf diese Weise wird eine sprddere, kreideartige Oberflache geschaffen, die bei
Andrlcken des Ballons an die Innenwand des zu behandelnden GefaBes far
eine verbesserte Abgabe des Wirkstoffs sorgt im Vergleich zu
Oberflachenbeschichtungen, die nur durch Behandlung mit einer ersten Lésung
erzielt wurden.

Als problematisch hat sich in der Vergangenheit jedoch herausgestellt, dass ein
erheblicher Teil des Wirkstoffs beim Einbringen des Ballonkatheters in das
BlutgefaB oder innerhalb eines verhaltnismaBig kurzen Zeitraums danach vom
Blutstrom mitgerissen wird und damit fUr die beabsichtigte Wirkung nicht mehr
zur Verfligung steht. Nach Entfernung des Ballonkatheters nimmt die
Wirkstoffabgabe sehr rasch ab.

Es stellt sich daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Beschichtung des Ballons
eines Ballonkatheters bzw. einen Ballon/Ballonkatheter zur Verflgung zu
stellen, mit dem eine verbesserte Langzeitwirkung erzielt werden kann.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelést durch ein Verfahren zur
Beschichtung des Ballons eines Ballonkatheters, wobei die Oberflache des
Ballons zumindest teilweise mit einer ersten Lésung eines Wirkstoffs benetzt
wird, der mit der ersten Lésung des Wirkstoffs benetzte Teil der Oberflache des
Ballons mit einer Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden
Flussigkeit benetzt wird und der mit der ersten Losung und der Wasser und/oder
mindestens einen Alkohol enthaltenden FlUssigkeit benetzte Teil der Oberflache
des Ballons mit einer weiteren Losung benetzt wird, die ein Polysaccharid
enthalt.

Beim Einsatz des erfindungsgem@Ben Ballonkatheters wird dieser in das
BlutgefaBsystem eingefihrt und durch Aufblasen an die Innenwand des
GefaBes angepresst. Dabei wird ein GroBteil der Beschichtung auf die
Innenwand Ubertragen. Nach Ablassen des Drucks und Entfernung des
Ballonkatheters aus dem GefaBsystem dringt der innerhalb der Beschichtung
aufgebrachte Wirkstoff nach und nach in das GefaBgewebe ein, wobei auch
48 h nach Dilatation des Ballons noch Wirkstoffkonzentrationen im behandelten
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GefaBgewebe vorliegen, welche 10 bis 50 %, vorzugsweise mindestens 20 %
der Konzentration entsprechen, die 2 h nach der Behandlung vorgelegen haben,
wie bei Tierversuchen am Schwein nachgewiesen werden konnte.

Es hat sich Uberraschend herausgestellt, dass die Polysaccharidbeschichtung
ahnlich einem Klebstoff auf der Innenwand des behandelten GefaBes wirkt, d. h.
der Wirkstoff haftet erheblich besser auf der GefaBwand und wird weniger leicht
vom Blutstrom mitgerissen. Entsprechend kann der Wirkstoff Gber einen langen
Zeitraum seine Wirkung entfalten und aus der Polysaccharidbeschichtung nach
und nach in das Gewebe des GefaBes gelangen. Es konnte gezeigt werden,
dass selbst nach einigen Wochen noch signifikante Wirkstoffkonzentrationen
nachweisbar sind.

Polysaccharide stellen eine hydrophile Beschichtung dar, die in einer wassrigen
Umgebung wie Blut eine gewisse Quellung bzw. Aufweichung erfahrt. Dies flhrt
dazu, dass der Wirkstoff wahrend der Ballondilatation gut auf die Innenwand des
GefaBes Ubertragen wird. Das erfindungsgeméaBe Verfahren eignet sich
insbesondere zum Aufbringen von lipophilen Beschichtungen auf den Ballon. Es
hat sich namlich herausgestellt, dass gerade die hydrophilen Polysaccharide gut
geeignet sind, dafir zu sorgen, dass lipophile Wirkstoffe wahrend der
Ballondilatation effektiv auf die Innenwande der behandelten GefaBe Ubertragen
werden und eine langanhaltende Wirkstoffkonzentration bewirken. Es wird
vermutet, dass bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zunachst die Wasser
und/oder mindestens einen Alkohol enthaltende FlUssigkeit flr eine
Versprédung der Wirkstoffbeschichtung sorgt und sich die anschlieBend
aufgebrachten Polysaccharid-Moleklle zwischen den Wirkstoffmolekilen
ablagern und so flr eine homogene Verteilung des Wirkstoffs in der
Polysaccharid-Matrix sorgen. Bei durch das erfindungsgeméaBe Verfahren
hergestellten Ballonen wird der Wirkstoff vorteilhafterweise vom im letzten
Schritt aufgebrachten Polysaccharid bedeckt.

