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(54) Bezeichnung : KATHETERBALLON, VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES BESCHICHTETEN
KATHETERBALLONS SOWIE VERWENDUNG DES PHARMAKOLOGISCHEN WIRKSTOFFS

(57) Abstract: The balloon surface of a catheter balloon can have a coating with paclitaxel in the form of a nanoparticle formulation
bound to albumin (nab-paclitaxel) or TPGS NF, d-o-tocopheryl polyethylene glycol. Paclitaxel in the form of a nanoparticle
formulation bound to albumin (nab-paclitaxel) is also available under the trademark Abraxane. Alternatively, the balloon surface can
also have a combination of paclitaxel in the form of a nanoparticle formulation bound to albumin and TPGS NF, d-a-tocopheryl
polyethylene glycol. Paclitaxel in the form of a nanoparticle formulation bound to albumin does not necessarily have to be used for
the coating and therefore in many cases a combination of conventional paclitaxel and TPGS NF, d-a-tocopheryl polyethylene glycol
is also sufficient.

(57) Zusammenfassung: Die Ballonoberfliche eines Katheterballons kann eine Beschichtung mit Paclitaxel als an Albumin
gebundene Nanopartikelformulierung (nab-Paclitaxel) oder TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol autweisen. Paclitaxel als
an Albumin gebundene Nanopartikelformulierung (nab-Paclitaxel) ist auch unter der Marke Abraxane erhéltlich. Alternativ kann die
Ballonobertldche auch einer Kombination von Paclitaxel als an Albumin gebundene Nanopartikelformulierung und TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol aufweisen. Fiir die Beschichtung muss jedoch nicht unbedingt Paclitaxel als an Albumin gebundene
Nanopartikelformulierung verwendet werden und daher ist in vielen Fillen auch eine Kombination von herkédmmlichem Paclitaxel
und TPGS NF, d-o-Tocopheryl Polyethylenglycol ausreichend.
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Katheterballon, Verfahren zur Herstellung eines beschichteten Katheterballons sowie Verwen-

dung des pharmakologischen Wirkstoffs

[01] Die Erfindung bezieht sich auf einen Katheterballon, ein Verfahren zur Herstellung
eines beschichteten Katheterballons, vorzugsweise von strukturierten Katheterballonen, mit
dem pharmakologischen Wirkstoff, einen Dilatationskatheter und eine Verwendung des phar-

makologischen Wirkstoffs.

[02]  Uberdies bezieht sich die vorliegende Erfindung auf die Verwendung solcher beschich-
teter Katheterballons fiir die Kurzzeitfreisetzung eines pharmazeutisch wirksamen Agens fiir
die Prophylaxe und Behandlung von Restenose, vorzugsweise von durch Angioplastie verur-
sachter Restenose. Die beschichteten Katheterballone konnen allein oder in Kombination mit
einem beschichteten oder unbeschichteten Stent, der vor oder nach dem Beschichten auf den

Katheterballon gekrimpt wird, verwendet werden.

[03]  Heutzutage ist die Implantierung von Gefdfprothesen wie zum Beispiel Stents fiir die
Behandlung von Stenosen zu einer gut etablierten chirurgischen Intervention geworden. In die-
sem Zusammenhang ist die sogenannte Restenose (rezividierende Stenose), d.h. der Wiederver-
schluss des Gefdfes, eine hiufig auftretende Komplikation. In der Literatur ist keine exakte
Definition des Begriffs Restenose zu finden. Die am hiufigsten verwendete, morphologische
Definition fiir Restenose definiert eine Restenose als Verringerung des Gefd3durchmessers auf
weniger als 50 % des Normalwertes im Anschluss an eine erfolgreiche PTA (perkutane
transluminale Angioplastie). Die besagte Definition beschreibt einen empirisch ermittelten
Wert und ihrer himodynamischen Bedeutung und Assoziierung mit klinischen Symptomen
fehlt der wissenschaftliche Hintergrund. In der Praxis wird hdufig die klinische Verschlechte-
rung eines Patienten als Zeichen firr das Auftreten einer Restenose in dem zuvor behandelten

GefdBabschnitt gewertet.

[04]  Restenose nach einer Stenteinsetzung ist einer der Hauptgriinde fiir weitere Hospitali-
sierungen. Durch Stenteinsetzung ausgeloste Gefaf3verletzungen verursachen Entziindungsreak-

tionen, die eine mafgebliche Rolle beim Heilungsprozess wihrend der ersten sieben Tage spie-

[Bestatigungskopiel
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len. In der jiingeren Vergangenheit wurde ebenso gefunden, dass mit einer medikamentenfrei-
setzenden Schicht versehene Stents Spitthrombosen verursachen konnten, d.h. zusétzlich zur

Restenose konnte der Stent auch zu einem Langzeitproblem wie Spétthrombosen fiihren.

[05] Bedenken wurden geduBlert, dass die biostabile oder bioresorbierbare polymere Matrix
des Stents, in die das Medikament eingebettet ist, eine anhaltende Entziindung mit einer erhoh-
ten neointimalen Proliferation auslosen konnte. Zusitzlich ist die Wirkstoffkonzentration im
Gewebe nicht homogen: Sie ist in der Néhe der Stentstreben am hdchsten und zwischen den
Stentstreben am niedrigsten; dies verursacht eine ungleichmiBige Inhibierung der Proliferation
glatter GefdBmuskelzellen und konnte eine verzogerte und inhomogene Reendothelialisierung
in verschiedenen Stentsegmenten auslosen. Fiir beide Mechanismen wurde eine signifikante
Beteiligung bei Spitthrombosen und In Stent-Restenose vorgeschlagen. Das Problem der
Spitthrombosen, die durch medikamentenfreisetzende Stents wie Paclitaxel freisetzenden
Stents verursacht werden, wurde als schwerwiegendes Problem beschrieben, das den Tod eines

Patienten verursachen kann.

[06] Im Vergleich zu wirkstofffreisetzenden Stents, die den Wirkstoff iiber einen bestimm-
ten Zeitraum freisetzten, miissen wirkstoffbeschichtete Katheterballone den Wirkstoff sofort
freisetzen, da die Dilatierung eines Katheterballons nicht ldnger als 60 Sekunden in Anspruch
nehmen darf, um jeden Schaden fiir den Patienten zu vermeiden, und zwei- bis dreimal wieder-
holt werden konnte. Allerdings ist sogar das Wiederholen der Dilatierung, um eine Gesamtdila-
tierungszeit von drei oder vier oder funf Minuten zu erhalten, weiterhin eine Kurzzeitfreiset-
zung des Wirkstoffs im Vergleich zu Stents, die den Wirkstoff iiber Tage, Wochen oder Monate

freisetzen.

