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(57) Abstract: A method for producing a bioactive surface on an endoprosthesis, or on the balloon (3) of a balloon catheter (1) is
described, wherein the surface (15) of the endoprosthesis, or the surface (4) of the balloon (3) is softened. The surface (15) of the
endoprosthesis, or the surface (4) of the balloon (3) is moistened with a solution (6) of an active ingredient (7), and the solvent (8)
is separated from the active ingredient (7). In addition, a balloon (3) of a balloon catheter (1) is disclosed, which comprises an un-
coated surface (4), wherein an unencapsulated active ingredient (7) is embedded at least partially into the material of the surface
(4). Furthermore, a balloon catheter (1) is described, which comprises a balloon (3) according to the invention. In addition, an en-

doprosthesis, particularly a polymer stent is described, which comprises an uncoated surface (15), wherein an active ingredient (7)
is embedded at least partially into the material of the surface (15).

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Es wird ein Verfahren zur Erzeugung einer bioaktiven Oberfléche auf einer Endoprothese oder auf dem Ballon (3) eines Ballonka-
theters (1) beschrieben, worin die Oberflidche (15) der Endoprothese bzw. die Obertldche (4) des Ballons (3) angeweicht wird; die
Oberfldche (15) der Endoprothese bzw. die Oberfldche (4) des Ballons (3) mit einer Ldsung (6) eines Wirkstoffes (7) benetzt
wird; und das Losungsmittel (8) von dem Wirkstoff (7) getrennt wird. Zudem wird ein Ballon (3) eines Ballonkatheters (1) offen-
bart, der eine unbeschichtete Oberfliache (4) umfasst, wobei ein ungekapselter Wirkstoft (7) zumindest partiell in das Material der
Oberfldche (4) eingebettet ist. Dariiber hinaus wird ein Ballonkatheter (1) beschrieben, der einen erfindungsgeméfien Ballon (3)
umfagst. Weiterhin wird eine Endoprothese, insbesondere ein Polymerstent, beschrieben, die/der eine unbeschichtete Oberfldche
(15) umfasst, wobei ein Wirkstoff (7) zumindest partiell in das Material der Oberfléche (15) eingebettet ist.
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Verfahren zur Erzeugung einer bioaktiven Oberfliche auf einer

Endoprothese oder auf dem Ballon eines Ballonkatheters

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erzeugung einer
bioaktiven Oberflaiche auf einer Endoprothese oder auf dem Ballon eines
Ballonkatheters. Die Erfindung betrift zudem einen Ballon eines

Ballonkatheters und einen Ballonkatheter.

Die sogenannten ,minimalinvasiven Verfahren* nehmen in der Medizin einen
immer gréReren Stellenwert ein. Im Rahmen der Radiologie ist hierbei die
interventionelle Radiologie anzusprechen, die wesentlich zur Entwicklung
minimalinvasiver Techniken und hierfur notwendiger Gerate und Prothesen
aus geeigneten Materialien beigetragen hat. So werden heute kleine
Metallgitter als GefaBendoprothesen, sogenannte Stents, sowohl von
Kardiologen als auch von Radiologen in Gefal’e eingesetzt, um diese offen
zu halten. Bei herkdmmlichen Stents kommt es jedoch haufig zu einer
Verdickung der GefaBwand mit konsekutiver Lumeneinengung im Bereich
des Stents durch eine Zeliproliferation oder durch eine Anlagerung von
Zellen. Weiterhin werden Ballonkatheter sowohl von Kardiologen als auch
von Radiologen in GefalRe eingesetzt, um diese zu 6ffnen. Auch bei diesen
Eingriffen kann es zu einer Verdickung der Gefallwand mit konsekutiver
Lumeneinengung im Bereich der Aufdehnung durch eine Zellproliferation

kommen.

Durch Medikamentenabgabe von der Oberfliche der Endoprothese
beziehungsweise von der Oberflache des Ballons des Ballonkatheters, die
zur Verbesserung der Medikamentenbeladung und Medikamentenabgabe
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mit einer geeigneten polymeren Beschichtung versehen sein kann, kann

diesem Problem entgegengewirkt werden. Typischerweise wird ein in einem
Lésungsmittel geloster Wirkstoff auf die Oberfliche der Endoprothese oder
auf die Oberflaiche des Ballons des Ballonkatheters aufgebracht, wobei das
Lésungsmittel anschlieBend verdunstet. Der Wirkstoff befindet sich dann als
Schicht auf der Oberflache.

Méoglichkeiten zur Erzielung einer demgegeniber verbesserten Haftung des
Wirkstoffes auf der Oberflache werden beispielsweise in den Dokumenten
US 5,102,402 und US 6,129,705 beschrieben. In dem Dokument US
5102,402 ist ein mit Medikamenten beschichteter Ballonkatheter
beschrieben. Dabei werden in einer ersten Variante mit einem Wirkstoff bzw.
Medikament gefilite 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
Ballonoberfliche geklebt. Im Rahmen dieses Dokuments werden auch

unbeschichtete Wirkstoffkristalle als Mikrokapseln angesehen.