Unter Ballon im Sinne der Erfindung wird das durch Zufuhr eines Fluids
expandierbare Element eines Ballonkatheters verstanden, unabhangig davon,
welche Form das expandierbare Element aufweist oder aus welchem Material
es besteht. Ballonkatheter sind grundséatzlich hinlanglich im Stand der Technik
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bekannt und weisen eine langgestreckte, von proximal nach distal verlaufende
Kathetersonde sowie einen im distalen Bereich angeordneten Ballon auf. Es
handelt sich um einen Katheter, der hinsichtlich seiner Dimensionen auf die
EinfGhrung in ein Koérperlumen, insbesondere ein (Blut)gefaBsystem,
abgestimmt ist. Dabei kbnnen die exakien Dimensionen variieren, je nachdem,
ob das BlutgefaB bspw. eine Koronararterie, ein intrakranielles Blutgefa oder
eine Unterschenkelarterie ist. Darlber hinaus verfligt der Ballonkatheter Gber
Mittel zur ZufUhrung eines Fluids zum Ballon. Hierbei kann es sich um ein
Zufuhrlumen handeln, das sich Uber die Lange des Ballonkatheters erstreckt.

Dartber hinaus kann der erfindungsgeméane Ballonkatheter nicht nur der lokalen
Wirkstoffeinbringung, sondern zusétzlich der Platzierung eines Stents
(Endoprothese) im  Koérperlumen dienen. Stents sind rdhrenartige
Statzstrukturen, die in einem Kérperlumen, bspw. einem BlutgefaB implantiert
werden, um dieses dauerhaft offen zu halten. Derartige Stents kbénnen
selbstexpandierend sein oder mit Hilfe eines Ballons expandiert werden. Hierzu
wird der Stent auf dem Ballon aufgecrimpt und mit Hilfe des Ballonkatheters in
das Koérperlumen eingebracht. An der vorgesehenen Stelle wird sodann der
Ballon durch Zufuhr eines Fluids expandiert, wodurch sich auch der Stent weitet
und im Korperlumen verankert wird. Gleichzeitig wird bei Verwendung des
erfindungsgeméaBen Ballons der Wirkstoff an die Wandung des Kérperlumens
abgegeben. SchlieBlich wird der Ballon wieder zusammengezogen und aus dem
Kérperlumen entfernt, wahrend der Stent im Kérperlumen verbleibt.

Bei der Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden Flussigkeit
handelt es sich insbesondere um eine einen Alkohol und/oder ein Keton
enthaltende wassrige Losung. Die Konzentration des Alkohols und/oder Ketons
in der wassrigen Losung betragt typischerweise 10 bis 70 % (v/v), bevorzugt 30
bis 65 % (v/v), weiter bevorzugt 50 bis 60 % (v/v) und ganz besonders
bevorzugt ca. 55 % (v/v). Verwendbar sind grundsatzlich mit Wasser mischbare
Alkohole und Ketone, wobei auch eine Mischung aus mehreren Alkoholen
und/oder Ketonen verwendet werden kann, flr die dann die oben genannten,
bevorzugten Konzentrationsangaben insgesamt gelten. Bevorzugt ist die
Verwendung von Ethanol, Methanol, Aceton und/oder Isopropanol. Am meisten
bevorzugt ist Ethanol. Weiterhin kann die wassrige Losung ein azeotropes
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Lésungsmittelgemisch umfassen, insbesondere ein Alkohol/Wasser-Gemisch,
bevorzugt ein Ethanol/Wasser-Gemisch. Denkbar wére auch, in der Wasser
und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden FlUssigkeit eine zusatzliche
Menge Wirkstoff vorzusehen, um die Beladung des Ballons mit Wirkstoff zu
erhdhen.

Im erfindungsgemé&Ben Verfahren wird die Oberflache des Ballons zumindest
teilweise mit einer ersten Lésung eines Wirkstoffs benetzt. AnschlieBend wird
der mit der ersten Lésung eines Wirkstoffs benetzte Teil der Oberflache des
Ballons mit einer Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden
Flussigkeit benetzt.

