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DESCRIPCION

Dispositivo medicinal para el suministro de medicamento.

La invencién se refiere a un catéter con globo para el suministro de medicamento para la terapia selectiva de
determinadas secciones de tejidos o partes de 6rganos, y a un procedimiento para la preparacion de dichos aparatos
recubiertos de medicamento.

Numerosas enfermedades no afectan a todo el organismo simultdneamente, sino que se limitan a determinados
tipos de tejido, frecuentemente también a zonas de tejido o partes de 6rganos particulares muy limitadas. Se encuentran
ejemplos de ello en las enfermedades tumorales, articulares y vasculares.

La farmacoterapia de estas enfermedades se realiza en general también mediante toma oral o intravenosa de me-
dicamentos que se distribuyen por todo el cuerpo y en muchos casos, incluso en enfermedades graves, causan efectos
indeseados en tejidos y érganos sanos que limitan la aplicacion terapéutica. Se ha conseguido una terapia selectiva del
tejido enfermo mediante medicamentos de unién especifica a tejido enfermo (por ejemplo, anticuerpos) mantenien-
do el modo de aplicacién o mediante administracién selectiva, por ejemplo, mediante inyeccidn directa en el tejido
enfermo o mediante introduccién por catéter a los vasos sanguineos que abastecen el tejido enfermo. En el caso de ad-
ministracion selectiva, surgen problemas por la duracién generalmente corta del efecto del medicamento y los modos
de administracién invasiva, ya que privan de una toma repetida a voluntad. En la administracion selectiva a través de
la corriente sanguinea que abastece al tejido enfermo, resulta el problema adicional de una extraccién insuficiente de
los medicamentos por el rdpido paso de la sangre o de la disolucién de principio activo por los vasos sanguineos.

Estos problemas se han tratado hasta ahora mediante distintos preparados farmacéuticos con liberacidn de principio
activo retardada, implantes liberadores de medicamento o vias de acceso selectivas funcionales durante mas tiempo,
como catéteres implantados, etc.

Es ya conocido recubrir la superficie de los aparatos medicinales introducidos en el cuerpo, particularmente caté-
teres, con agentes para la mejora de la capacidad de deslizamiento o para la reduccién de la coagulacién sanguinea,
pero sin efecto terapéutico.

Ademés, se proporcionan catéteres con dispositivos especiales para inyectar medicamentos en la pared arterial, por
ejemplo, mediante agujas o inyeccidn a alta presion a través de una perforacion de la pared del catéter contigua a la
pared del vaso.

Otros principios se basan en prolongar el tiempo de contacto entre la pared arterial y una preparacion de principio
activo aplicada sobre el catéter, deteniendo la corriente sanguinea durante un intervalo de tiempo correspondiente, por
ejemplo un catéter con globo doble con cdmara rellena con la disolucién de medicamento que se encuentra entre los
globos o con cavidades entre la pared exterior del globo provista, por ejemplo, de rebordes, en el que la corriente
sanguinea puede mantenerse a una medida limitada mediante un canal que pasa por el globo.

Segtn el documento US 5.102.402, se disponen medicamentos en forma de microcapsulas para una liberacion
de principio activo retardada suelta en cavidades preconformadas de catéteres con globo. Después de la expansion
del globo, las microcdpsulas deben presionarse con la pared vascular, permanecer alli y liberar lentamente el o los
principios activos. Numerosos autores proponen aplicar medicamentos en hidrogel incorporados a catéteres con globo,
en los que la funcion del hidrogel como adhesivo, para mejorar la capacidad de deslizamiento o retardar la liberacién
del medicamento permanece abierta.

La desventaja de los productos citados es en cualquier caso la configuracién compleja con los correspondientes
problemas en la preparacion, controles de calidad y costes, asi como etapas de trabajo adicionales incémodas para
médico y paciente en la aplicacién. Una parte de los procedimientos citados conduce a una lesién vascular excesiva
totalmente indeseada por la dilatacién vascular pretendida. Por otro lado, cada medida proporcionada para la prolon-
gacion del tiempo de contacto tiene como consecuencia una falta de abastecimiento adicional de sangre y oxigeno a
los tejidos conectados a continuacion.