In dem Dokument US 6,129,705 werden ein Ballonkatheter und ein Stent
beschrieben, deren Oberflachen jeweils eine Beschichtung aufweisen, in die
mit einem Wirkstoff gefiillte Mikrokapseln vollstdndig eingebettet sind. In
einer Ausfiihrungsvariante wird ein Ballonkatheter beschrieben, in dessen
unbeschichtete Oberfliche mit einem Wirkstoff gefiilite Mikrokapseln
wahrend des Herstellungsprozesses extrudiert worden sind. Allerdings
handelt es sich bei dem Einfillen des Wirkstoffes in Mikrokapseln und dem
anschlieBenden Befestigen bzw. Einbetten der Mikrokapseln auf der Ballon-
bzw. Stentoberfliche um vergleichsweise aufwendige und damit

kostenintensive Verfahren.

Es ist daher eine erste Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein vorteilhaftes
Verfahren zur Erzeugung einer bioaktiven Oberflaiche auf einer
Endoprothese oder auf dem Ballon eines Ballonkatheters zur Verfigung zu
stellen. Es ist eine zweite Aufgabe der Erfindung, einen vorteilhaften Ballon
eines Ballonkatheters zur Verfligung zu stellen. Eine dritte Aufgabe besteht

darin, einen vorteilhaften Ballonkatheter zur Verfugung zu stellen. Eine vierte
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Aufgabe besteht darin, eine vorteilhafte Endoprothese zur Verfigung zu

stellen.

Die erste Aufgabe wird durch ein Verfahren nach Anspruch 1, die zweite
Aufgabe durch einen Ballon eines Ballonkatheters nach Anspruch 19, die
dritte Aufgabe durch einen Ballonkatheter nach Anspruch 24 und die vierte
Aufgabe durch eine Endoprothese nach Anspruch 25 geldst. Die abhangigen
Anspriiche enthalten weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung. Die
Merkmale sind sowohl einzeln als auch in Kombination miteinander

vorteilhaft.

In dem erfindungsgemaRen Verfahren zur Erzeugung einer bioaktiven
Oberflache auf einer Endoprothese oder auf dem Ballon eines
Ballonkatheters wird die Oberfliche der Endoprothese bzw. die Oberfliche
des Ballons angeweicht und mit einer Lésung eines Wirkstoffes benetzt.

AnschlieBend wird das Lésungsmittel von dem Wirkstoff getrennt.

Dabei handelt es sich um ein sehr einfaches und kostengiinstiges Verfahren,
bei dem der Wirkstoff infolge des Anweichens der Oberflache ganz oder
teilweise in die Oberflache eingebettet wird bzw. an der Oberflache anhaftet.
Im Rahmen des erfindungsgemaRen Verfahrens wird das Prinzip des
Quellschweilens (solvent welding) genutzt. Das erfindungsgemale
Verfahren bewirkt im Vergleich zu einem bloRen Abscheiden des Wirkstoffes
auf der Oberflache eine verbesserte Haftung des Wirkstoffes an bzw. in der
Oberflache. Zudem handelt es sich um ein im Vergleich zu den in den
Dokumenten US 5,102,402 und US 6,129,705 beschrieben Verfahren um ein
erheblich einfacheres und kostengunstigeres Verfahren.

Die Oberflache der Endoprothese bzw. die Oberflache des Ballons kann
insbesondere mit Hilfe eines L&sungsmittels, beispielsweise mit Hilfe der
Lésung des Wirkstoffes, angeweicht werden. Als Lésungsmittel kénnen zum
Beispiel Dimethylsulfoxid (DMSO), Dioxan, Dimethylformamid (DMF),
Tetrahydrofuran (THF), Methylchlorid oder Chloroform verwendet werden.
Diese Losungsmittel sind insbesondere mit Wasser mischbar. Grundsétzlich
kann die Oberflache der Endoprothese bzw. die Oberflaiche des Ballons auch

auf andere Weise, zum Beispiel thermisch, angeweicht werden.
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In dem Fall, dass die Oberflache der Endoprothese bzw. die Oberfliche des
Ballons mit Hilfe der Losung des Wirkstoffes angeweicht wird, kénnen die
ersten beiden Verfahrensschritte, also das Anweichen und das Benetzen,
gleichzeitig durchgefiuihrt werden. Die Oberflache der Endoprothese bzw. des
Ballons kann beispielsweise durch Eintauchen, Besprithen oder Pipettieren
mit dem Losungsmittel bzw. mit der Lésung des Wirkstoffes benetzt werden.

Vorteilhafterweise kénnen eine Endoprothese oder ein Ballon verwendet
werden, deren/dessen Oberflaiche ein Polymer umfasst. Es kann
insbesondere eine Endoprothese oder ein Ballon verwendet werden, die/der
aus einem Polymer besteht. Es kann beispielsweise ein Ballon aus Nylon

oder aus einem Nylon-Pebax-Gemisch verwendet werden.

