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(54) Title: MEDICAL DEVICE AND METHOD FOR THE MANUFACTURE THEREOF
(54) Bezeichnung: MEDIZINISCHE EINRICHTUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG

(57) Abstract: A medical device with a base body and a coating, wherein the coating comprises film-forming or enamel-forming
terpenoids. This guarantees not only the protection of a balloon catheter, but opens up the possibility of becoming functionally ef-
fective in that parameters such as strength and elasticity of the coating, and the eftects derived from the coating such as antibacte-
rial effects, are positively influenced. The invention further relates to a method for producing such a device.

(57) Zusammenfassung: Medizinische Einrichtung mit einem Grundkérper und einer Beschichtung, wobei die Beschichtung
film- bzw. lackbildende Terpenoide aufweist. Dies gewahrleistet sowohl den Schutz eines Ballonkatheters, ertfnet aber auch die
Moglichkeit, tunktionell wirksam zu werden, indem Parameter wie Festigkeit und Elastizitit der Beschichtung und die von der
Beschichtung ausgehenden Wirkungen, wie z.B. antibakterielle Eftekte positiv be- einflusst werden. Die Erfindung betrifft weiter-
hin ein Verfahren zum Herstellen einer solchen Einrichtung.
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Medizinische Einrichtung und Verfahren zu ihrer Herstellung

[01] Die Erfindung betrifft eine medizinische Einrichtung mit einem
Grundkorper mit einer Beschichtung und ein Verfahren zu ihrer Herstel-

lung.

(02] Medizinische Einrichtungen mit unterschiedlichen Beschichtungen
sind aus dem Stand der Technik bekannt. Sie finden im human- und veteri-
niarmedizinischen Bereich insbesondere aber im kardiologischen Bereich

Anwendung.

(03] Auch Beschichtungen mit Terpenoiden sind aus dem Stand der

Technik zahlreich bekannt.

[04] Terpenoide haben die Eigenschaft gut auf Oberflichen zu haften,
abriebfest und mit anderen Materialien gut mischbar zu sein. Terpenoide
haben deshalb neben rein technischen Anwendungen ein weites Anwen-
dungsgebiet als Coatingmaterial fiir oral applizierte Medikamente, Nah-
rungserganzungsstoffe sowie im kosmetischen Bereich gefunden. Im kos-
metischen Bereich insbesondere im dermatologischen Bereich sind zahl-

reiche Anwendungen von Schellack publiziert.

[05] In JP 300539737 wird eine Methode zur Herstellung einer Oberfla-
chenbeschichtung von Pulver, Granulaten oder Tabletten, die aktive Ingre-

dienzien, insbesondere selektive Proteine enthalten, beschrieben, um eine
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Freisetzung erst im Duodenum und nicht im Magen zu erzielen. Bei den
verwendeten Materialien werden neben den iiblichen synthetischen Mate-

rialien z.B. Zein und Schellack genannt.

[06] Eine Kombination von Schellack mit Carbonaten fiir orale Applika-
tionen wird in JP 10218795 aligemein fiir den Bereich der (Gesundheits-)

Lebensmittel und Medizin ausgefiihrt.

[07] In JP 6203620 wird ebenfalls Schellack zum Coating von hamoglo-
binhaltigen Grundstoffen benutzt, um iiber diese orale Applikation den Ei-

senmangel bei Anamie zu behandeln.

(08] Die Verwendung von Schellack in der Wundheilung bei Diabetes-
and Wundbrandbasierten Wunden, Schuppenflechte und dhnlichen Haut-
erkrankungen wird in EP 167 90 78 angefiihrt.

(09] Ausgewihlte natiirlich vorkommende Harze wie Kiefernol, Kampfer
und Kolophonium, deren Bestandteile der Klasse der Terpenoide zugeho-
rig sind, werden in CN 126199 als Rohmaterialien zur Herstellung von
multifunktionellen, schnell wirkenden medizinischen Pflastern verwendet.
Dabei wird insbesondere die feuchtigkeitsvertreibende, schmerzlindernde,

entziindungshemmende und abschwellende Wirkung beschrieben.