Para completar, se remite a un dispositivo descrito en el documento WO 01/24866 para la reduccion de la reeste-
nosis, que estd recubierto con una sustancia ceramida lipidica derivada de membrana celular natural. Esta sustancia se
usa debido a su afinidad no encontrada en los medicamentos comunes con las paredes celulares de la pared arterial.
Sin embargo, en la bibliografia especializada, se argumenta ademds que una profilaxis farmacéutica de la reestenosis
requiere una liberacién del principio activo necesario durante dias.

La invencién se basa en el objetivo de proporcionar un catéter con globo para un suministro de medicamento
limitado a determinadas zonas de tejido o partes de 6rgano, que ejerza un efecto terapéutico fuerte sin influencia
dafiina sobre tejidos sanos, que incomode s6lo un poco a los pacientes y que se use y pueda prepararse a bajo coste.

Segtn la invencion, se consigue el objetivo con un catéter con globo configurado o preparado segin los rasgos
de las reivindicaciones 1 y 14. A partir de las reivindicaciones subordinadas resultan rasgos adicionales y variantes
ventajosas de la invencion.
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Mediante la invencién, se proporcionan en un procedimiento de preparacién sencillo catéteres con globo que
portan medicamento mejorados que son utilizables versatilmente y que posibilitan una liberacién de principio activo
inmediata. Sorprendentemente y en contra de la teoria, no es necesaria ni provechosa ninguna liberacién de principio
activo duradera a partir de una matriz inerte (polimero, hidrogel, microcdpsulas, etc.) o estados quimicos o fisicos
especiales de los principios activos. Por tanto, no son precisas tampoco técnicas costosas para la produccién o control
de formulaciones de depdsito.

El recubrimiento de globos presentes en catéteres con medicamentos segtn la presente invencién es un beneficio
especial en lo que respecta a después de la dilatacidon de vasos sanguineos u otras cavidades del cuerpo con los globos,
en la que existe frecuentemente la necesidad de medidas terapéuticas para evitar el estrechamiento o cierre del lumen
creado con el globo a presion, para limitar el crecimiento tumoral o potenciar los procesos de curacién, incluyendo
la formacién de circulaciones colaterales. Esto puede conseguirse mediante medicamentos que desarrollen su efecto
en la inmediata vecindad de la superficie del globo. Los medicamentos se adhieren firmemente a éste en el transito
al objetivo, principalmente por arterias intensamente perfundidas, hasta el despliegue del globo, después se liberan a
dosis eficaces durante el tiempo de contacto de duracién corta, a menudo de s6lo segundos, del globo desplegado con
el tejido y se captan por éste de un modo que evita el lavado por la corriente sanguinea reiniciada justo después del
desinflado del globo.

Para el recubrimiento, se proporcionan globos de catéteres segin la invencién que se comprimen al menos durante
un corto tiempo a presion contra tejidos enfermos. Los materiales de catéter preferidos son poliamidas, mezclas de
poliamida y copolimeros, polietilentereftalato, polietileno y copolimeros, poliuretano, caucho natural y sus derivados.
La longitud y el didmetro de los intervalos de catéteres o globos proporcionados para farmacoterapia no son de im-
portancia decisiva para la aplicacion, ya que la dosificacion se calcula en ug de principio activo/mm? de superficie.
Por ejemplo, son convencionales para los globos de dilataciones coronarias globos con intervalos de 2-4 mm de dié-
metro y de 1,0-4,0 cm de longitud. Para otros vasos, pueden utilizarse también globos de hasta >20 mm de didmetro
y longitudes de hasta >10 cm. Las superficies a recubrir pueden proporcionarse alisadas (es decir, sin una estructura
especial para la captacion del principio activo), escarificadas o con estructuras de cualquier tipo, en las que las estruc-
turas superficiales especiales no son un prerrequisito para la adhesién de los principios activos, pero no obstaculizan
tampoco la adhesién. La adhesion de los principios activos a las superficies de globo se logra exclusivamente mediante
la eleccién de disolventes adecuados y dado el caso la adhesion de aditivos influyentes. Es sorprendentemente firme
incluso sobre superficies de globo exteriores totalmente lisas.

Todas las superficies pueden estar recubiertas o recubrirse adicionalmente con sustancias que mejoren la capacidad
de deslizamiento de los productos, eviten la coagulacion de la sangre en la superficie o mejoren otras propiedades de
los productos médicos, sin que los materiales empleados para el recubrimiento deban suministrarse al entorno y sin
que el recubrimiento limite esencialmente el suministro de los principios activos para el tratamiento del tejido diana,
y por tanto la eficacia.