[07] Um solche Probleme zu vermeiden, kann ein sogenanntes "biologisches Stenting"
durchgefiihrt werden, bei dem nur ein beschichteter Katheterballon, ohne irgendeinen Stent,
d.h. die GefiBe werden an einer verengten Stelle durch die Dilatierung des beschichteten Ka-
theterballons erweitert, wobei, wihrend der Ka- theterballon fiir eine kurze Zeit dilatiert wird,
eine ausreichende Menge des pharmakologischen Wirkstoffs an die GefdBwand iibertragen
wird, um eine Wiederverengung oder einen Wiederverschluss des Gefides wegen der Erweite-

rung des GefaBes und der Wirkstoffabgabe zu vermeiden.
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[08]  Solche beschichteten Katheterballone sind bereits aus der WO 2005/089855 Al be-
kannt und die internationale Patentanmeldung WO 2004/028582 Al offenbart mehrfach gefal-
tete Ballons, die mit einer Zusammensetzung eines pharmakologischen Wirkstoffs und einem
Kontrastmittel beschichtet sind, vorzugsweise innerhalb der Falten. Eine Methode zum Spriih-

beschichten von Katheterballonen wird in der WO 2004/006976 Al beschrieben.

[09] In der DE 10 2007 003 184 Al wird gezeigt, dass es messbare Paclitaxelkonzentratio-
nen im Koronararteriengewebe nach Behandlung mit einer paclitaxelbeschichteten Ballondila-
tierung (Paclitaxel in DMSO) einer Koronararterie vom Schwein gibt. Allerdings stellt die rela-
tiv lange Inflatierungszeit (60 s), um eine messbare Paclitaxeleindringung in die Arterienwand
zu erreichen, den Nachteil des beschichteten, dilatierbaren Katheterballons des Stands der
Technik dar. Die tiblicherweise empfohlene Inflatierungszeit von 60 s kann verldngerte Ischi-

mien und arterielle Verletzungen verursachen.

[10]  Dariiber haben bereits mehrere Forschungsgruppen erkannt, dass die bisher gemessenen
Paclitaxelkonzentrationen in Koronararterien vom Schwein nach Behandlung mit den Paclitaxel
beschichteten Katheterballons des Stands der Technik nicht wirksam waren, um einen therapeu-

tischen Effekt auf die Restenoseinhibierung auszuiiben.

[11]  Dr. Cortese vom Ospedale Misericordia di Grosseto (Italien) hielt 2009 bei der Euro-
pean Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EuroPCR) einen Vortrag iiber
die klinische PICCOLETO-Studie, in der er die Wirksamkeit eines Paclitaxel beschichteten
Stents mit einem Paclitaxel beschichteten Katheterballon ohne weitere Zusitze verglich. Die
klinische Studie wurde nach 2/3 der Zeit abgebrochen, weil es bereits ersichtlich geworden war,
dass der mit Paclitaxel beschichtete Katheterballon in seinen Héanden keinen Effekt im Ver-
gleich zum Paclitaxel beschichteten Stent zeigte. Es muss deutlich gemacht werden, dass ein
mit reinem Paclitaxel beschichteter Katheterballon, d.h. nur Paclitaxel ohne irgendwelche wei-
teren Verbindungen oder Zusitzen wie Penetrationsverstirker, Verbindungen zur Mizellenbil-
dung, Losungsvermittler, Kontrastmittel, Harnstoff, organischen Siuren, organischen Sdurees-
ter, oligomere oder polymere Substanzen oder dhnliche, offensichtlich nicht wirksam war, um

Restenose zu verringern, und daher therapeutisch nicht nutzbar war.
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[12]  Bruno Scheller, Ulrich Speck et al., Circulation 2004, 110, 810-814 wiesen nach, dass
mit reinem Paclitaxel beschichtete Katheterballone gar keinen therapeutischen Effekt zeigten.
Ein therapeutischer Effekt wurde nur erreicht, falls das Paclitaxel mit der Kontrastmittellosung
ULTRAVIST® kombiniert wurde. ULTRAVIST® ist eine Losung des Kontrastmittels lopro-
mid. Die gleiche Beobachtung wurde von Cremers et al., Clin. Res. Cardiol., 2008, 97 - Suppl.
1 gemacht. Sie verglichen den mit Paclitaxel und ULTRAVIST® beschichteten
PACCOCATH® Katheterballon mit dem mit Paclitaxel beschichteten DIOR® Katheterballon
der ersten Generation der Firma Eurocor GmbH. Der spidte Lumenverlust wurde in Schweinen
nach Behandlung mit PACCOCATH® oder einem nur mit Paclitaxel beschichteten DIOR®
Katheterballon der ersten Generation der Firma Eurocor GmbH gegen eine Kontrollgruppe
bestimmt. Die Behandlung mit PACCOCATH® fiihrte zu einer signifikanten Verringerung des
spaten Lumenverlustes, wobei die mit dem DIOR® Katheterballon behandelte Gruppe in ihren

Hénden keine signifikante Verringerung des spaten Lumenverlustes zeigte.

[13] Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel spielen seit Jahren eine wesentliche Rolle in der
Tumortherapie. Aufgrund ihrer extrem hydrophoben Natur, ben&tigt man jedoch Losungsmittel
wie Cremophor EL oder Tween 80, um sie Beschichtungsfahig zu machen, dies bringt diverse
Nachteile mit sich, die das eigentliche Potenzial der Zytostatika limitieren. So bewirken die
Solventien etwa eine nicht-lineare Pharmakokinetik der Taxane, wodurch eine Steigerung der
Standarddosis nur eine hohere Toxizitit, nicht aber eine groBerer Effektivitit zur Folge hat.
Gleichzeitig tragen die Losungsmittel selbst zu Toxizitaten wie Neuropathie und Neutropenie

bei.

[14]  Da der Wirkstoff Paclitaxel sich als besonders niitzlich fiir die Verhinderung von Res-
tenose erwiesen hat, wie vor allem im europdischen Patent Nr. EP 0 706 376 B1 gesehen wer-
den kann, wihrend dagegen beschichtete Stents nachteilig sind hinsichtlich der oben beschrie-
benen Spatthrombosen, ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, den Wirkstoff in derar-
tiger Weise auf einen Katheterballon aufzubringen, dass eine Beschichtung entsteht, die leicht
vom Ballon abgelést wird und effektiv an die GefdBwand iibertragen werden kann, so dass ein

therapeutischer Effekt hinsichtlich der Verringerung von Restenose erzielt werden kann.
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[15] Besagte Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhiangigen Anspriiche gelst.
Weitere vorteilhafte Ausfithrungsformen ergeben sich aus den abhidngigen Anspriichen, der

Beschreibung, den Figuren und den Beispielen.

[16] Die Ballonoberfliche eines Katheterballons kann somit eine Beschichtung mit Paclit-
axel als an Albumin gebundene Nanopartikelformulierung (nab-Paclitaxel) oder TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol aufweisen. Paclitaxel als an Albumin gebundene Nanopartikel-
formulierung (nab-Paclitaxel) ist auch unter der Marke Abraxane erhaltlich. Alternativ kann die
Ballonoberflache auch einer Kombination von Paclitaxel als an Albumin gebundene Nanoparti-
kelformulierung und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol aufweisen. Fiir die Be-
schichtung muss jedoch nicht unbedingt Paclitaxel als an Albumin gebundene Nanopartikel-
formulierung verwendet werden und daher ist in vielen Fillen auch eine Kombination von her-

kommlichem Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol ausreichend.

[17] Abraxane haben durch die nab-Technologie d.h. bedingt durch eine Zugabe von Al-

bumin einen besseren Wirkstofftransport.