[10] Im Patent EP 1666019 wird zu Beschichtungen von natiirlichen
Zidhnen mit Schellack und Kolophonium zum Zwecke der Verbesserung
des Aussehens und zum Schutz vor Karies ausgefiihrt. Weiterhin werden

dem Zahnlack verschiedene Pigmente als Verschonerungseffekt zugesetzt.

PCT/IB2009/000531
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(11] In WO 03034944 werden Stents mit einer hamokompatiblen Schicht
uiberzogen, die eine oder mehrere weitere Schichten besitzen, wobei diese
wiederum mindestens einen antiproliferativen oder/und entziindungshem-
menden und bei Bedarf auch antithrombotischen Wirkstoff enthalten. Hier
werden als Wirkstoffe u.v.a. auch Terpenoide, die z.B. in der Krebsthera-

pie eingesetzt werden, genannt.

(12] Die Patentanmeldung DE 107 34 544 A1l beschreibt den Zusatz von
Schellackdispersionen zu O/W- oder W/O-Emulsionen oder Hydrogelen,
um das Hautgefiihl bei herkdmmlichen Emulsionen und Gelen (Vermei-
dung eines oligen und oder klebrigen Eindrucks) bei gleichzeitiger Erho-
hung der Wasserfestigkeit und zur Erzielung stabiler Emulsionen zu
verbessern. Im Bereich der Lebensmittelzusatzstoffe wird Schellack, unter
der Bezeichnung E 904 gefiihrt, umfangreich als Coatingmaterial einge-

setzt.

[13] Aufgabe der hier vorliegenden Erfindung ist es, verbesserte medizi-

nische Einrichtungen zur Verfiigung zu stellen.

[14] Dieses Ziel wird mit einer medizinischen Einrichtung mit einem
Grundkorper und einer Beschichtung erreicht, wobei die Beschichtung
film- bzw. lackbildende Terpenoide aufweist. Dabei werden die physikali-
schen sowie antibakteriellen Eigenschaften ebenso ausgenutzt wie die ty-
pischen Freisetzungseigenschaften. Die vorliegende Beschichtung mit
film- bzw. lackbildenden Terpenoiden gewihrleistet sowohl den Schutz

der medizinischen Einrichtung, eroffnet aber auch die Moglichkeit, funkti-

PCT/IB2009/000531
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onell wirksam zu werden. Dieser funktionelle Aspekt betrifft Materialei-
genschaften wie Festigkeit und Elastizitdt der Beschichtung und die von
der Beschichtung ausgehenden Wirkungen, wie z.B. antibakterielle Effek-

te.

[15] Vorteilhafterweise ist die medizinische Einrichtung ein Katheter
insbesondere ein Ballonkatheter insbesondere ein PTA- oder PTCA- Ka-
theter. Ballone konnen alle Ballone sein, die im medizinischen Bereich
Anwendung finden und in der Lage sind auf irgendeiner Weise Medika-
mente zur Verhinderung oder Beseitigung einer Restenose zu applizieren,

das heifit abzugeben.

[16] Die medizinische Einrichtung kann auch eine GefaBprothese sein.

Diese kann auf der Innenseite die Beschichtung aufweisen.

[(17] Die in der Beschichtung enthaltenen terpenoiden Materialen konnen

natiirlichen, synthetischen oder semisynthetischen Ursprungs sein.

[18] Als besonders vorteilhaft hat sich erwiesen, wenn die Terpenoide
einer der folgenden Stoffklassen angehoren oder Mischungen daraus ent-
halten: Monoterpene, Sesquiterpene, Diterpene, Sesterterpene, Triterpene

und Tetraterpene.

[19] Zudem kann die Beschichtung weitere Materialien aufweisen, die

organischen oder anorganischen Unsprungs sind.

PCT/IB2009/000531
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[20] Insbesondere vorteilhaft ist es, wenn die anorganischen Materialien
Oxide und/oder Salze sind. Mogliche Salze konnen Phospate, Sulfate, Sili-
cate, Carbonate oder Mischungen daraus sein. Der Zusatz dieser anorgani-
schen Materialien, spielt eine besondere Rolle fiir das Einwachsen der
Implantate und soll durch die Bereitstellung von entsprechenden Ionen ei-

ne Wachstumsstimulation herbeifiihren.