Los catéteres de globo se conforman a partir de tubos de pldstico muy finos mediante ensanchamiento de un
segmento de 1 a aproximadamente 10 cm de longitud. La membrana de globo de pared muy fina ensanchada se
dispone a continuacién en varios pliegues dispuestos a lo largo del eje del catéter y se enrolla firmemente alrededor del
eje del catéter de modo que la zona ensanchada en estado plegado presente un didmetro s6lo minimamente mayor que
el resto del catéter. El plegamiento estrecho de la cubierta del globo es un prerrequisito para el paso no problemético
del catéter con globo por las compuertas de entrada, guia del catéter y, por ejemplo, secciones fuertemente estrechadas
de vasos sanguineos.

Los globos de catéteres se recubren en estado plegado, consiguiendo en cualquier caso un recubrimiento intacto
suficientemente homogéneo de la superficie, y se adhieren también con suficiente firmeza a su superficie los principios
activos durante el plegamiento de un catéter con globo recubierto en estado desplegado.

La preparacién de un globo recubierto en estado desplegado se realiza segun el estado de la técnica sin alteracion
del recubrimiento, por ejemplo, mediante el uso de cubiertas de globo con pliegues y doblamientos preconformados
cuya estructura de material no se pierde con la dilatacién y que después de soltar la presion del globo logra que la
cubierta del globo se pliegue de nuevo correctamente lo menos suelta, sin necesidad de una fuerza externa como causa
primaria. S6lo después, se comprimen los pliegues preconformados desde fuera o mediante vacio. En ningin caso,
son necesarios pliegues para la fijacion del principio activo. Ademads, el plegamiento puede lograrse mediante fuerzas
mecdnicas pequefias mediante materiales muy lisos, en los que las herramientas pueden estar bafiadas también, por
ejemplo, con fluidos lubricantes biocompatibles en los que los principios activos no se disuelvan o en cualquier caso
se disuelvan mal.

Segtin una variante adicional de la invencién, se recubren los globos de catéteres con globo plegados preparados
mediante inmersién en disoluciones de principio activo de baja viscosidad. A este respecto, disolvente y principio
activo penetran entre los pliegues extremadamente estrechos y forman alli un depdsito sorprendentemente homogéneo
y de dosis reproducible que no se dafia mediante ninguna etapa de trabajo posterior. La disolucion adhesiva exterior o
el deposito adhesivo exterior después del secado del disolvente pueden dejarse alli o retirarse en una etapa de trabajo
posterior, de modo que permanezca sélo el principio activo encamisado en los pliegues del globo.
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Después del recubrimiento, puede impulsarse en el globo plegado una prétesis endovascular por el catéter con
globo y fijarse a éste. Después, es necesaria ya sélo la esterilizacion, por ejemplo, mediante 6xido de etileno.

El proceso de trabajo asi configurado es extraordinariamente sencillo, poco tendente a problemas y también puede
llevarse a cabo con materiales sensibles mecénica, quimica y fisicamente. Se ha mostrado que el recubrimiento segtn
este procedimiento no conduce a una relajaciéon o adherencia indeseada del plegamiento y que el principio activo asi
cargado se adhiere con suficiente firmeza para no eliminarse en el transito por la sangre, por otro lado en el inflado del
globo en el tejido diana se libera en gran medida el principio activo.

Como medicamentos se tienen en cuenta medicamentos fuertemente lipéfilos, en gran medida insolubles en agua
altamente eficaces de unién a cualquier componente de tejido. Se caracterizan como lipdfilos medicamentos cuyo
coeficiente de distribucién en butanol:tampdn acuoso a pH 7 sea 0,5, preferiblemente 1 y de forma especialmente
preferida 5, o en octanol:tampén acuoso a pH 7 sea 1, preferiblemente 10, de forma especialmente preferida >50.
Como alternativa o adicionalmente, los medicamentos deben unirse reversible y/o irreversiblemente a componentes
celulares en >10%, preferiblemente en >50%, de forma especialmente preferida en >80%. Se prefieren sustancias
para la inhibicién de la proliferacién celular o también de procesos inflamatorios o antioxidantes como paclitaxel
y otros taxanos, rapamicina y sustancias relacionadas, tacrolimus y sustancias relacionadas, corticoides, hormonas
sexuales (estrégeno, estradiol, antiandrégenos) y sustancias relacionadas, estatinas, epotilona, probucol, prostaciclina,
inductores de la angiogénesis, etc.