Durch das Benetzen der Oberflache des Ballons mit der ersten Lésung eines
Wirkstoffs wird auf der Oberflache eine lackartige, transparente Wirkstoffschicht
erzeugt, die als Basis fir eine homogene und reproduzierbare
Wirkstoffoeladung dient. Wéhrend des Benetzens kann das Ballonmaterial,
insbesondere im Fall der Verwendung von Methylenchlorid, L&sungsmittel
aufnehmen, das unter Normalbedingungen innerhalb weniger Stunden wieder
abgegeben wird.

Die durch Behandlung mit der ersten Losung erzeugte Beschichtung wird durch
die Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltende Flussigkeit
angegriffen und die Oberflache wird pordser beziehungsweise versprddet
partiell. Die gesamte Beschichtung wird spréder und optisch weniger
transparent, also milchiger. Die so erzeugte Oberflache hat eine kreideartige,
unter Umstanden auch nicht-kristalline Konsistenz, die einen hdheren
Wirkstoffabtrag bei Reibung ermdéglicht als im Falle einer Beschichtung nur
durch Benetzen der Oberflache des Ballons mit der ersten Ldsung des
Wirkstoffs.

Auch das Polysaccharid in der weiteren LOsung liegt bevorzugt in einer
alkoholischen Ldsung vor. Diese kann neben einem oder mehreren Alkoholen
insbesondere auch Wasser enthalten. Eine wassrig-alkoholische Ldsung ist
insofern von Vorteil, als sie das Polysaccharid gut 16st, die bereits aufgebrachte
Wirkstoffschicht jedoch nicht wieder abtrdgt. DarUber hinaus sorgt der
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organische Anteil in der Lésung fUr eine rasche Trocknung nach der Benetzung.
Die Konzentration des Alkohols bzw. der Alkohole in der weiteren LOsung
betragt typischerweise 10 bis 70 % (v/v), bevorzugt 30 bis 65 % (v/v), weiter
bevorzugt 50 bis 60 % (v/v) und besonders bevorzugt ca. 55 % (v/v). Als Alkohol
verwendbar sind solche Alkohole, die das Polysaccharid I6sen. In der Regel
sind derartige Alkohole auch mit Wasser mischbar. Bevorzugt sind Ethanol,
Methanol und Isopropanol, besonders bevorzugt ist Ethanol.

Die mittlere Molmasse des Polysaccharids betragt zweckmagigerweise 10.000
bis 100.000.000 Da. Als besonders zweckmaBig hat sich eine mittlere
Molmasse zwischen 20.000 und 80.000 Da herausgestellt. Bevorzugt sind
verzweigte Polysaccharide. Der Polysaccharid-Gehalt der weiteren Ldsung
betragt vorzugsweise 1 bis 15 Gew.-%, weiter bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% und
besonders bevorzugt 3 bis 8 Gew.-%.

Bei dem Polysaccharid handelt es sich bevorzugt um ein verzweigtes
Polysaccharid. Geeignet sind auch Gemische aus mehreren Polysacchariden
und modifizierte Polysaccharide. Bevorzugt sind Dexirane, insbesondere
naturliche Dextrane. Bei Dextranen handelt es sich um hochmolekulare,
verzweigte Polymere, die sich aus Glucoseeinheiten zusammensetzen. Sie
werden u. a. von Bakterien der Gattung Leuconostoc hergestellt. Verwendung
finden sie als Blutplasma-Ersatzmittel oder als Trager in der Chromatographie.

Bei dem Dextran kann es sich insbesondere um ein natlrliches Dextran
handeln. Besonders bevorzugt ist Dextran 40 mit einer mittleren Molmasse von
ca. 40.000 Da.

Neben Dextranen konnen jedoch grundsatzlich auch andere Polysaccharide
Verwendung finden. Ein Beispiel fir ein verwendbares modifiziertes
Polysaccharid ist Hydroxyethylstarke (HES).

Grundsatzlich kann sowohl die gesamte Ballonoberflache, als auch nur ein Teil
der Ballonoberflache, beispielsweise der beim Aufdehnen mit dem Gewebe in
Kontakt kommende Bereich der Oberflache, mit dem erfindungsgeméanien
Verfahren beschichtet werden. Insbesondere kann der Ballon einen
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zylinderférmigen Bereich und mindestens einen konusférmigen Bereich
umfassen. In diesem Fall kann beispielsweise nur der zylinderférmige Bereich
des Ballons mit einem Wirkstoff erfindungsgeman beschichtet werden oder der
zylinderférmige Bereich des Ballons und ein konusférmiger Bereich.