Der verwendete Wirkstoff kann insbesondere Tretinoin und/oder
Tretinoinderivate und/oder Orphanrezeptoragonisten und/oder Elafinderivate
und/oder Corticosteroide und/oder Steroidhormone und/oder Paclitaxel
und/oder Taxol und/oder Taxolderivate und/oder Rapamune und/oder
Tacrolimus und/oder hydrophobe Proteine und/oder
zellproliferationsverandernde Substanzen umfassen. Als Steroidhormone
kénnen beispielsweise Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol

verwendet werden.

Vorteilhafterweise kann Uberflussiger Wirkstoff und Lésungsmittel durch ein
Bewegen der Endoprothese bzw. des Ballons, zum Beispiel Abschleudern
oder Abschlagen, von der benetzten Oberflache entfernt werden. Durch das
Bewegen der Endoprothese bzw. des Ballons, insbesondere durch
Schleudern, wird eine gleichmaRige Verteilung des Lésungsmittels und damit
auch des Wirkstoffes auf der Oberflaiche der Endoprothese bzw. des Ballons

erreicht. Dies beugt einer méglichen Bildung von Klumpen effektiv vor.

Weiterhin kann die Oberflache der Endoprothese bzw. des Ballons vor dem
Anweichen vergroRert werden. Beispielsweise kann die Oberflache der
Endoprothese bzw. des Ballons mechanisch, thermisch oder chemisch
vergrofRert werden. Die Oberflache der Endoprothese bzw. des Ballons kann
insbesondere durch Strukturieren oder Profilieren vergréflert werden.

Beispielsweise kann die Oberfliche der Endoprothese bzw. des Ballons
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durch Aufrauen strukturiert oder profiliert werden. Vorteilhafterweise werden
durch das VergréBern der Oberflache der Endoprothese oder des Ballons auf
der Oberfliche Vertiefungen mit einer Tiefe von 5-50 pym und einer Breite

von 5-50 pm erzeugt.

Weiterhin kann die Oberfliche der Endoprothese oder die Oberfliche des
Ballons mit einer Lésung eines Wirkstoffes in einem mit Wasser mischbaren
Lésungsmittel benetzt werden, wobei der Wirkstoff eine Léslichkeit von
maximal 0,9 mg/ml in destilliertem Wasser hat. In diesem Fall kann das
Lésungsmittel von dem Wirkstoff getrennt werden, indem die benetzte
Endoprothese oder der benetzte Ballon in Wasser getaucht wird. Dabei fallt
der in Wasser unlésliche Wirkstoff aus und scheidet sich teilweise auf der
Oberflache der Endoprothese bzw. des Ballons ab. Da die Oberflache der
Endoprothese bzw. des Ballons angeweicht ist, wird der Wirkstoff ganz oder
teilweise in die Oberflaiche eingebettet oder haftet zumindest an der
Oberflache an. Als wasserldsliche Lésungsmittel kénnen insbesondere die

oben genannten Lésungsmittel Verwendung finden.

Alternativ zu dem zuvor beschriebenen Abscheiden des Wirkstoffes auf der
Oberflache durch Ausfallen kann das L&sungsmittel von dem Wirkstoff auch
durch Verfluchtigenlassen des Ldsungsmittels getrennt werden. In diesem

Fall ist eine Wasserléslichkeit des Lésungsmittels nicht erforderlich.

Grundsatzlich kann die Oberflaiche der Endoprothese bzw. des Ballons vor
der Erzeugung der bioaktiven Oberflache mit einer Polymerschicht funktionell
beschichtet werden. In diesem Fall kann die Dicke der funktionellen
Polymerschicht 10-1000 um, vorteilhafterweise 200-400 ym, betragen. Die
Oberflache der Endoprothese bzw. des Ballons kann vor der Erzeugung der
bioaktiven Oberflache beispielsweise mit Polyamino-p-xylylen-co-polyxylylen

funktionell beschichtet werden.

Zur Herstellung einer funktionellen Polymerschicht kénnen aus den
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Strukturen (1), (2) und/oder (3) bei
erhéhten Temperaturen und reduzierten Dricken Monomere in der
Gasphase erzeugt und durch Abkihlung bei reduzierter Temperatur

polymerisiert werden, mit:
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Ri234: jeweils, gleich oder verschieden voneinander, Wasserstoffatome,
Halogenatome, Alkylgruppen oder substituierte Alkylgruppen, Arylgruppen
oder substituierte Arylgruppen, organische Reste oder Radikale, Gruppen
der allgemeinen Struktur CO(O-M-A), metallierte Gruppen, Hydroxylgruppen,
Aminogruppen, Carboxylgruppen, Estergruppen, Ethergruppen,
Saurehalogenidgruppen, Isocyanatgruppen, schwefelhaltige Gruppen,
stickstoffhaltige Gruppen, phosphorhaltige Gruppen, siliziumhaltige Gruppen;

X,Y: Kohlenwasserstoffreste
m: Zahl der Wiederholungseinheiten = 1-20

wobei die zur Herstellung der Monomere benétigten Temperaturen zwischen
500°C und 1000°C und die benétigten Dricke kleiner als 500 Pa sind.
Dimere der Struktur (1) oder (2) mit m=1 kénnen beispielsweise bei
Temperaturen zwischen 600°C und 900°C und Driicken kleiner als 100 Pa
zu Monomeren gespalten werden. Die anschlieBende Polymerisation kann

dann bei Temperaturen unter 120°C durchgefiihrt werden.
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Grundséatzlich kann im Rahmen des erfindungsgemallen Verfahrens als

Endoprothese ein Stent verwendet werden.