Las sustancias se presentan preferiblemente en forma de sustancia sélida seca o aceite sobre las superficies de los
distintos productos farmacéuticos. Se prefieren particulas del menor tamafio (en su mayoria <5 um, preferiblemente <
1 um, de forma especialmente preferida < 0,1 um), se prefieren especialmente estructuras amorfas no cristalinas del
tamafio de particula mds fino, que se disuelvan rdpidamente en contacto con los tejidos debido a su gran superficie a
pesar de una solubilidad acuosa basicamente baja de los medicamentos y que no funcionen como microcdpsulas, es
decir, que se disuelvan espontdnea y rdpidamente. A este respecto, es suficiente con que presenten una dosis eficaz en
forma de particulas minimas o amorfas; las particulas mayores ciertamente apenas contribuyen a la concentracién de
principio activo en el tejido, pero tampoco interfieren. La dosificacién se ajusta segiin el efecto deseado y la eficacia
del medicamento usado. Puede alcanzar hasta 5 ug/mm?, no representando esto ningtin limite superior. Son més féciles
de efectuar dosificaciones mds bajas.

Se consigue una buena adhesion a las superficies de catéter, agujas o cables para la mejora de la captacién en
el tejido mediante la incorporacién de principios activos fuertemente lipdfilos poco solubles en agua a una sustancia
matriz ficilmente soluble en agua. Como sustancias matriz son adecuadas sustancias hidréfilas de bajo peso molecular
(peso molecular <5.000 Da, preferiblemente < 2.000 Da) como agentes de contraste y colorantes usados in vivo para
distintos procedimientos de diagndstico en medicina, azicares y sustancias relacionadas como alcoholes de azicar,
polietilenglicoles de bajo peso molecular, sales orgdnicas e inorganicas biocompatibles como, por ejemplo, benzoatos,
sales y otros derivados de 4cido salicilico, etc. Como agente de contraste, se remite también a agentes de contraste de
rayos X yodados y a quelatos paramagnéticos. Son ejemplos de colorantes verde de indocianina, fluoresceina y azul
de metileno. Los coadyuvantes pueden servir también para mejorar la capacidad de almacenamiento de los productos,
causar efectos farmacoldgicos complementarios especiales o servir como controles de calidad.

En otra realizacion, los principios activos farmacéuticos pueden adsorberse en una particula o aplicarse con una
matriz de bajo peso molecular sobre las superficies de productos medicinales adecuados. Como particulas, son ade-
cuadas a su vez medios de diagndstico conocidos biocompatibles como ferrita y diversos agentes de contraste para
sonografia.

Los coadyuvantes de todos los tipos pueden utilizarse en dosis menores o mayores que los principios activos.

El recubrimiento del catéter con globo se realiza mediante disoluciones, suspensiones o emulsiones de los medi-
camentos y coadyuvantes citados. Son medios de disolucién, suspension o emulsién adecuados, por ejemplo, etanol,
isopropanol, acetato de etilo, dietiléter, acetona, dimetilsulféxido, dimetilformamida, glicerina, agua o mezclas de los
mismos. La seleccidn de disolvente se sigue segtin la solubilidad de los principios activos y aditivos, asi como la
humectacién de las superficies a recubrir y el efecto sobre la estructura del recubrimiento restante después de la eva-
poracién del disolvente y las particulas, su adhesién sobre la superficie y la transferencia de principio activo al tejido
durante tiempos de contacto muy cortos.

La aplicacién puede tener lugar, por ejemplo, mediante inmersion, extension, aplicacién mediante dispositivos de
medida de volumen o pulverizacidn, respectivamente a distintas temperaturas y dado el caso saturaciones de vapor del
disolvente en la atmésfera. El proceso puede repetirse varias veces, dado el caso también usando distintos disolventes
y coadyuvantes.