[18]  Mit der Zulassung von Abraxane, d.h. nab-Paclitaxel wurde es moglich, diese Probleme
der Taxantherapie zu vermeiden. Seine Entwicklung beruht auf dem Einsatz der nab (nanopar-
ticle albumin-bound)-Technologie, bei der der Wirkstoff in Albumin-Nanopartikel von etwa
130 nm Durchmesser eingeschlossen wird. Die natiirlichen Eigenschaften von Albumin als
Transportprotein fiir wasserunlgsliche Substanzen im Blut sorgen dafiir, dass der Wirkstoff
gezielt zur betroffenen Stelle transportiert und dort angereichert wird. Durch diese Optimierung
des Wirkstofftransports kann neben einer hoheren Effektivitit auch eine bessere Vertraglichkeit
erreicht werden. Bei diesem gezielten Transport docken die Albumin-Partikel zundchst an die
gp60-Rezeptoren von Endothelzellen an. Uber die Aktivierung von Caveolin-1 fiihrt dies zur
Internalisierung des Albumin-Rezeptor-Komplexes in Membranvesikel, die durch die En-
dothelzelle geschleust werden und so in das geschéddigte Gebiet gelangen. Hier reichern sich
Albumin und der daran gebundene Wirkstoff an, wobei unter anderem das spezifisch albumin-
bindende Protein SPARC eine zentrale Rolle spielt, das von vielen geschidigten Gebieten iiber-

exprimiert wird.
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[19] TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol ist auch als Vitamin E TPGS (d-Alpha-
tocopheryl polyethylenglykol 1000-succinat) verfiigbar. Pharmaceutical - Vitamin E TPGS
verbessert die Absorption, Bioverfiigbarkeit und Wirksamkeit von pharmazeutischen Wirkstof-

fen.

[20)  Dabei kann das Beschichtungsmaterial weitere Komponenten enthalten, die die funkti-
onellen Eigenschaften der Ballonbeschichtung beeinflussen und/oder physiologisch relevant
sind. Diese Aufgabe, funktionelle Beschichtungen auf Ballonkatheter insbesondere PTCA-
Katheter im human- und veterinirmedizinischen Bereich herzustellen, wird dadurch gelost, dass
als Beschichtungsmaterial Abraxane (nab Paclitaxel) fiir sich oder in Kombination mit weiteren
Materialien verwendet werden, wobei die weiteren Materialien organischer oder anorganischer
Natur sein konnen. Bei den anorganischen Materialien kann es sich um Oxide und/oder Salze
handeln. Dies sind beispielsweise Phosphate, Sulfate, Silicate, Carbonate oder Mischungen
daraus. Bei den organischen Materialien kann es sich um Lipide und deren Komponenten oder

um um Carbonséduren, deren Derivate und Substitutionsprodukte handeln.

[21] Dabei kénnen die Abraxane (nab Paclitaxel) Materialien sowohl natiirlichen als auch

synthetischen oder semisynthetischen Ursprungs sein.

[22]  Abraxane (nab Paclitaxel) konnen den folgenden Stoffklassen angehdren: Monoterpe-
ne, Sesquiterpene, Diterpene, Sesterterpene, Triterpene und Tetraterpene oder Mischungen

daraus.

[23]  Das Beschichtungsmaterial kann Abraxane, Kolophonium, die Harze Dammar und/oder

Mastix, Shellolsidure oder Abietinsdure enthalten.

[24]  Das Triagermaterial kann eine Schichtdicke von 0,01 bis 10,0 pg/mm? aufweisen und

[25] das Zytostatikum Abraxane (nab Paclitaxel) kann eine Konzentration von 0,5 bis 10,0
pg/mm? auf dem Trdgermaterial aufweisen. Die Wirksubstanz Abraxane (nab Paclitaxel) weist

vorzugsweise nanokristalline Eigenschaften auf.
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[26] Wahlweise kann dem Beschichtungsmaterial zu den Grundbestandteilen der Abraxane
(nab Paclitaxel) ein organischer oder anorganischer Zusatzstoff oder ein anwendungsspezifi-
sches Additiv zugesetzt werden. Die Zugabe eines Additivs kann auch in Form von soliden
Nano- oder Mikropartikeln bzw. -kapseln erfolgen. Neben der direkten Zugabe von bioaktiven
Substanzen, wie beispielsweise Antibiotika, Zytostatika, Hormonen oder Wachstumsfaktoren
bzw. einer Kombination dieser Substanzklasen kénnen die bioaktiven Substanzen auch immobi-
lisiert zum Einsatz kommen. Uber die Art und Weise der Immobilisierung/Verkapselung kann

eine direkte Freisetzung der Wirksubstanzen Uiber den Ballonkatheter erzielt werden.

[27]  Die verfahrenstechnische Umsetzung der Herstellung der Beschichtung beginnt damit,
dass die Abraxan (nab Paclitaxel) Komponente in eine homogene Losung iiberfithrt wird. Nach
Einstellung der gewiinschten Konzentration werden die anorganische oder organischen Materi-
alien und wahlweise ein anwendungsspezifisches Additiv zugesetzt. Sind ‘alle Komponenten
zusammengegeben, erfolgt in Abhingigkeit von der Viskositdt der Masse eine Homogenisie-
rung durch verschiedene Rithrtechniken (Rithrwerke, Dispergatoren). Die Beschichtungslosung
lasst sich z.B. ausgieBen, auspressen, spritzen oder auch versprithen. Weiterhin lédsst sich auch
durch Tauchung oder durch Druckminderung das Beschichtungsmaterial auf die Oberfldche des
Ballonkatheters aufbringen. Dabei ist die Anwendung nicht nur auf statische Oberfldchen be-
schriankt, sondern auch auf rotierende Ballonkatheter erweiterbar. Zur Beschichtung mit Ab-
raxane (nab Paclitaxel) sind natiirliche oder synthetische Materialien zur Verwendung auf ei-
nem Ballonkatheter geeignet, unabhingig von dessen Rauhigkeit, Vorbehandlung oder Vorbe-

schichtung.

[28]  Die vorliegende Ballonbeschichtung mit Abraxane (nab Paclitaxel) gewihrleistet so-
wohl den Schutz des Ballonkatheters, eréffnet aber auch die Moglichkeit, funktionell wirksam
zu werden. Dieser funktionelle Aspekt betrifft Materialeigenschaften, wie Festigkeit und Elasti-
zitdt der Beschichtung und die von der Beschichtung ausgehenden Wirkungen, wie z.B. Anti-
restonose Effekte. Die anwendungsspezifischen Additive ermoglichen eine breite pharmakolo-
gische Wirkung der Beschichtung. Die Festigkeit und Elastizitit stellen insbesondere giinstige

Voraussetzungen fiir den Einsatz der Ballonkatheter dar.

[29]  Als Beschichtungsmethode wird das folgende Verfahren vorgeschlagen:
Beladen oder Beschichten von dilatierbaren Katheterballonen mit folgenden Schritten:

- Bereitstellen eines unbeschichteten Katheterballons
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- Bereitstellen einer Losung von Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol

- Bereitstellen einer Losung von Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und Bereitstellen einer Lo-
sung von TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol

- Beschichten der Oberfliche des Katheterballons mit der Losung von Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol.