(21] In Bezug auf die organischen Materialien haben sich Lipide oder
deren Komponenten als vorteilhaft erwiesen. Diese konnen Carbonsduren
deren Derivate oder Substitutionsprodukte sein. Der Zusatz dieser organi-
schen Materialien bewirkt eine positive Verdnderung in der Elastizitét der
Beschichtung. Die hergestellte Ballonbeschichtung wird druckelastischer

und damit weniger sprode.

[22] Es hat sich herausgestellt, dass insbesondere die Terpenoide Schel-
lolsdure und Abietinsdure fiir sich oder in ihrer natiirlich vorkommenden
Form als Schellack und Kolophonium iiber die gewiinschten physikalisch-
chemischen Eigenschaften als Beschichtungsmaterial fiir Ballonkatheter

verfiigen.

[23] Ebenso konnen aber auch die Harze Dammar und Mastix, deren Be-
standteile ebenso Terpenoide darstellen, fiir Beschichtungszwecke ver-

wendet werden.

(24] Vorteilhafterweise kann dem Beschichtungsmaterial ein anwen-

dungsspezifisches Additiv zugesetzt werden. Die anwendungsspezifischen

PCT/IB2009/000531
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Additive ermoglichen eine breite pharmakologische Wirkung der Be-
schichtung. Hierbei fithrt die Beschichtung mit film- bzw. lackbildenden
Terpenoiden zu einer Beschleunigung der Wirkstoffpenetration beispiels-
weise durch die GefdBwand, wodurch eine verbesserte Bioverfiigbarkeit im
Gewebe erreicht wird. Dies hat eine erhohte therapeutische Wirksamkeit

zur Folge.

[25] Das Additiv kann zum Beispiel ein antiproliferatorischer, an-
tiinflammatorischer und/oder antibakterieller Wirkstoff sein. Ein Beispiel

fiir einen antibakteriellen Wirkstoff ware Kupfer.

(26] Das Additiv kann auch ein Medikament zur Reduzierung oder Ver-

hinderung einer Restenose sein.

[27] Die Zugabe des Additivs kann in Form von soliden Nano- oder Mik-
ropartikeln bzw. -kapseln erfolgen. Neben der direkten Zugabe von bioak-
tiven Substanzen wie beispielsweise Antibiotika, Zytostatika, Hormonen
oder Wachstumsfaktoren bzw. einer Kombination dieser Substanzklasen
konnen die bioaktiven Substanzen auch immobilisiert zum Einsatz kom-
men. Uber die Art und Weise der Immobilisierung/Verkapselung kann eine
direkte Freisetzung der Wirksubstanzen iiber den Ballonkatheter erzielt

werden.

[28] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zum Her-
stellen einer medizinischen Einrichtung. Die verfahrenstechnische Umset-

zung der Herstellung der Beschichtung beginnt vorteilhafterweise in einem
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vorgelagerten Schritt damit, dass die terpenoide Komponente in eine ho-
mogene Losung iberfiithrt wird. Bevorzugte Losungsmittel konnen hierbei
niedere Alkohole, Ketone und Ester sein. Insbesondere Ethanol kann ver-
wendet werden. Nach Einstellung der gewiinschten Konzentration kénnen
die anorganischen und/oder organischen Materialien und/oder ein anwen-

dungsspezifisches Additiv zugesetzt werden.

[29] Sind alle Komponenten zusammengegeben, erfolgt in Abhingigkeit
von der Viskositdt der Masse eine Homogenisierung durch verschiedene
Riihrtechniken (Riithrwerke, Dispergatoren). In einem nichsten Schritt
kann die Beschichtungslosung durch Tauchen, Bespriihen, UbergieBen
Einlegen oder Ausstreichen auf die Oberfliche der medizinischen Einrich-
tung aufgebracht werden und in einem nachgelagerten Schritt getrocknet

werden.

[30] Weiterhin kann auch durch Druckminderung das Beschichtungsma-
terial auf die Oberfliche des Ballonkatheters aufgebracht werden, z.B.

durch Bedampfen in einer Unterdruckkammer.