Los globos de catéteres con globo plegados preparados pueden recubrirse mediante inmersién en disoluciones que
contienen principio activo u otras medidas de forma asombrosamente homogénea y reproducible, de dosis controlable
y sin alteracién de la funcién del catéter. Con inmersiones repetidas en disoluciones de principio activo insaturadas no
se llega, en contra de lo esperado, a un desprendimiento completo del principio activo anteriormente aplicado, sino a
una elevacién reproducible del contenido de principio activo de los globos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 604 T3

La disolucién en exceso o las sustancias adheridas sueltas externamente en exceso pueden retirarse de la disolucién
de recubrimiento con procedimientos sencillos, sin llegar a una alteracion de la eficacia del recubrimiento.

Los catéteres con globo configurados y preparados segin la invencién de distintos tipos se ponen en contacto
poco tiempo, es decir, durante segundos, minutos o pocas horas, con el tejido. En algunos casos, es deseable tratar
farmacoldgicamente el tejido en la vecindad inmediata del producto medicinal, por ejemplo, obstaculizar el creci-
miento excesivo como reaccion a una lesion o reducir el crecimiento tumoral o potenciar la vascularizacion o reducir
las reacciones inflamatorias. En todos estos casos, puede conseguirse con el procedimiento anteriormente descrito
una alta concentracién local de medicamento durante un tiempo asombrosamente largo. Es una ventaja esencial la
extraordinaria variedad de posibilidades de uso de los productos y procedimientos descritos.

Es una aplicacién preferida la disminucién de la hiperproliferacién de las paredes vasculares inducida mediante
catéteres con globo por la dilatacidn vascular. Esto se consigue dado el caso en la zona de prétesis vasculares implan-
tadas (prétesis endovasculares) también mediante el recubrimiento de las prétesis endovasculares con medicamentos,
sin embargo s6lo en la zona vascular cubierta directamente por la prétesis endovascular. Los catéteres con globo re-
cubiertos tratan ademds las zonas necesitadas de tratamiento poco antes y poco después de la prétesis endovascular,
pueden tratar sin una nueva implantacién de prétesis endovascular la zona dentro de las prétesis endovasculares ya
proporcionadas o vasos en los que no debe o no puede implantarse una prétesis endovascular. Es ventajoso frente a las
proétesis endovasculares de liberacién de medicamento durante un largo periodo de tiempo la mejor curacién con una
inhibicién igualmente buena de la hiperproliferacién y un menor riesgo de trombosis.

A continuacion, se describen varias formas de realizacion de la invencién como ejemplos del recubrimiento de
catéteres con globo, asi como con respecto a la adhesion del recubrimiento en la sangre, la inhibicion de la reestenosis
y el contenido de principio activo del catéter.

Ejemplo 1
Recubrimientos de un catéter con globo expandido con paclitaxel en acetato de etilo

Se sumergen catéteres con globo de la compaiiia BMT, Oberpfaffenhofen/Munich, Alemania, con la referencia
Joker Lite, tamafio de globo 2,5 mm x 20 mm, después de expansién maxima durante 1 min a lo largo de toda la
longitud del globo, en acetato de etilo, 18,8 mg de paclitaxel/ml + 1% de aceite de oliva farmacéutico y se secan.

Contenido de paclitaxel: 39 ug (después de extraccion con etanol, HPLC).

Ejemplo 2
Recubrimientos de un catéter con globo plegado con paclitaxel en acetato de etilo

Se sumergen catéteres con globo de la compafiia BMT, Oberpfaffenhofen/Munich, Alemania, con la referencia
Joker Lite, tamafio de globo 2,5 mm x 20 mm, en estado plegado durante 1 min a lo largo de toda la longitud del
globo, en acetato de etilo, 18,8 mg de paclitaxel/ml + 1% de aceite de oliva farmacéutico y se secan.

Contenido de paclitaxel: 69 ug.

Ejemplo 3
Recubrimientos de un catéter con globo plegado con paclitaxel en acetato de etilo
a) Se sumergen catéteres con globo de la compafita BMT, Oberpfaffenhofen/Miinich, Alemania, con la refe-
rencia Joker Lite, tamafio de globo 2,5 mm x 20 mm, en estado plegado durante 1 min a lo largo de toda la
longitud del globo, en acetato de etilo, 16,6 mg de paclitaxel/ml + 1% de aceite de oliva farmacéutico y se
secan durante 4 h.

Contenido de paclitaxel: 54 ug.

b) Igualmente, pero sumergido 2 veces 5 s, con 1 h de tiempo de secado después de cada proceso de inmersion,
en disolucién A (=3,33 ml de acetato de etilo + 100,0 mg de paclitaxel).