Die erste Ldsung kann hinsichtlich des Wirkstoffs gesattigt sein. Als
Lésungsmittel kdénnen beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform, Alkohol,
insbesondere Ethanol, Methanol oder Isopropanol, Aceton, Diethylether, flissige
Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder
Octan, Toluol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester verwendet werden.
Maoglich ist auch die Verwendung von Lésungsmittelgemischen. Vorzugsweise
handelt es sich um eine Lésung des Wirkstoffs in Methylenchlorid.

Samtliche Benetzungen der Oberflache des Ballons mit einer FlUssigkeit (erste
Losung, Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltende Flussigkeit
oder ein Polysaccharid enthaltende weitere Lésung) kdnnen durch Eintauchen
des Ballons in die Flussigkeit erfolgen. Das Eintauchen dauert dabei in der
Regel max. 1 min, typischerweise 10 bis 30 s. Der Ballon sollte sich dabei im
zumindest teilweise expandierten Zustand befinden. Der Ballon sollte nach dem
Eintauchen mit einer Geschwindigkeit von bis zu 10 mm/s aus der ersten
Lésung herausgezogen werden. Noch gunstiger ist es, wenn das Herausziehen
mit einer Geschwindigkeit von weniger als 5 mm/s, vorzugsweise mit einer
Geschwindigkeit zwischen 0,5 mm/s und 2 mm/s erfolgt. Durch das langsame
Herausziehen wird ein langsames Trocknen der Oberflache erreicht.

Alternativ zur Benetzung durch Eintauchen kann die Benetzung auch auf andere
Weise erfolgen, bspw. durch Besprihen.

Zudem kann die Oberflache des Ballons vor dem Benetzen mit der ersten
Lésung eines Wirkstoffs gereinigt und/oder mit einer Strukturierung
beziehungsweise Profilierung versehen werden. Die Oberflache des Ballons
kann Dbeispielsweise mechanisch, thermisch oder chemisch strukturiert
beziehungsweise profiliert werden. Insbesondere kann die Oberflache durch
Aufrauen strukturiert bzw. profiliert werden. Vorteilhafterweise werden durch das
VergréBern der Oberflache des Ballons auf der Oberflache Vertiefungen mit
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einer Tiefe von 5 - 50 um und einem Durchmesser von 5 - 50 um erzeugt. Die
Profilierung sorgt flr eine Verbesserung der Aufnahmefahigkeit des Wirkstoffs
sowie des Polysaccharids.

Weiterhin kann die Oberflache des Ballons nach dem Benetzen mit der ersten
Lésung des Wirkstoffs und vor dem Benetzen mit der Wasser und/oder
mindestens einen Alkohol enthaltenden Flussigkeit mit einer zusatzlichen
Lésung desselben  Wirkstoffs benetzt werden. Dadurch wird die
Wirkstoffbeladung erhéht. Auch die Benetzung mit der zusatzlichen Ldsung
kann bereits dazu flhren, dass die gesamte Beschichtung zumindest partiell
versprodet. Zudem kann die gesamte Beschichtung optisch weniger
transparent, also milchiger werden. Insgesamt bewirkt das Benetzen mit der
zusétzlichen Ldsung des Wirkstoffs eine hdhere Wirkstoffabgabe bei Reibung im
Vergleich zu der durch das Benetzen mit der ersten LOosung entstandenen
lackartigen Oberflache.

Grundsatzlich ist es mdglich, eine Benetzung des Ballons mit beliebig vielen
zusatzlichen Lésungen durchzuflhren, wobei nicht jede Lésung den Wirkstoff
enthalten muss. Ggf. kann eine zusatzliche Ldsung auch einen anderen
Wirkstoff enthalten.

Bei der zusatzlichen Losung kann es sich zum Beispiel um eine Losung des
Wirkstoffs in  Methylenchlorid handeln. Vorteilhafterweise sollte  die
Konzentration der LOsung geringer sein als die der ersten LOsung,
beispielsweise 100 mg/ml. Andere Lésungsmittel wie beispielsweise Chloroform
oder Ethanol oder Lésungsmittelgemische kénnen ebenfalls verwendet werden.
Die Oberflache des Ballons kann durch Eintauchen des Ballons in die
zusatzliche Losung benetzt werden, ebenso moglich sind jedoch andere
Techniken wie Bespruhen.