- Beschichten der Oberflache des Katheterballons mit der Losung von Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel und anschlieBend mit der Losung von TPGS NF, d-o-Tocopheryl Polyethyl-
englycol oder Beschichten der Oberfliche des Katheterballons mit der Losung von TPGS
NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol und anschlieBend mit der Losung von Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel,

- Trocknen des beschichteten Katheterballons.

[30] Der Begriff ,,unbeschichtet”, wie hier verwendet, bezieht sich auf einen Katheterballon
mit einer glatten oder strukturierten oder aufgerauten Oberfliche ohne jede Wirkstoffbeschich-
tung, d.h. die Ballonoberfliche umfasst kein pharmazeutisch wirksames Agens und besonders
keinen antiproliferativen, antioangiogenen oder Antirestenosewirkstoff und keine Beschich-

tung, enthaltend einen antiproliferativen, antioangiogenen oder Antirestenosewirkstoff.

[311 Es wurde iiberraschend gefunden, dass solch eine Paclitaxel oder nab-Paclitaxel-TPGS
NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol Beschichtung therapeutisch hochst niitzlich ist, um
Blutgefiie offen zu halten, um den spéten Lumenverlust zu reduzieren und um eine Restenose
zu reduzieren. Im Vergleich zu einem mit reinem Paclitaxel beschichteten Katheterballon, der
gemdB der Studie von Dr. Cortese nicht wirksam ist, um BlutgefiBe offen zu halten oder um
den spiten Lumenverlust zu reduzieren oder um Restenose zu reduzieren, war es sehr iiberra-
schend, dass eine Kombination aus Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol

zu einem hochst niitzlichen Katheterballon fiihrt.

[32] Deshalb stellt die vorliegende Erfindung einen Katheterballon und einen Ballonkatheter
vor, umfassend einen Katheterballon, beschichtet mit einer Kombination aus Paclitaxel oder
nab Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol, der sogar nach kurzer Dilatie-
rungszeit von 30 Sekunden therapeutisch hchst nitzlich ist, um Blutgefifle offen zu halten und

um den spiten Lumenverlust zu reduzieren und um Restenose zu reduzieren.
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[33] Es war hochst iiberraschend, dass durch das Verwenden eines Ballonkatheters, der ei-
nen mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol be-
schichteten Katheterballon aufweist, nach einer Balloninflatierungszeit von nur 30 Sekunden
(s), die weniger arterielle Verletzungen verursacht und von den Patienten unter klinischen Um-
standen besser toleriert wird, effektive Gewebekonzentrationen von Paclitaxel erreicht wurden.
Nach 30 Sekunden wird die longitudinale/horizontale Gewebssittigungsgrenze erreicht mit
weiterer geringfiigiger Zunahme in der Gewebswirkstoffkonzentration nur in der vertikalen
Richtung. Die Inflatierungszeit von 30 s mit Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Po-
lyethylenglycol beschichteten Katheterballonen ist so wirksam wie die Inflatierungszeit von 60
s oder 2 x 30 s, die Ublicherweise fir einen wirkstofffreisetzenden Ballon empfohlen wird.
Lingere Inflatierung des Ballons fiihrt zu einer unerwiinschten Freisetzung des Wirkstoffs in
den systemischen Kreislauf. Kurze Exposition von Paclitaxel an die arterielle Wand resultiert
in einer Eindringung des Wirkstoffs in sowohl longitudinaler als auch vertikaler Richtung. Im
Gegensatz zu wirkstofffreisetzenden Stents ist die Wirkstoffabgabe bei Verwendung eines
wirkstoffbeschichteten, dilatierbaren Katheterballons rasch und homogen. Dadurch wird die
maximale Gewebswirkstoffkonzentration zur Zeit des héchsten Grades an durch die Behand-
lungsmethode induzierter ortlicher Gewebsverletzung, die wiederum restenotische und throm-

botische Kaskaden auslost, erreicht.

[34] Eine Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung ist nicht giinstig fiir einen Katheterbal-
lon, da es das Ziel ist, im Gegensatz zu einem Stent, soviel des beschichteten Wirkstoffs inner-
halb einer moglichst kurzen Zeitspanne freizusetzen, um die Inflatierungszeit auf ein absolutes
Minimum zu verkiirzen. Daher war es iiberraschend und unerwartet, dass ein mit Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichteter Katheter-
ballon in einem profunden Anstieg der Wirkstofffreisetzung resultierte im Vergleich zu einem
Katheterballon, der nicht mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichtet war.
Mit der erfindungsgeméBen Methode beschichtete Katheterballone ergaben eine bis zu 25-fach
hohere Gewebekonzentration im Vergleich zu Ballontypen des Stands der Technik (Posa et al.,
Coron Artery Dis, 2008, 19, 243-7) und eine optimale Gewebekonzentration fiir die Inhibierung
der Proliferation glatter GefaBmuskelzellen bereits nach einer Dilatierung fiir 30 s. Die Wirk-
samkeit einer kurzen Paclitaxelexposition an die GefiBwand wurde im Uberdehnungs-
Verletzungsmodell durch die signifikant kleinere neointimale Hyperplasie im Vergleich zu dem
unbeschichteten Katheterballon gezeigt. Gegebenfalls kann die Inflatierungszeit sogar weiter

verkiirzt werden, um die Wirkstoffmenge, die in das Gewebe freigesetzt wird, zu kontrollieren.
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Wahlweise kann die Menge an Wirkstoffbeschichtung auf dem Katheterballon verringert wer-
den, weil die Freisetzung des Wirkstoffs viel effizienter ist - bis zu 25-fach im Vergleich zu

bekannten, beschichteten Katheterballons.

[35] Folglich war es fiir einen Fachmann nicht offensichtlich, dass TPGS NF, d-o-
Tocophery Polyethylenglycol die Wirksamkeit eines Paclitaxel oder nab-Paclitaxel beschichte-
ten Katheterballons erhdhen wiirde und eine weitere Verringerung der Dilatierungszeit ermog-
lichen wiirde. Im Gegenteil wiirde der Fachmann auf der Basis der offenbarten Ergebnisse fiir
den Paclitaxel-beschichteten Stent eher erwarten, dass die Anwesenheit von TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol die Freisetzung von Paclitaxel verzogern wiirde, was zu lingeren
Dilatierungszeiten fithren wiirde, um ausreichende Gewebskonzentrationen an Paclitaxel zu

erreichen.

[36] Bei Verwenden eines mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl
Polyethylenglycol beschichteten Katheterballons wurde sowohl eine horizontale/longitudinale
(angrenzende Referenzsegmente) Verteilung von Paclitaxel als auch eine vertikale Wirkstoffe-
indringung in das Gewebe bis zu einer Tiefe von 2,2 mm erreicht. Dies ermoglicht wirksame
Wirkstoffkonzentrationen sogar in der Anwesenheit einer dicken Plaque einer atheroskleroti-
schen Koronararterie. Die Verwendung eines mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und TPGS NF,
d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichteten Ballonkatheters ergab eine bis zu 25-fach ho-
here Gewebskonzentration verglichen mit nur Paclitaxel beschichteten Ballontypen und eine
optimale Gewebskonzentration fiir die Inhibierung der Proliferation der glatten Gefd3muskel-

zellen.