Contenido de paclitaxel: 126 ug.

c) Igualmente, pero sumergido 4 veces 5 s, con 1 h de tiempo de secado después de cada proceso de inmersién,
en la misma disolucién.

Contenido de paclitaxel: 158 ug.
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Ejemplo 4
Recubrimientos de un catéter con globo con paclitaxel en acetona

Se disuelven 350 mg de paclitaxel en 9,0 ml de acetona; se sumergen catéteres con globo de la compafiia BMT,
Oberpfaffenhofen/Munich, Alemania, con la referencia Joker Lite, tamafio de globo 2,5 mm x 20 mm, en estado ex-
pandido maximo durante 1 min a lo largo de toda la longitud del globo, se extraen y se seca el disolvente a temperatura
ambiente durante 12 h. Después, se desinfla el globo y se pliega con una herramienta recubierta con PTFE de modo ha-
bitual. Opcionalmente, puede insertarse una protesis endovascular de tamafio adecuado en el globo. 29 ug de paclitaxel
en el globo.

Ejemplo 5
Recubrimientos de un catéter con globo con paclitaxel en acetona
a) Se sumergen catéteres con globo plegados de la compaiifa BMT con la referencia Allegro, tamafio de globo

2,5 x 20 mm en una mezcla de 0,15 ml de etanol + 4,5 ul de Ultravist 300 (agente de contraste de rayos X
de Schering AG, Berlin, Alemania) + 1,35 ml de acetona + 0,8 mg de rojo Sudédn + 30,0 mg de paclitaxel.
Se sumergen las secciones plegadas del globo del catéter 5 veces, la primera vez durante 1 minuto, después
3 h de tiempo de secado, después 4 veces durante 5 s cada una separadas por 1 h; después, se inserté una
proétesis endovascular y se esterilizo el catéter con prétesis endovascular de modo habitual con 6xido de
etileno.

Contenido de paclitaxel: 172 ug, sin productos de degradacion del principio activo detectables mediante
HPLC.

b) En lugar de Ultravist 300, se afiadié una disolucién acuosa saturada de manita.
¢) En lugar de Ultravist 300, se afiadi6 una disolucién acuosa saturada de salicilato de sodio, pH 7,5.
d) Se afiadieron a la disolucién preparada segin (5a) 5 mg de 4cido acetilsalicilico.
e) Se afadieron a la disolucién preparada segtin (5a) 5 mg de glicerina.
Ejemplo 6
Adhesion del principio activo en la sangre
Se usaron 12 catéteres con globo de la compaiifa BMT con la referencia Allegro, tamafio de globo 2,5 x 20 mm.
Se sumergieron 6 piezas de secciones de globo plegadas del catéter en [0,15 ml de etanol + 4,5 ul de Ultravist 300 +
1,35 ml de acetona + 0,8 mg de rojo Sudédn + 30,0 mg de paclitaxel) o en (1,5 ml de acetato de etilo + 0,8 mg de rojo
Sudan + 31,0 mg de paclitaxel) 5 veces, la primera vez durante 1 minuto, después 3 h de tiempo de secado, después 4
veces durante 5 s cada vez separadas por 1 h; después se agitaron suavemente 3 globos plegados de cada serie en 50 ml
de sangre humana a 37°C, y después se extrajeron para andlisis del contenido de paclitaxel: reduccién de los valores
medios (n= 3 para cada procedimiento de recubrimiento) mediante 5 minutos de agitacion en sangre, en comparacion
con 3 catéteres de control que no se habian incubado en sangre.
Acetona: 12%
Acetato de etilo: 10%.
Ejemplo 7

Andlisis de la inhibicion de la reestenosis después de angioplastia e implantacion de prétesis endovascular en coro-
narias de cerdos

Se sumergieron catéteres con globo plegados de la compaiiia BMT de tipo Joker Lite, BMT 3,5 x 20 mm 6 3,0 x
20 mm en:

disolucién A) 3,33 ml de acetato de etilo (EA) + 100,0 mg de paclitaxel o
disolucién B) 0,45 ml de etanol + 100 ul de Ultravist-370 + 4,5 ml de acetona (Ac) + 150,0 mg de paclitaxel,
durante 1 min y se secaron a temperatura ambiente durante una noche. Se llevaron a cabo un proceso de inmersién

(dosis menor= L) o 4 procesos de inmersién (dosis mayor= H) adicionales respectivamente durante 5 s el dia siguiente
separados por 1 h.
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Contenido de principio activo después de 2 inmersiones en disolucién (B): de media 250 ug, con 5 inmersiones en
disolucién (B), 500 ug, en disolucion (A), 400 ug.