Der erfindungsgeméRe Ballon eines Ballonkatheters umfasst eine
unbeschichtete Oberflache. Ein ungekapselter Wirkstoff ist zumindest partiell
in das Material der Oberflache eingebettet ist. Der Wirkstoff kann also ganz
oder teilweise in die Oberfliche eingebettet sein. Auch im Falle einer nur
teilweisen Einbettung haftet der Wirkstoff zumindest an der Oberflache an.
Das Material der Oberflache des Ballons kann insbesondere ein Polymer,
beispielsweise Nylon oder ein Nylon-Pebax-Gemisch, umfassen. Der Ballon

kann auch aus Nylon oder einem Nylon-Pebax-Gemisch bestehen.

Der zumindest partiell in die Oberflaiche eingebettete Wirkstoff kann Tretinoin
und/oder Tretinoinderivate und/oder Orphanrezeptoragonisten und/oder
Elafinderivate und/oder Corticosteroide und/oder Steroidhormone und/oder
Paclitaxel und/oder Taxol und/oder Taxolderivate und/oder Rapamune
und/oder  Tacrolimus und/oder hydrophobe Proteine  und/oder
zellproliferationsverandernde Substanzen umfassen. Die Steroidhormone
kénnen beispielsweise Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol

umfassen.

Der erfindungsgeméfle Ballonkatheter umfasst einen erfindungsgemafien
Ballon, wie er zuvor beschrieben wurde. Sowohl der erfindungsgemale
Ballon als auch der erfindungsgemafe Ballonkatheter haben den Vorteil,
dass sie einfach und kostengiinstig hergestellt werden kénnen und zudem
eine sichere Haftung des Wirkstoffes auf der Oberfliche infolge der

zumindest partiellen Einbettung desselben gewéhrleisten.

Die erfindungsgemédRe Endoprothese umfasst eine unbeschichtete
Oberflache. In das Material der Oberflache ist ein Wirkstoff zumindest partiell
eingebettet. Der Wirkstoff kann selbstverstandlich auch vollstandig in das
Material der Oberflache eingebettet sein. Bei der Endoprothese kann es sich
insbesondere um einen Stent, vorzugsweise um einen Polymerstent,
handeln. Grundsatzlich kann das Material der Oberfliche ein Polymer
umfassen. Der zumindest partiell in die Oberfliche eingebettete Wirkstoff

kann Tretinoin und/oder Tretinoinderivate und/oder Orphanrezeptoragonisten
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und/oder Elafinderivate und/oder Corticosteroide und/oder Steroidhormone
und/oder Paclitaxel und/oder Taxol und/oder Taxolderivate und/oder
Rapamune und/oder Tacrolimus und/oder hydrophobe Proteine und/oder
zellproliferationsverdndernde Substanzen umfassen. Die Steroidhormone
kénnen beispielsweise Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol
umfassen. Die erfindungsgemaRe Endoprothese hat dieselben Vorteile wie

der erfindungsgemalle Ballon eines Ballonkatheters.

Weitere Merkmale, Eigenschaften und Vorteile der vorliegenden Erfindung
werden nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen unter Bezugnahme
auf die beiliegenden Figuren beschrieben. Die Merkmale sind sowohl einzeln

als auch in Kombination miteinander vorteilhaft.

Fig. 1 zeigt schematisch einen Ballonkatheter, der mit der Lésung eines

Wirkstoffes bespriiht wird.

Fig. 2 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der Oberflache des
Ballons eines Ballonkatheters, auf dessen angeweichter Oberflache sich die

Lésung eines Wirkstoffes befindet.

Fig. 3 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der Oberflache des
Ballons eines Ballonkatheters, in dessen Oberflache ein Wirkstoff eingebettet

ist.

Fig. 4 zeigt schematisch das Eintauchen eines mit der Ldsung eines

Wirkstoffes benetzten Ballonkatheters in ein Wasserbad.

Fig. 5 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der sich im Wasser

befindlichen angeweichten Oberfliche des Ballons des Ballonkatheters.

Fig. 6 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der Oberflache eines
Ballons eines Ballonkatheters, in dessen aufgeraute Oberflache ein Wirkstoff

eingebettet ist.

Fig. 7 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines Gittergeristes
eines Stents, dessen Oberflaiche angeweicht und mit einer Lésung eines

Wirkstoffes benetzt wurde.
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Fig. 8 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines Gittergerustes

eines Stents, in dessen Oberflache ein Wirkstoff eingebettet ist.

Fig. 9 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines Gittergeriistes
eines Stents, der mit einem Polymer funktionell beschichtet wurde und auf
dessen angeweichter Polymeroberfliche sich die Lésung eines Wirkstoffes
befindet.