[37] Die Balloninflatierungszeitabhingigkeitsstudie zeigte maximale Paclitaxelgewebekon-
zentration nach einer Balloninflatierungszeit von 30 s mit minimaler weiterer Zunahme in Ge-
webswirkstoffkonzentration nach 45 Minuten und Freisetzung des Wirkstoffs in den Kreislauf
nach einer einminiitigen Inflationszeit. Die Balloninflatierungszeit von 30 s verursachte weni-
ger arterielle Verletzungen und wird von den Patienten in einem klinischen Umfeld besser tole-
riert. Eine Studie zeigte auch die Wirksamkeit einer kurzen Paclitaxelexposition an die Gefaf-
wand durch eine signifikant kleinere neointimale Hyperplasie im Vergleich zu einem herkdmm-
lichen Ballon in einem Uberdehnungsverletzungsmodell. Die Studien wurden mit Paclitaxel

oder nab-Paclitaxel und von TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichteten Kathe-
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terballon durchgefiihrt, wobei das Gewichtsverhéltnis von 100:1 bis 1:100 war. Die Paclit-
axelfreisetzung war am besten bei Verhéltnissen von 10:1 bis 1:10; allerdings konnte die Pacli-
taxelfreisetzung bis zu einem Paclitaxel zu TPGS NF, d-a-Tocophery Polyethylenglyco-

Verhiltnis von bis zu 100:1 bis 1: 100 gemessen werden.

[38]  Bei einer Ausfiihrungsform ist der mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-
a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichtete Ballonkatheter weiter charakterisiert, dadurch
dass nach Balloninflatierung fiir 30 s bevorzugt > 25% des Paclitaxels von der Ballonoberfla-
che freigesetzt werden, mehr bevorzugt > 30%, mehr bevorzugt > 40%, weiter mehr bevorzugt
> 50%, sogar mehr bevorzugt > 60% am meisten bevorzugt > 70%. Folglich ist eine Dilatie-
rungszeit von < 30 Sekunden fiir eine einzelne Dilatierung bevorzugt. Uberdies ist eine Ge-
samtdilatierungszeit von < 60 Sekunden bevorzugt, was bedeutet, dass die einzelne Dilatierung

von < 30 Sekunden einmal wiederholt wird.

[39] Bei einer weiteren Ausfithrungsform ist der mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel und
TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichtete Katheterballon weiter dadurch cha-
rakterisiert, dass nach einer Balloninflatierungszeit von 30 Sekunden im dilatierten Segment 45
Minuten nach Dilatierung eine Paclitaxelgewebskonzentration von bevorzugt > 10 uM/L, mehr
bevorzugt > 30 uM/L, sogar mehr bevorzugt > 50 uM/L, weiter mehr bevorzugt > 80 uM/L,
sogar mehr bevorzug > 100 uM/L, weiter bevorzugt > 120 pM/L, am meisten bevorzugt > 140

UM/L erreicht werden kann.

[40]  Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform ist der mit Paclitaxel oder nab Paclit-
axel und TPGS NF, d-a-Tocophery Polyethylenglyco beschichtete Katheterballon dadurch cha-
rakterisiert, dass nach einer Balloninflatierungszeit von 15 s im dilatierten Segment 45 Minuten
nach Dilatierung eine Paclitaxelgewebekonzentration von bevorzugt > 1 uM/L, mehr bevorzugt
> 3 uM/L, sogar mehr bevorzugt > 5 uM/L, weiter mehr bevorzugt > 8 uM/L, sogar mehr be-
vorzug > 10 uM/L, weiter bevorzugt > 15 pM/L, am meisten bevorzugt > 20 uM/L erreicht

werden kann.

[41]  Bei einer weiteren Ausfithrungsform ist der Katheterballon mit Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichtet, wobei das Gewichts-
verhiltnis von Paclitaxel zu TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol von 100:1 bis 1:100,
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bevorzugt 95:1 bis 1:95, mehr bevorzugt 90:1 bis 1:90, mehr bevorzugt 85:1 bis 1:85, weiter
bevorzugt 80:1 bis 1:80, mehr bevorzugt 75: 1 bis 1:75, mehr bevorzugt 70:1 bis 1:70, mehr
bevorzugt 65:1 bis 1:65, mehr bevorzugt 60:1 bis 1:60, mehr bevorzugt 55:1 bis 1:55, mehr
bevorzugt 50:1 bis 1:50, mehr bevorzugt 45:1 bis 1:45, mehr bevorzugt 40:1 bis 1:40, mehr
bevorzugt 35:1 bis 1:35, mehr bevorzugt 30:1 bis 1:30, mehr bevorzugt 25:1 bis 1:25, mehr
bevorzugt 20:1 bis 1:20, sogar mehr bevorzugt 15:1 bis 1:15, weiter bevorzugt 10:1 bis 1:10

und am meisten bevorzugt 5:1 bis 1:5 ist.

[42] Die Paclitaxelkonzentration in der frisch gefrorenen Arterienwand und Ballonoberfld-
che wurde mit Hochdurchsatz-Fliissigkeitschromatographie (HPLC) gemessen. Nach dem Auf-
tauen wurden die Gewebe bei Umgebungstemperatur gewogen und in Abhingigkeit von Ge-
wichtsdifferenzen wurde Ethanolvolumen hinzugefiigt (ausreichend Ethanol um das Gewebe
vollstindig zu bedecken). Dann wurden die Proben fiir 40 min mit Ultraschall behandelt, und
Aliquote wurde dann zentrifugiert und fiir die nachfolgenden Messungen gelagert. Eine Eich-
kurve wurde fiir den Bereich zwischen 50 und 5000 ng/ml erstellt. Fiir die Messung der auf der
Ballonoberfldche verbleibenden Paclitaxelkonzentration wurde der Katheterballon fiir 5 Minu-
ten in Ethanol (> 96 %) getaucht. Die erhaltene Losung wurde fiir weitere 5 Minuten wirbelnd

gemischt und dann zentrifugiert.

[43]  Der Uberstand wurde fiir die HPLC-Messung verwendet. Die Proben fiir die Eichkurve
wurden durch Verdiinnung einer Stamml6sung mit einer Konzentration von 1000 pg/ml herge-
stellt. Aliquote aller Proben (Proben vom Gewebe oder Ballon und Eichkurve) wurden in Auto-
sampler-GefiBe iiberfiihrt und das gleiche Volumen an 0,1 % Ameisensidure wurde hinzugefiigt.
Die Flussrate des HPLC-Systems war 0,2 ml/min durch eine OSD Hypersil-Séule (Thermo-
Electron Corporation), PartikelgroBe 5 M, PorengroBe 120 A. Die isokratische mobile Phase
bestand aus 70 % Methanol und 30 % O,1-prozentiger Ameisensduren. Paclitaxel wurde mit
Massenspektrometrie im Mehrfachreaktionsiiberwachungsmodus bei einer Transition von 85
bis 105 AMU fiir Paclitaxel detektiert. Die Gewebskonzentration von Paclitaxe] wurde in gM/]

dargestellt, deren Messung unabhingig vom Probengewicht ist.