En total se implantaron en 22 cerdos prétesis endovasculares mediante el catéter recubierto con paclitaxel o me-
diante el catéter no recubierto en la pared anterior o lateral de la arteria coronaria izquierda, con lo que se dilataron
ligeramente los vasos para la estimulacion de la reestenosis mediante hiperplasia de tejido. Después de 5 semanas, se
volvié a hacer una angiografia a los animales y se midi6 la extension del estrechamiento vascular en los angiogramas
con un programa informdtico automatico.

Grupo Estenosis (%)
No recubierto 50,49
AcL 20,22
EAH 36,01
AcH 0,86
p 0,004

Angiografias coronarias cuantitativas 5 semanas después de la implantacién de prétesis endovasculares con caté-
teres no recubiertos y recubiertos; estenosis= reduccién porcentual del didmetro de lumen en la zona de la prétesis
endovascular en comparacion con el didmetro de lumen inmediatamente después de la implantacién de prétesis endo-
vascular. Valor medio y significancia estadistica del efecto del tratamiento.

Ejemplo 8

Contenido de principio activo del catéter después de la dilatacion vascular y la implantacion de protesis endovascular
Se separaron los globos del ejemplo 8 después de la implantacién de prétesis endovascular y extraccion de los

animales a aproximadamente 3 cm de longitud de los catéteres con globo, y se transfirieron a 1,5 ml de etanol. Se

determind el contenido de paclitaxel mediante HPLC. Se analizaron todos los globos recubiertos disponibles y una
seleccion de los globos no recubiertos.

Coronaria

3,0 x 2,0 mm, recubrimiento: Ac alto 38 £ 4 pyg (n= 4)
Ac bajo 22 + 5 pg (n= 2)
EEE alto 41 (n= 1)

3,5 x 20 mm, recubrimiento: Ac alto 37 + 10 ug (n= 8)
Ac bajo 26 * 6 pg (n= 8)
EEE alto 53 % 9 pg (n= 9)

No recubierto (independientemente del tamafio y zona

vascular)
0,9 £ 1,0 pg (n=7)

A partir del ejemplo 6 se deduce que se pierde como maximo el 10% de la dosis antes de expandirse el globo y
aproximadamente el 10% de la dosis permanece en el globo.

Ejemplo 9

Se introduce probucol a una concentracién de 100 mg/ml en acetona; se utiliza la disolucién como se describe en
los ejemplos anteriores para el recubrimiento del catéter con globo.

Ejemplo 10

Se disuelve rapamicina a una concentracién de 10 mg/ml en dietiléter. Se realiza el recubrimiento de la parte de
globo del catéter como se describe en los ejemplos anteriores; los globos deben ajustarse inmediatamente lo més
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horizontales posibles después de la extraccién de la disolucién de recubrimiento y girarse constantemente alrededor
de su eje longitudinal.

Ejemplo 11

Se disuelve epotilona B a una concentracién de 2 mg/ml en acetato de etilo; se utiliza la disolucién como se
describe en los ejemplos anteriores para el recubrimiento del catéter con globo.
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REIVINDICACIONES

1. Catéter con globo, caracterizado porque se adhieren a la superficie del globo medicamentos lipdfilos insolubles
en gran medida en agua que se unen a cualquier componente de tejido con liberacién de principio activo inmediata
después del contacto con el tejido, en el que la zona cubierta por los pliegues estd cubierta con medicamento secado
después de la aplicacion.

2. Catéter con globo segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se proporciona sin o junto con prétesis
endovasculares, catéteres y/o partes de estos, agujas y cables de guia asi como prétesis endovasculares.

3. Catéter con globo segtin la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque contiene un globo en estado plegado
preparado recubierto mediante inmersion, extension, pulverizacion o aplicacion mediante un dispositivo de medida de
volumen en una disolucién de principio activo de baja viscosidad.

4. Catéter con globo segtn la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque los medicamentos lipéfilos son sustancias
para la inhibicién de la proliferacién celular o los procesos inflamatorios o antioxidantes.