Fig. 10 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines Gittergerlstes
eines Stents, der mit einem Polymer funktionell beschichtet wurde und in

dessen Polymeroberflache ein Wirkstoff eingebettet ist.

Ein erstes Ausfithrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung wird nachfolgend
anhand der Figuren 1 bis 6 naher beschrieben. Die Figur 1 zeigt schematisch
einen Ballonkatheter 1, der mithilfe einer Sprihvorrichtung 5 mit der Lésung
6 eines Wirkstoffes 7 in einem mit Wasser mischbaren Ldsungsmittel 8
bespriht wird. Der Ballonkatheter 1 umfasst eine Kathetersonde 2 und einen
Ballon 3. Der Ballon 3 umschlie3t einen Teil der Kathetersonde 2. Der Ballon
3 besteht aus einem Polymer, zum Beispiel aus Nylon oder einem Nylon-
Pebax-Gemisch. Die Oberfliche des Ballons 3 wird mithilfe der
Sprihvorrichtung 5 mit einer Lésung 6 eines Wirkstoffes 7 in einem mit
Wasser mischbaren Lésungsmittel 8 bespruht und auf diese Weise benetzt.
Anstelle des Besprithens kann der Ballon 3 des Ballonkatheters 1 auch in die
Lésung eines Wirkstoffes in einem mit Wasser mischbaren L&sungsmittel
eingetaucht oder mit dieser pipettiert werden. Das Ldsungsmittel 8 bewirkt,

dass die Oberflache des Ballons 3 angeweicht wird.

Grundsatzlich kann die Oberflaiche des Ballons 3 auch zunéchst,
beispielsweise mithilfe eines Aufweichmittels, angeweicht und anschlielend

mit einer Lésung eines Wirkstoffes 6 benetzt werden.

Die Figur 2 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der Oberflache
des Ballons 3 des Ballonkatheters 1, dessen der Oberflache mit der Lésung
eines Wirkstoffes 7 benetzt wurde. Der durch das L&ésungsmittel 8

angeweichte Bereich der Oberfliche 4 ist mit der Bezugsziffer 12
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gekennzeichnet. Auf der angeweichten Oberfliche 4 des Ballons 3 befindet

sich nun eine Mischung aus einem Lésungsmittel 8 und einem Wirkstoff 7.

Bei dem verwendeten Wirkstoff 7 kann es sich beispielsweise um Tretinoin
und/oder Tretinoinderivate und/oder Orphanrezeptoragonisten und/oder
Elafinderivate und/oder Corticosteroide und/oder Steroidhormone und/oder
Paclitaxel und/oder Taxol und/oder Taxolderivate und/oder Rapamune
und/oder  Tacrolimus und/oder hydrophobe  Proteine  und/oder
zellproliferationsverdndernde Substanzen handeln, wobei als
Steroidhormone Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol verwendet
werden konnen. Bei dem Lésungsmittel 8 kann es sich beispielsweise um
Dimethylsulfoxid (DMSO), Dioxan, Dimethylformamid (DMF),
Tetrahydrofuran (THF), Methylchlorid oder Chloroform handeln.

Nach dem Benetzen der Oberfliche 4 wird das Lésungsmittel verflichtigt
bzw. verfliichtigen gelassen. Wahrend dessen wird der Wirkstoff 7 ganz oder
teilweise in die angeweichte Oberflache 4 eingebettet. Dies ist in der Figur 3
schematisch gezeigt. Die Figur 3 zeigt einen Schnitt durch einen Teil der
Oberflache 4 eines Ballons 3 eines Ballonkatheter 1, in dessen Oberflache 4
ein Wirkstoff 7a, 7b eingebettet ist. Der teilweise in die Oberflaiche 4
eingebettete Wirkstoff ist mit der Bezugsziffer 7a gekennzeichnet und der
vollstéandig in die Oberflache 4 eingebettete Wirkstoff ist mit der Bezugsziffer

7b gekennzeichnet.

Eine zweite Ausfihrungsvariante des ersten Ausfuhrungsbeispiels wird im
Folgenden anhand der Figuren 4 und 5 naher beschrieben. In dieser
Ausfihrungsvariante wird der Ballon 3 zunachst, wie im Zusammenhang mit

den Figuren 1 und 2 beschrieben, angeweicht und mit einer Lésung eines

- Wirkstoffes 6 benetzt. AnschlieRend wird im Unterschied zu der zuvor

beschriebenen Ausfiihrungsvariante das Lésungsmittel 8 nicht verfliichtigt,
sondern der Wirkstoff 7 durch Ausfallung auf der angeweichten Oberflache 4

abgeschieden.

Die Figur 4 zeigt schematisch das Eintauchen des mit der Ldsung eines
Wirkstoffes 6 benetzten Ballonkatheters in ein Wasserbad. In der Figur 4 ist

ein Gefall 10 gezeigt, welches mit Wasser 9 gefillt ist. Der Ballon 3 des
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Ballonkatheters 1 ist volistindig in das Wasser 9 eingetaucht. Die
angeweichte und benetzte Oberflache 4 des Ballons 3 kommt dabei direkt

mit dem Wasser 9 in Kontakt.