[44]  Jeder beliebige kommerziell erhiltliche dilatierbare Katheterballon kann als Katheter-
ballon verwendet werden. Es konnen aber auch sogenannte Mehrfaltenballone (Multifold-

Ballone) werden verwendet, wie sie zum Beispiel in der internationalen Patentanmeldung WO
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94/23787 Al von David H. Rammler, Labintelligence, USA, beschrieben sind oder in der inter-
nationalen Patentanmeldung von Scimed Life Sciences, Inc., USA oder der internationalen
Patentanmeldung WO 2004/028582 A1l von Prof. Dr. Ulrich Speck oder dem europdischen
Patent Nr. EP 0519063 B1 von Medtronic Inc., USA.

[45]  Solche Ballone werden mit Falten oder Fliigeln versehen, im westlichen geschlossene
Hohlungen bildend, wenn der Ballon in seinem deflatierten Zustand ist, aber wiahrend der Dila-
tierung auswirts biegend und fahig zum Freisetzen der in den Falten enthaltenen Substanzen

beziehungsweise zum Driicken der Substanzen gegen die Gefilwand.

[46]  Solche Ballone sind vorteilhaft, weil die von den Falten umschlossenen Substanzen
beziehungsweise das von den Falten umschlossene Paclitaxel oder nab-Paclitaxel wihrend der

Einfithrung durch den Katheter vor einer zu frithen Ablosung geschiitzt werden.

[47]  Um das wirksame Agens Paclitaxel oder nab-Paclitaxel vor einer frithen Ablésung vom
Katheterballon zu schiitzen, kann Paclitaxel oder nab-Paclitaxel auch in eine Trigersubstanz,
bevorzugt einen polymeren Tréger, inkorporiert oder eingebettet werden. TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol ist der am meisten bevorzugte biologisch biodegradierbare Tri-

ger. Unabhingig von der Quelle des TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycols.

[48]  Geeignete zusitzliche Triger sind solche Substanzen, die auch als Ballonmaterial ver-

wendet werden, insbesondere polymere und polymerisierbare Substanzen.

[49] Auch in Fillen, bei denen die Beschichtung, d.h. das Paclitaxel, nicht durch die Falten
eines Mehrfaltenballons (Multifold-Ballons) geschiitzt werden oder bei denen das Paclitaxel
nicht in einem groBen Uberschuss an TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol eingebettet
ist, kann eine ausreichende Menge des reinen wirksamen Agens Paclitaxel auf den Katheterbal-

lon aufgebracht werden.

[50]  Das Paclitaxel ist in den TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylengliycol eingebettet, wo-
bei ungefihr 30 % der Gesamtmenge wahrend der Einfithrung des Katheterballons friihzeitig
abgeldst werden, so dass noch eine ausreichend hohe und therapeutisch wirksame Menge an

Paclitaxel auf dem Ballon vorhanden ist, sobald er seine Zielposition erreicht hat.
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[51] Deshalb ist bevorzugt, das wirksame Agens Paclitaxel/nab-Paclitaxel vor frithzeitiger
Ablosung durch Einbettung in Schallack auf der Oberfliche des Katheterballons und optional

unter den Falten des Ballons zu schiitzen.

[52] Im Allgemeinen kann eine Menge von 0,1 pg bis 30 pg Paclitaxel pro mm? auf die
Oberfliche des zu beschichtenden Ballonkatheters aufgebracht werden, wéhrend eine Paclit-
axelmenge von 0,5 pg/mm? bis 6 pg/mm? ausreichend ist, um den gewiinschten Effekt auf die
Restenoseprophylaxe zu erzielen. Vorzugsweise liegt die Menge an Paclitaxel pro mm? Ballon-
oberfliche zwischen 1 pg/mm? und 5 pg/mm?, mehr bevorzugt zwischen 1,5 pg/mm? und 4,5
pug/mm?, noch mehr bevorzugt zwischen 2,0 pg/mm? und 4,0 ug/mm? und am meisten bevorzugt

zwischen 2,5 pg/mm? und 3,5 pg/mm?2.

[53] Um den Triger TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol oder weitere zusitzliche
Triger auf die Katheterballonoberfliche aufzubringen, kann die Trdgersubstanz der Paclitaxel-
16sung zugesetzt werden oder sie kann als eine zweite Losung ohne oder sogar wieder mit
Paclitaxel aufgebracht werden. Solche Lésungen, enthaltend Paclitaxel und/oder TPGS NF, d-
a-Tocopheryl Polyethylenglycol und optional weitere Tréagersubstanzen, werden dann mittels
herkémmlicher Beschichtungsverfahren, insbesondere Spritz-, Spriih- oder Tauchverfahren auf

die Katheterballonoberfliche aufgebracht.

[54] Bevorzugt ist eine Gesamtmenge an Paclitaxel von 10 bis 1000 ug pro Katheterballon

und am meisten bevorzugt von 20 pg bis 400 pg pro Katheterballon.

[55] Paclitaxel ist unter dem Handelsnamen Taxol® bekannt und wird auch mit verschiede-

nen synonymen Namen bezeichnet wie:

[56] BMS 181339-01, BMS-181339, BMS-181339-01, Capxol, DRG-0190, DTS-301, Ebe-
taxel, Genaxol, Gen- exol, Genexol-PM, HSDB 6839, Intaxel, KBio2_002509, KBio2_005077,
KBi02_007645, KBio3_002987, KBio-GR_002509, KBioSS_002517, LipoPac, MBT 0206,
MPI-5018, Nanotaxel, NCI60_000601, Nova-12005, NSC 125973, NSC-125973, NSC125973,
Onxol, Pacligel, Paxceed, Paxene, Paxoral, Plaxicel, QW8184, SDP-013,TAl, Tax-11-en-9-on,

TaxAlbin, Taxol A, Xorane der Yewtaxan.
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[57] Das erfindungsgemaBe Beschichtungsverfahren kann auf zwei alternative Arten durch-
gefithrt werden. Ein Katheterballon und vorzugsweise ein unbeschichteter Katheterballon oder
ein Katheterballon ohne jedes freisetzbare wirksame Agens in seiner Oberfldche wird bereitge-
stellt. Dann wird eine Losung von Paclitaxel zusammen mit TPGS NF, d-o-Tocopheryl Po-
lyethylenglycol in einem geeigneten Losungsmittel wie Aceton, Ethylacetat, Ethanol, Metha-
nol, DMSO, THF, Chloroform, Methylenchlorid oder einer dhnlichen Substanz hergestellt und
mittels herkémmlicher Beschichtungsverfahren wie Sprithbeschichten, Tauchbeschichten usw.
aufgebracht, um nach dem Trocknungsschritt eine feste Paclitaxel-TPGS NF, d-a-Tocopheryl

Polyethylenglycol-Beschichtung auf der Oberfldache des Katheterballons zu erhalten.

[58] Eine alternative Weise ist, eine Paclitaxellosung und eine zweite TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol-Losung herzustellen und beide Losungen gleichzeitig oder nach-
einander aufzubringen, um nach dem Trocknungsschritt eine feste Paclitaxel- TPGS NF, d-a-
Tocopheryl Polyethylenglycol-Beschichtung auf der Oberfliche des Katheterballons zu erhal-

ten.