5. Catéter con globo segtin la reivindicacion 4, caracterizado porque los medicamentos son paclitaxel y otros
taxanos, rapamicina y sustancias relacionadas, tacrolimus y sustancias relacionadas, corticoides, hormonas sexuales y
sustancias relacionadas, estatinas, epotilona, probucol, prostaciclina o inductores de la angiogénesis.

6. Catéter con globo segtin la reivindicacién 4 6 5, caracterizado porque los medicamentos lipéfilos se presentan
como sustancias sélidas secas o aceites sobre la superficie del globo.

7. Catéter con globo segtn la reivindicacion 6, caracterizado porque la dosis eficaz de los medicamentos com-
prende estructuras amorfas con un tamafio de particula entre <0,1 um y 5 um, que se disuelven rapidamente debido a
su gran superficie a pesar de la baja solubilidad acuosa del principio activo.

8. Catéter con globo segiin la reivindicacién 1, caracterizado porque los medicamentos lipdfilos se incorporan a
una sustancia matriz ficilmente soluble en agua para conseguir un buen efecto adherente sobre la superficie del globo
y para mejorar la captacién en el tejido.

9. Catéter con globo segtin la reivindicacién 8, caracterizado porque la sustancia matriz estd compuesta por una
sustancia hidréfila de bajo peso molecular con un peso molecular < 5.000 Da.

10. Catéter con globo segtn la reivindicacioén 8 6 9, caracterizado porque la sustancia matriz es un agente de
contraste, particularmente un agente de contraste de rayos X yodado.

11. Catéter con globo segtn la reivindicacién 10, caracterizado porque el principio activo es paclitaxel y el agente
de contraste de rayos X es Ultravist.

12. Catéter con globo segun la reivindicacion 1, caracterizado porque los medicamentos lip6filos se absorben en
particulas o se aplican con una matriz de bajo peso molecular sobre la superficie del dispositivo.

13. Catéter con globo segun la reivindicacién 1, caracterizado porque las superficies se recubren adicionalmente
con sustancias para influir en la capacidad de deslizamiento del dispositivo o la reduccién de la coagulacién sanguinea.

14. Procedimiento para la preparacién de un catéter con globo recubierto segtin la reivindicacién 1 a 13, carac-
terizado porque los medicamentos lipdfilos y los coadyuvantes se aplican en un medio de disolucién, suspensién o
emulsion mediante inmersion, extension, pulverizacién o mediante dispositivo de medida de volumen sobre la super-
ficie de un globo plegado, en el que se separan los medios en exceso y las sustancias adheridas sueltas a la superficie.

15. Procedimiento segin la reivindicacion 14, caracterizado porque el proceso de recubrimiento se lleva a cabo
varias veces con una elevacion reproducible del contenido de principio activo con los mismos o distintos medios de
disolucidn, suspension y emulsion y/o coadyuvantes.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 14, caracterizado porque se utilizan como medios de disolucion, sus-
pension y emulsidn etanol, isopropanol, acetato de etilo, dietiléter, acetona, dimetilsulféxido, dimetilformamida, gli-
cerina, agua o mezclas de los mismos.

17. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 14 a 16, caracterizado porque se proporcionan como portador
de principio activo globos plegados listos en gran medida para aplicacién, que se recubren antes o después de la
esterilizacién con o sin prétesis endovasculares aplicadas.

18. Procedimiento segtn la reivindicacion 14, caracterizado porque se ensamblan protesis endovasculares unidas
a un catéter con globo antes o después de un proceso de recubrimiento.
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19. Procedimiento segun la reivindicacién 14, caracterizado porque los catéteres recubiertos preparados se este-
rilizan mediante 6xido de etileno.

20. Uso de los catéteres con globo recubiertos configurados y preparados segtin las reivindicaciones 1 a 19 para la
preparacion de un agente para el tratamiento de enfermedades vasculares o alteraciones circulatorias.

21. Uso de los catéteres con globo recubiertos configurados y preparados segin las reivindicaciones 1 a 19 para la
preparacién de un agente para la formacion de pasos abiertos en el cuerpo.

22. Uso de los catéteres con globo recubiertos configurados y preparados segun las reivindicaciones 1 a 19 para la
preparacién de un agente para el tratamiento de tumores.
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