Die Figur 5 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der sich im
Wasser 9 befindlichen angeweichten Oberfliche 4 des Ballons 3 des
Ballonkatheters 1. Infolge des direkten Kontaktes zwischen dem Wasser 9
und dem mit Wasser mischbaren L&sungsmittel 8 tritt eine zunehmende
Vermischung des Losungsmittels 8 mit dem Wasser 9 auf. Dies ist in der
Figur 5 schematisch angedeutet. Der im Wasser unlésliche oder zumindest
nur schwer Iosliche Wirkstoff 7 fallt hingegen auf der angeweichten
Oberflache 4 des Ballons 3 aus und wird in diese, wie im Zusammenhang mit
der Figur 3 beschieben, eingebettet. Auf diese Weise wird der Wirkstoff 7 von

dem Lésungsmittel 8 getrennt.

Nachdem der Wirkstoff 7 auf der Oberfliche 4 ausgefallen ist, kann der
Ballon 3 des Ballonkatheters 1 aus dem Wasserbad entfernt werden. Das
moglicherweise auf der Oberfliche 4 des Ballons 3 noch befindliche Wasser
kann anschlieBend verdunsten gelassen werden. Allerdings ist infolge der
Einbettung des Wirkstoffes 7 in die Oberflache 4 der Wirkstoff 7 ohnehin
bereits fest mit der Oberflache 4 des Ballons 3 verbunden, so dass der
Ballon 3 im Prinzip nicht getrocknet werden muss, also auch nass bleiben

kann.

Im Folgenden wird eine dritte Ausfilhrungsvariante des ersten
Ausfiihrungsbeispiels anhand der Figur 6 naher beschrieben. In dieser
Ausfiihrungsvariante wird die Oberflache 4 des Ballons 3 vor dem Anweichen
zunachst aufgeraut. Dies kann insbesondere mechanisch, chemisch oder
thermisch erfolgen. Dabei kénnen auf der Oberflaiche 4 des Ballons 3
insbesondere Vertiefungen mit einer Tiefe von 5-50 ym und einer Breite von

5-50 um erzeugt werden.

AnschlieBend wird die aufgeraute Oberflache 13 des Ballons 3, wie in den
ersten beiden Ausfiihrungsvarianten beschrieben, angeweicht und mit der
Lésung eines Wirkstoffes 6 benetzt. Nachdem das Ldésungsmittel 8 zum
Beispiel durch Verdunsten lassen oder Ausfadllen von dem Wirkstoff 7
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getrennt wurde, ist der Wirkstoff 7 ganz oder teilweise in die aufgeraute
Oberflache 13 des Ballons 3 eingebettet. Dies ist in der Figur 6 schematisch

dargestelit.

Die Figur 6 zeigt schematisch einen Schnitt durch einen Teil der Oberflache
13 eines Ballons 3 eines Ballonkatheters 1, in dessen aufgeraute Oberflache
13 ein Wirkstoff 7 eingebettet ist. Der teilweise in die Oberfliche 13
eingebettete Wirkstoff ist mit der Bezugsziffer 7a gekennzeichnet, der
vollstandig eingebettete Wirkstoff ist mit der Bezugsziffer 7b gekennzeichnet.

Im Folgenden wird ein zweites Ausfiihrungsbeispiel anhand der Figuren 7 bis
10 naher beschrieben. Elemente, die solchen Elementen entsprechen, die
bereits im ersten Ausfihrungsbeispiel beschrieben wurden, sind mit
denselben Bezugsziffern versehen und werden nicht erneut im Detail
beschrieben. Das vorliegende Ausfiihrungsbeispiel bezieht sich auf einen
Stent, der mit einem Wirkstoff 7 beschichtet werden soll. Dabei handelt es

sich bei dem Stent um einen Polymerstent.

Die Figur 7 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines
Gittergeruistes 14 eines Stents, dessen Oberfliche 15 angeweicht und mit
einer Losung eines Wirkstoffes, wie im Zusammenhang mit der Figur 1
beschrieben, benetzt wurde. Der angeweichte Teil der Oberfliche 15 des
Gittergeristes 14 ist mit der Bezugsziffer 12 gekennzeichnet. Als
Losungsmittel 8 beziehungsweise Wirkstoff 7 kdnnen die im ersten
Ausfuhrungsbeispiel genannten Substanzen verwendet  werden.
Anschliefend wird das Losungsmittel 8 entweder durch Verdunsten lassen
oder durch Ausfallen von dem Wirkstoff 7 getrennt, wobei der Wirkstoff 7 in
die Oberflaiche 15 des Gittergeriistes 14 eingebettet wird. Zu diesbeziglichen
Einzelheiten wird auf die Ausfiihrungsvarianten des  ersten

Ausfiihrungsbeispiels verwiesen.