[59] Die genannten Beschichtungsschritte konnen mehrmals wiederholt werden. Typischer-
weise wird die Beschichtungsprozedur einmal oder zweimal oder dreimal wiederholt, aber die
besagte Wiederholung ist nicht zwingend. Sogar nur eine Beschichtungsprozedur kann fiir die
Aufbringung der benétigten Menge an Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethyl-

englycol auf den Katheterballon ausreichend sein.

[60] [Der Trocknungsschritt kann bei Raumtemperatur oder erhéhten Temperaturen bis zu
50 °C und bei Atmosphérendruck oder unter reduziertem Druck bis Hochvakuum durchgefiihrt
werden. Falls die Beschichtungsschritte wiederholt werden, werden die Trocknungsschritte bei
Raumtemperatur und Atmosphirendruck durchgefiihrt, wihrend vorzugsweise nach dem letzten
Beschichtungsschritt des Zyklus der Trocknungsschritt intensiver ist, d.h. linger oder unter

Vakuum oder mit erhthter Temperatur.

[61] Der Katheterballon ist dilatierbar oder expandierbar und ist am meisten bevorzugt ein
Angioplastiekatheterballon, der ohne gekrimpten Stent oder mit einem gekrimpten Stent ver-
wendet werden kann. Als Stent konnen alle Arten herkdmmlicher Stents wie selbstexpandierba-

re Stents, nicht-selbstexpandierbare Stents, Metallstents, Polymerstents, biodegradierbare
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Stents, Bifurkationsstents, unbeschichtete (blanke) Stents, Polymer beschichtete Stents, Wirk-
stofffreisetzung beschichtete Stents, Stents mit einer reinen wirksamen Agensbeschichtung

usw. verwendet werden.

[62] Uberdies kann der Stent auf den Katheterballon gekrimpt werden bevor die erfinderi-
sche Beschichtungsmethode ausgefiihrt wird, so dass der Ballonkatheter und der Stent zusam-
men mit einer TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-Paclitaxel-Beschichtung beschich-
tet werden. Falls der Katheterballon zuerst beschichtet wird und der Stent danach auf den Bal-
lon gekrimpt wird, konnte ein Paclitaxel beschichteter Stent oder ein Paclitaxel- TPGS NF, d-o-
Tocopheryl Polyethylenglycol-beschichteter Stent verwendet werden, der die gleiche oder eine
unterschiedliche Konzentration an Paclitaxel und/oder TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethyl-

englycol auf der Oberfliche aufweist.

[63]  Es ist jedoch bevorzugt, den beschichteten Katheterballon der vorliegenden Erfindung

ohne Stent zu verwenden.

[64]  Der bereitgestellte Katheterballon ist tiblicherweise ein Mehrfaltenkatheterballon (Mul-
tifold-Katheterballon), der auch unter oder innerhalb der Falten beschichtet wird. Uberdies ist
es moglich, die Falten selektiv zu beschichten oder zu befiillen. Die Beschichtung innerhalb
oder unter den Falten besitzt den Vorteil, dass wiahrend der Einfithrung des Katheterballons die
Beschichtung und daher das Paclitaxel gegen eine Abwaschung durch den Blutstrom geschiitzt

sind.

[65]  Dariiber hinaus kann der Katheterballon in seinem expandierten (inflatierten) oder de-

flatierten Zustand beschichtet werden.

[66] Die bevorzugten Losungsmittel fir TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol ist
Aqua dest. oder NaCl 0,9 % und fiir Paclitaxel sind fliichtige, leicht entfernbare Losungsmittel
wie Aceton, Ethylacetat, Ethanol, Methanol, DMSO (Dimethylsulfoxid), THF (Tetrahydro-
furan), Chloroform und Methylenchlorid geeignet.

[67] Die gesamte Oberflichenbeladung des Katheterballons mit Paclitaxel und TPGS NF, d-

a-Tocopheryl Polyethylenglycol liegt zwischen 1 pg/mm? und 12 pg/mm?. Vorzugsweise liegt
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die Menge an Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol auf der beschichte-
ten Ballonoberfliche zwischen 2 pg/mm? und 10 pg/mm?, mehr bevorzugt zwischen 3 pg/mm?
und 9 pg/mm?, noch mehr bevorzugt zwischen 4 pg/mm? und 8 ng/mm?, noch mehr bevorzugt
zwischen 5 pg/mm? und 7 pg/mm? und am meisten bevorzugt zwischen 5,5 pg und 6,5 pg
Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol pro mm? Ballonoberfliche
(ng/mm2).

[68] Die erfinderische Beschichtungsmethode kann als optionalen weiteren Schritt die Steri-
lisierung der Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol beschichteten Kathe-
terballone aufweisen. Die Sterilisierung wird am meisten bevorzugt mit Ethylenoxid durchge-

fiihrt.

[69]  AuBerdem kann die erfinderische Beschichtungsmethode optional folgenden weiteren
Schritt umfassen: Schiitzen der Teile des Ballonkatheters, die nicht beschichtet werden sollen,

mit einer entfernbaren Schutzhiille.

[70] Da der Katheterballon nur ein Teil eines Ballonkatheters ist, konnen die Oberfldchen
des Ballonkatheters, die nicht mit der Paclitaxel- TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-
Zusammensetzung beschichtet werden sollen, durch eine entfernbare Schutzhiille wie eine
Kunststofftiite oder Kunststofffolie geschiitzt werden, und nur der Katheterballon bleibt frei
zuginglich, sodass nur der freigelegene Teil beschichtet wird. Nachdem das Beschichtungsver-

fahren vervollstindigt ist, wird die Schutzhiille entfernt.

[71]  Eine entfernbare Schutzhiille ist niitzlich, um den Katheterballon und vor allem die

Beschichtung auf dem Katheterballon zu schiitzen.

[72] Die Paclitaxel enthaltende Beschichtungslosung kann optional mindestens eine weitere

Tragersubstanz aus folgender Gruppe enthalten:

[73]  Parylene C, Parylene D, Parylene N, Parylene F, Polyvalerolacton, Poly-£-decalacton,
Polylmilchsiure, Polyglycolsiure, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und
Polyglycolide, Poly-£-caprolacton, Polyhydroxybutyrylsdure, Polyhydroxybutyrate, Polyhydro-
xyvalerate, Polyhydroxybutyrat-co-valerat, Poly(1,4-dioxane-2,3-dion), Poly(1,3-dioxane-2-on),