Die Oberflache des Ballons kann zudem nach dem Benetzen mit der ersten
Losung, dem Benetzen mit der zusatzlichen Losung, dem Benetzen mit der
Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden FlUssigkeit und/oder
nach dem Benetzen mit der ein Polysaccharid enthaltenden weiteren Lésung
getrocknet werden. Beispielsweise kann der Ballon eine Langsachse umfassen
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und wahrend des Trocknens um seine Langsachse gedreht werden. Zur
moglichst gleichmaBigen Trocknung kann die Langsachse des Ballons
unmittelbar nach dem Benetzen in eine horizontale Lage gebracht werden. Der
Ballon kann dann in einem Luftstrom um seine Langsachse gedreht werden.

Bei dem verwendeten Wirkstoff handelt es sich insbesondere um ein
Arzneimittel bzw. Medikament, das proliferationshemmend wirkt und das
gefaBverengende Uberwuchern der durch den Ballon erweiterten Stelle
verhindert. Insbesondere kann der Wirkstoff ausgewahlt sein aus: Tretinoin,
Orphanrezeptoragonisten, Elafinderivate, Corticosteroide, Steroidhormone,
Paclitaxel, Rapamycin, Tacrolimus, hydrophobe Proteine sowie
zellproliferationsverandernde Substanzen. Es ist auch méglich, Gemische dieser
Wirkstoffe zu verwenden. Darlber hinaus kénnen auch Derivate der genannten
Wirkstoffe verwendbar sein, wobei unter Derivaten insbesondere Salze, Ester
und Amide verstanden werden. Als Steroidhormone kénnen beispielsweise
Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol verwendet werden.
Besonders  bevorzugt ist die Verwendung von Paclitaxel bzw.
Paclitaxelderivaten.

Die Beschichtung des Ballons mit dem Wirkstoff erfolgt vorzugsweise ohne
Einsatz von LoOsungsvermittlern. Als solche sind 2z. B. bekannt:
Phosphatidylcholin, polyethoxyliertes Rizinusél, Cardiolipin, Cholesterol sowie
Gemische hieraus.

Der erfindungsgeméaBe Ballon eines Ballonkatheters umfasst eine Oberflache,
die zumindest teilweise eine Beschichtung mit einem Wirkstoff aufweist. Die
Beschichtung ist in dem gesamten beschichteten Bereich homogen und sprode
ausgestaltet, wobei sich auf der AuBenseite der Beschichtung ein Uberzug mit
dem aufgebrachten Polysaccharid befindet. Das Polysaccharid bedeckt somit
sowohl den Wirkstoff als auch den Ballon. Die Oberflache kann insbesondere
eine kreideartige, ggf. auch nicht-kristalline Struktur besitzen. Zudem kann die
Oberflache des Ballons sowohl vollstandig als auch nur teilweise beschichtet
sein. Insbesondere kann der Ballon einen zylinderférmigen Bereich und
mindestens einen konusférmigen Bereich umfassen. In diesem Fall kdnnen
beispielsweise nur der zylinderférmige Bereich des Ballons oder der
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zylinderférmige Bereich und ein konusférmiger Bereich mit einem Wirkstoff
erfindungsgeman beschichtet sein. Der erfindungsgeméanBe Ballon lasst sich mit
Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens herstellen. Er gewahrleistet eine
homogene und hohe Medikamentenabgabe an das umliegende Gewebe im
Kérper, die aufgrund der auBen aufgebrachten Beschichtung mit einem
Polysaccharid lange anhalt.

Der erfindungsgeméaBe Ballonkatheter umfasst den zuvor beschriebenen
erfindungsgeméBen Ballon und weist dieselben Vorteile wie der
erfindungsgemage Ballon auf.

Beispiel

Ein herkbmmlicher Ballon eines Ballonkatheters wird zunachst vorgereinigt. Der
Ballon wird in expandiertem Zustand in eine LOsung von Paclitaxel in
Methylenchlorid getaucht. Die Konzentration des Paclitaxel betragt 200 mg/ml,
die Eintauchzeit 10 s. AnschlieBend lasst man den langsam herausgezogenen
Ballon firr 30 s trocknen.