(31] Dabei ist die Anwendung des Verfahrens nicht nur auf statische
Oberfliachen beschrinkt. Vielmehr kann das Beschichtungsmaterial auf die
Oberfliche aufgetragen werden, wihrend die medizinische Einrichtung

rotiert.

PCT/IB2009/000531
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(32] Im Folgenden werden zwei Ausfithrungsbeispiele beschrieben, wo-
bei die Erfindung nicht auf die hier beschriebenen Ausfilhrungsbeispiele

beschrankt ist.

[33] Nach einem ersten Ausfilhrungsbeispiel werden 5 g Schellack 24 h
unter Rithren in 100 ml Ethanol gelost. Dieser Losung wird 2 % Stearin
(w/w) zugesetzt. Man ldsst die Losung noch weitere 4 h bei 30 °C riihren.
In diese Losung werden die Ballonkatheter getaucht. Durch mehrmaliges
Tauchen wird die gewiinschte Schichtdicke erreicht. Anschliefend wird

bei 40 °C 1 h getrocknet

(34] Nach einem zweiten Ausfithrungsbeispiel werden 5 g Schelleck 24 h
unter Riithren in 100 ml Ethanol geldst.. Die Losung wird mittels Spriih-
technik auf den Ballonkatheter aufgebracht. Es wird anschlieBend im
Tauch oder Spriihverfahren ein Zytostatikum auf der Suspension aufgetra-

gen. Das Zytostatikum wird nach wenigen Minuten (1-2 min) abgegeben,
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Patentanspriiche:

Medizinische Einrichtung mit einem Grundkorper mit einer Be-
schichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung film-

bzw. lackbildende Terpenoide aufweist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-

net, dass sie ein Katheter ist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-

kennzeichnet, dass sie eine GefdBprothese ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Terpenoide natiirlichen, syntheti-

schen oder semisynthetischen Ursprungs sind.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Terpenoide einer der folgen-
den Stoffklassen angehdren oder Mischungen daraus enthalten: Mo-
noterpene, Sesquiterpene, Diterpene, Sesterterpene, Triterpene und

Tetraterpene.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung weitere Mate-
rialien aufweist, die organischen oder anorganischen Ursprungs

sind.

PCT/IB2009/000531
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10.

11.

12.

13.

10

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich-

net, dass die anorganischen Materialien Oxide und/oder Salze sind.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die anorganischen Materialien Phospate, Sulfate,

Silicate, Carbonate oder Mischungen daraus sind.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass die organischen Materialien Lipide

oder deren Komponenten sind.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die organischen Materialien Carbon-

sauren, deren Derivate oder Substitutionsprodukte sind.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Schellolsédure

aufweist,

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Abietinsidure

aufweist,

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Schellack

aufweist.

PCT/IB2009/000531
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

11

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Kolophonium

aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung die Harze

Dammar und/oder Mastix aufweist.

Medizinische Einrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung ein anwen-

dungsspezifisches Additiv aufweist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Additiv ein antiproliferatorischer, antiinflamma-

torischer und/oder antibakterieller Wirkstoff ist.

Medizinische Einrichtung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Additiv ein Medikament zur Reduzierung

oder Verhinderung einer Restenose ist.

Medizinische Einrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 18, da-

durch gekennzeichnet, dass das Additiv die Form von soliden Na-

- no- oder Mikropartikeln bzw. -kapseln aufweist.

Verfahren zum Herstellen einer medizinischen Einrichtung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Be-

schichtungsmaterial in einem vorgelagerten Schritt in eine homoge-

PCT/IB2009/000531
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21.

22.

12

ne Losung iiberfiihrt wird, in einem néchsten Schritt durch Tauchen,
Bespriihen, Einlegen oder Ausstreichen auf die Oberfliche der me-
dizinischen Einrichtung aufgebracht wird und in einem nachgelager-

ten Schritt getrocknet wird.

Verfahren zum Herstellen einer medizinischen Einrichtung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Be-
schichtungsmaterial unter Druckminderung auf die Oberfliche abge-

schieden wird.

Verfahren zum Herstellen einer medizinischen Einrichtung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Be-
schichtungsmaterial auf die Oberfliache aufgetragen wird, wihrend

die medizinische Einrichtung rotiert.
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