Die Figur 8 =zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines
Gittergeriistes 14 eines Stents, in dessen Oberfliche 15 ein Wirkstoff 7
eingebettet ist. Der teilweise in die Oberfliche 15 eingebettete Wirkstoff ist
mit der Bezugsziffer 7a gekennzeichnet, der vollstdndig eingebettete

Wirkstoff ist mit der Bezugsziffer 7b gekennzeichnet.
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Im Folgenden wird eine zweite Ausfihrungsvariante des zweiten
Ausfiihrungsbeispiels anhand der Figuren 9 und 10 naher beschrieben. Im
Unterschied zu der zuvor beschriebenen Ausfilhrungsvariante wird der Stent
14, der in diesem Fall kein Polymerstent zu sein braucht, zunachst mit einer
Polymerschicht 16 funktionell beschichtet. Dazu wird beispielsweise auf den
Stent 14 das dimere 4-Amino-[2,2]-paracyclophan bei 700°C und 20 Pa in
reaktive Monomere gespalten und polymerisiert anschlieBend auf der auf
etwa 20°C gekihiten Oberfliche des Stents 14. Die angestrebte Dicke der
Polymerbeschichtung betragt vorteilhaft 10-1000 ym, noch vorteilhafter 200-
400 pm.

Die so erzeugte Polymerschicht 16 kann nun entweder direkt mit einer
Lésung 6 eines Wirkstoffes 7 in einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel
8, wie im ersten Ausfihrungsbeispiel anhand der Figur 1 beschrieben wurde,
angeweicht und benetzt werden. Zusatzlich kann die Oberfliche der
Polymerbeschichtung 16 vor dem Anweichen und Benetzten zunachst
beispielsweise durch Aufrauen vergroflert werden. Die im ersten
Ausfihrungsbeispiel nadher beschriebenen Méglichkeiten zur VergréofRerung
der Oberflache des Ballons 3 sind fiir eine mdégliche VergréRerung der
Oberflache der Polymerbeschichtung 16 im vorliegenden
Ausfiihrungsbeispiel ebenfalls anwendbar. Die aufgeraute Oberfliche der
Polymerbeschichtung 16 wird anschlielend, wie im ersten
Ausfiihrungsbeispiel beschrieben wurde, mit einer Ldésung 6 eines
Wirkstoffes 7 in einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel 8 benetzt und

gleichzeitig angeweicht.

Die Figur 9 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines
Gittergeriistes 14 eines Stents, der mit einem Polymer 16 funktionell
beschichtet wurde und auf dessen angeweichter Polymeroberfidche sich die
Lésung eines Wirkstoffes 7 befindet. Der angeweichte Bereich der
Polymerbeschichtung 16 ist mit der Bezugsziffer 12 gekennzeichnet. Als
Lésungsmittel 8 beziehungsweise Wirkstoff 7 k&nnen die im ersten

Ausfuhrungsbeispiel genannten Substanzen verwendet werden.

Das auf der angeweichten und Dbenetzten Oberfliche der
Polymerbeschichtung 16 befindliche Lésungsmittel 8 kann wahlweise
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verdunsten gelassen werden oder es kann der Stent, wie im ersten
Ausfuhrungsbeispiel anhand der Figuren 4 und 5 am Beispiel des Ballons 3
beschrieben wurde, in ein Wasserbad getaucht werden, wobei der Wirkstoff
7 auf der polymerbeschichteten Oberflache ausféllt und in diese eingebettet

wird.

Bei einem Verdunstenlassen ist in allen beschriebenen
Ausfiihrungsbeispielen und Ausfithrungsvarianten auch die Verwendung

eines nicht oder nur schwer wasserléslichen Losungsmittels méglich.

Die auf die beschriebene Weise erzielte Einbettung des Wirkstoffes 7 in die
Polymerbeschichtung 16 ist schematisch in der Figur 10 dargestellt. Die
Figur 10 zeigt schematisch den Schnitt durch einen Teil eines Gittergeriistes
14 eines Stents, der mit einem Polymer 16 funktionell beschichtet wurde und
in dessen Polymerbeschichtung 16 ein Wirkstoff 7 eingebettet ist. Der
teilweise in die Polymerbeschichtung 16 eingebettete Wirkstoff ist mit der
Bezugsziffer 7a gekennzeichnet, der vollsténdig eingebettete Wirkstoff ist mit

der Bezugsziffer 7b gekennzeichnet.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Erzeugung einer bioaktiven Oberfliche auf einer
Endoprothese oder auf dem Ballon (3) eines Ballonkatheters (1), worin

die Oberflache (15) der Endoprothese bzw. die Oberfliche (4) des Ballons
(3) angeweicht wird; die Oberflaiche (15) der Endoprothese bzw. die
Oberflache (4) des Ballons (3) mit einer Losung (6) eines Wirkstoffes (7)
benetzt wird; und das Lésungsmittel (8) von dem Wirkstoff (7) getrennt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin
die Oberflache (15) der Endoprothese bzw. die Oberflaiche (4) des Ballons

(3) mit Hilfe eines Lésungsmittels (8) angeweicht wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, worin
die Oberflache (15) der Endoprothese bzw. die Oberfliche (4) des Ballons
(3) mit Hilfe der Lésung (6) des Wirkstoffes (7) angeweicht wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin
als Loésungsmittel (8) Dimethylsulfoxid (DMSO), Dioxan, Dimethylformamid
(DMF), Tetrahydrofuran (THF), Methylchlorid oder Chloroform verwendet

wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin
eine Endoprothese oder ein Ballon (3) verwendet wird, deren/dessen

Oberflache (4, 15) ein Polymer umfasst.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, worin
eine Endoprothese oder ein Ballon (3) verwendet wird, die/der aus einem

Polymer besteht.