Im zweiten Schritt wird der Ballon im expandierten Zustand flr 30 s in eine
wassrige Ethanollésung (55 % (v/v)) getaucht. AnschlieBend lasst man far 120 s
trocknen.

Im dritten Schritt wird der Ballon im expandierten Zustand flr 10 s in eine
Dextran-LOsung getaucht. Das Dextran ist in wassrigem Ethanol (55 % (v/v))
geldst.

Samtliche Schritte werden bei Raumtemperatur durchgefihrt.

Das Ergebnis ist in den beigeflgten Figuren gezeigt.

Es zeigen:



10

15

WO 2013/178820 PCT/EP2013/061352

12

Fig. 1: Eine elektronenmikroskopische Aufnahme
der Beschichtung nach Eintauchen in die
erste Losung und

Fig. 2: eine elektronenmikroskopische Aufnahme
der Beschichtung nach Eintauchen in die
Wasser und/oder mindestens einen
Alkohol enthaltende FlUssigkeit.

In Figur 1 ist die Oberflache eines Ballonkatheters nach Eintauchen in die erste,
den Wirkstoff enthaltende Lésung dargestellt. Es handelt sich um eine
elektronenmikroskopische Aufnahme. Man erkennt eine lackartige Oberflache.

In Figur 2 ist dieselbe Oberflache nach Eintauchen in eine wassrige
Ethanollésung (55 % (v/v)) dargestellt. Die Oberflache ist erkennbar spréder,
was fur eine verbesserte Wirkstoffabgabe an die GefaBwand sorgt.
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Beschichtung des Ballons eines Ballonkatheters,
wobei

- die Oberflache des Ballons zumindest teilweise mit einer ersten Lésung
5 eines Wirkstoffs benetzt wird und

- der mit der ersten Lésung des Wirkstoffs benetzte Teil der Oberflache
des Ballons mit einer Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltenden
Flussigkeit benetzt wird,
d a d ur ¢ h g e k e nn z e i ¢ h n et

10 dass der mit der ersten Losung und der Wasser und/oder mindestens einen
Alkohol enthaltenden FlUssigkeit benetzte Teil der Oberflache des Ballons mit
einer weiteren LOsung benetzt wird, die ein Polysaccharid enthalt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wasser und/oder mindestens einen Alkohol enthaltende Flussigkeit einen
15  Alkohol und/oder ein Keton enthalt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Konzentration des Alkohols und/oder Ketons in der Fllssigkeit 10 bis 70 % (v/v),
bevorzugt 30 bis 65 % (v/v), weiter bevorzugt 50 bis 60 % (v/v) betragt.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass
20 die Flussigkeit Ethanol, Methanol, Aceton und/oder Isopropanol enthalt.
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5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die weitere Losung einen oder mehrere Alkohole enthalt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Konzentration des Alkohols in der weiteren Losung 10 bis 70 % (v/v), bevorzugt
30 bis 65 % (v/v), weiter bevorzugt 50 bis 60 % (v/v) in Wasser betragt.

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die weitere Losung Ethanol, Methanol und/oder Isopropanol enthalt.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die mittlere Molmasse des Polysaccharids 10.000 bis
100.000.000 Da betragt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
mittlere Molmasse des Polysaccharids 20.000 bis 80.000 Da betragt.

10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass das Polysaccharid ein Dextran ist.

11.  Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass der verwendete Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe:
Tretinoin, Orphanrezeptoragonisten, Elafinderivate, Corticosteroide,
Steroidhormone, Paclitaxel, Rapamycin, Tacrolimus, hydrophobe Proteine
und/oder zellproliferationsverandernde Substanzen.

12.  Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oberflache des Ballons nach dem Benetzen mit der
ersten Ldésung des Wirkstoffs und vor dem Benetzen mit der Wasser und/oder
mindestens einen Alkohol enthaltenden Flussigkeit mit einer zusatzlichen
Lésung desselben oder eines anderen Wirkstoffs benetzt wird.
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13. Ballon eines Ballonkatheters, dessen Oberflache zumindest
teilweise eine Beschichtung mit einem Wirkstoff aufweist, erhaltlich durch ein
Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 12.

14.  Ballonkatheter umfassend einen Ballon nach Anspruch 13.

15.  Ballonkatheter nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass
der Wirkstoff auf der Oberflache des Ballons angeordnet ist und das
Polysaccharid den Wirkstoff bedeckt.
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