7. Verfahren nach Anspruch 6, worin
ein Ballon (3) aus Nylon oder aus einem Nylon-Pebax-Gemisch verwendet

wird.
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin
der verwendete Wirkstoff (7) Tretinoin und/oder Tretinoinderivate und/oder
Orphanrezeptoragonisten und/oder Elafinderivate und/oder Corticosteroide
und/oder Steroidhormone und/oder Paclitaxel und/oder Taxol und/oder
Taxolderivate und/oder Rapamune und/oder Tacrolimus und/oder
hydrophobe Proteine und/oder zellproliferationsverdandernde Substanzen

umfasst.

9. Verfahren nach Anspruch 8, worin
als Steroidhormone Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol

verwendet werden.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, worin
die Oberfliche (4, 15) der Endoprothese bzw. des Ballons (3) vor dem

Anweichen vergréert wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, worin
die Oberflache (4, 15) der Endoprothese bzw. des Ballons (3) mechanisch,

thermisch oder chemisch vergréert wird.

12. Verfahren nach Anspruch 11, worin
die Oberflache (4, 19) der Endoprothese bzw. des Ballons (3) durch

Strukturieren oder Profilieren vergréf3ert wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, worin
die Oberflache (4, 19) der Endoprothese bzw. des Ballons (3) durch

Aufrauen strukturiert oder profiliert wird.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 13, worin
durch das VergréBern der Oberflache (4, 15) der Endoprothese bzw. des
Ballons (3) auf der Oberflache (4, 15) Vertiefungen mit einer Tiefe von 5-50

pm und einer Breite von 5-50 ym erzeugt werden.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, worin
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die Oberflaiche (15) der Endoprothese bzw. die Oberflache (4) des Ballons

(3) mit einer Losung (6) eines Wirkstoffes (7) in einem mit Wasser
mischbaren Ldsungsmittel (8) benetzt wird, wobei der Wirkstoff (7) eine
Léslichkeit von maximal 0,9 mg/ml in destillietem Wasser hat; und das
Lésungsmittel (8) von dem Wirkstoff (7) getrennt wird indem die benetzte
Endoprothese bzw. der benetzte Ballon (3) in Wasser (9) getaucht wird,
wobei der in Wasser unlésliche Wirkstoff (7) ausféllt und sich teilweise auf
der Oberflache (4, 15) abscheidet.

16. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 14, worin
das Lésungsmittel (8) von dem Wirkstoff (7) durch Verfliichtigen lassen des

Losungsmittels (8) getrennt wird.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, worin
die Oberflache (4, 15) der Endoprothese bzw. des Ballons (3) vor der
Erzeugung der bioaktiven Oberflaiche mit einer Polymerschicht (16)

funktionell beschichtet wird.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, worin

als Endoprothese ein Stent (14) verwendet wird.

19. Ballon (3) eines Ballonkatheters (1), der eine unbeschichtete Oberflache
(4) umfasst,

dadurch gekennzeichnet, dass

ein ungekapselter Wirkstoff (7) zumindest partiell in das Material der
Oberflache (4) eingebettet ist.

20. Ballon (3) nach Anspruch 19,
dadurch gekennzeichnet, dass
das Material der Oberflache (4) ein Polymer umfasst.

21. Ballon (3) nach Anspruch 20,
dadurch gekennzeichnet, dass

es sich bei dem Polymer um Nylon oder ein Nylon-Pebax-Gemisch handelt.
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22. Ballon (3) nach einem der Anspriiche 19 bis 21,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Wirkstoff (7) Tretinoin und/oder Tretinoinderivate und/oder
Orphanrezeptoragonisten und/oder Elafinderivate und/oder Corticosteroide
und/oder Steroidhormone und/oder Paclitaxel und/oder Taxol und/oder
Taxolderivate und/oder Rapamune und/oder Tacrolimus und/oder
hydrophobe Proteine und/oder zellproliferationsverdndernde Substanzen

umfasst.

23. Ballon (3) nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Steroidhormone Methylprednisolon, Dexamethason oder Ostradiol

umfassen.

24. Ballonkatheter (1), der einen Ballon (3) nach einem der Anspriiche 19 bis

23 umfasst.

25. Endoprothese, die eine unbeschichtete Oberflaiche (15) umfasst,
dadurch gekennzeichnet, dass
ein Wirkstoff (7) zumindest partiell in das Material der Oberflaiche (15)

eingebettet ist.
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