10

15

20

25

30

WO 2014/008875 PCT/DE2013/000034

18

Poly-para-dioxanon, Polyanhydride, Polymaleinsidureanhydrid, Polyhydroxymethacrylate, Fib-
rin, Polycyanoacrylate, Polycaprolacton-dimethylacrylate, Poly-B-maleinsdure, Polycaprolac-
tonbutylacrylate, Muitiblockpolymere aus Oligocaprolactonediolen und Oligodioxanonediolen,
Polyetherester-Multiblockpolymere aus PEG and Polybutylenterephthalate, Polypivotolactone,
Polyglycolsdure-trimethylcarbonate, Polycaprolactonglycolide, Poly(Y-ethylglutamat), Po-
ly(DTH-iminocarbonat), Poly(DTE-co- DT-carbonat), Poly(bisphenol A-iminocarbonate), Po-
lyorthoester, Polyglycolsiure-trimethylcarbonate, Polytrimethylcarbonat, Polyiminocarbonat,
Poly(N-vinyl)-pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glykosilierte Polyester, Poly-
phosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], Polyhydroxypentansiure,
Polyanhydride, Polyethylenoxide, Propylenoxide, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Ami-
nosdureresten in der Hauptkette, Polyetherester, Polyethylenoxide, Polyalkenoxalate, Po-
lyorthoester als auch deren Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Stirke, Kollagen,
Polymer auf Proteinbasis, Polyaminosduren, synthetische Polyaminosduren, Zein, Polyhydro-
xyalkanoate, Pektinsiure, Aktininsdure, Carboxymethylsulfate, Albumin, Hyaluronsdure, Chi-
tosan and dessen Derivative, Heparansulfate und deren Derivate, Heparine, Chon- droitinsulfa-
te, Dextran, B-Cyclodextrine, Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum,
Guar, Gelatine, Kollagen N-Hydroxysuccinimid, Phospholipide, Polyacrylsdure, Polyacrylate,
Polymethylmethacrylate, Polybutylmethacrylate, Polyacrylamide, Polyacrylonitrile, Polyamide,
Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylke-
tone, Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyisobutylen, Polyvi-
nylaromaten, Polyvinylesters, Polyvinylpyrrolidon, Polyoxymethylen, Polytetramethylenoxid,
Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluoroethylen, Polyurethane, Polyetherurethane, Sili- con-
polyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Siliconpolycarbonaturethane, Polyolefinelastomere,
EPDM Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosane, Polyaryletheretherketone, Polyethe-
retherketone, Polyethylenterephthalate, Polyvaleriate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Vis-
kose, Viskosetriacetate, Cellulosenitrate,Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulose-
butyrate, Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-Copolymere, Polysulfone, Epoxyharze, ABS
Harze, Silicone, Polysiloxane, Polydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Cel-
luloseether, Cellulosetriacetate, Chitosane und Copolymere und/oder Mischungen der vorge-

nannten Polymere.

[74]  Aus der Gruppe dieser Substanzen kann auch das Material des Katheterballons beste-

hen.
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[75] Polyamide, Block-Copolymere von Polyamiden-Polyether-Polyester, Polyurethane,

Polyester und Polyolefine sind bevorzugt.

[76] Falls eine strukturierte Oberfliche des Katheterballons gewuinscht ist, kann die Ober-
fliche des Katheterballons mechanisch, chemisch, elektronisch und/oder durch Bestrahlung
strukturiert werden, um eine verbesserte Anhaftung von Paclitaxel zu ermoglichen und um die

Abscheidung oder Kristallisation des Paclitaxels zu fordern.

[771  Bei der Strukturierung der Oberfliche des Katheterballons muss die Oberfliche des
Katheterballons im Bereich von Nanometern bis Mikrometern modifiziert werden, d.h. eine Art
einer mikrounebenen Oberfldchenstruktur muss bereitgestellt werden. Oberflichenstrukturie-
rung wird vorzugsweise auf die ganze zu beschichtende Fliche des Katheterballons angewandt

und kann in organisierten oder zufélligen Strukturen resultieren.

[78]  Es ist von Bedeutung, wihrend die Ballonoberflidche strukturiert wird jeden Schaden an
den Katheterballonen zu vermeiden und sicherzustellen, dass deren Fahigkeit zu expandieren
nicht nachteilig betroffen wird. Daher diirfen die Verfahren zur Mikrostrukturierung der Bal-
lonoberfliche nicht zur Bildung von Lochern, Mikroporen oder Rissen im Ballonmaterial fiih-
ren. Idealerweise wird nur die duBBere Oberfliche des Ballons, d.h. bis zu einer maximalen Tiefe

von 1 mm, strukturiert.

[79] Der dilatierbare Katheterballon kann mit einer feilenartigen Vorrichtung, einer Feile
oder einer Festpartikelstrahlmethode wie ein Sandstrahlverfahren mechanisch strukturiert wer-

den.

[80] Bei einem chemisch-mechanischen Verfahren wird eine Suspension oder Dispersion
fester Teilchen in einem Losungsmittel, insbesondere in Wasser, verwendet. Solche Methoden
werden auch als chemische Polierverfahren bezeichnet. Durch das Reiben solcher Zusammen-
setzungen auf der Oberfliche des Ballonmaterials wird das Material angeraut, ohne dass tiefe

Risse oder Locher entstehen.

[81] Bei einer rein chemisch strukturierenden Methode werden die Oberfliche des Ballon-

materials angreifende Siuren, Basen, Atzchemikalien und/oder oxidierende Chemikalien ver-
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wendet. Allerdings miissen solche Chemikalien mit Vorsicht verwendet werden, da das Bal-

lonmaterial beschadigt werden konnte, falls die Expositionszeit zu lang oder zu heftig ist.

[82] Wenn ein elektrisches oder elektronisches Verfahren fiir das Strukturieren der Oberfla-
che des dilatierbaren Katheterballons verwendet wird, wird das Strukturieren mithilfe von
Konduktoren, die durch elektrischen Stromfluss erwdrmt werden, durchgefithrt. Zum Beispiel
kann eine feine, warme, heifle oder gliihende Nadel verwendet werden, um die Oberfliche des
Ballonmaterials zu schmelzen, wobei, vor allem wenn die Nadel entlang der Oberfldche des

Katheterballons bewegt wird, bestimmte Muster auf der Oberfliche geschaffen werden kdnnen.

[83] Eine elegante Methode fiir das Schaffen von organisierten Strukturen, vor allem in
Form von Mikrovertiefungen oder Mikrokanglen, kann in der Verwendung eines Lasers oder
allgemein von stark fokussierender Strahlung bestehen. Besagte Strahlungsmittel sind sehr ge-
nau und konnen besonders fiir die Schaffung von definierten Strukturen wie Rastern, Spiralen

oder Linien verwendet werden.

[84]  Die strukturierte oder mikromodifizierte bis nanomodifizierte Oberfliche des Katheter-
ballons als auch die nicht strukturierten Katheterballone kénnen vor Auftragen der Beschich-
tungslosung mit allen gangigen Methoden benetzt werden, um die Anhaftung der Beschichtung

an die Ballonoberfldche zu erhohen.

[85] Jede Art von gingigen Beschichtungsverfahren wie Sprithbeschichtung, Pinselbe-
schichtung, Tauchbeschichtung, Aufdampfung, Pipettieren und #hnliche konnen verwendet
werden, um die Paclitaxel-TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-16sung oder die Paclit-
axellosung und die TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol auf die Ballonoberfldche auf-

zubringen.

[86] Der Gehalt an Paclitaxel in der Paclitaxel enthaltenden Losung liegt zwischen 1 pg bis
1 mg Paclitaxel pro ml Losung, bevorzugt zwischen 10 pg bis 500 pug Paclitaxel pro 1 ml Lo-
sung, mehr bevorzugt zwischen 30 ug bis 300 pg Paclitaxel pro 1 ml Losung und am meisten
bevorzugt zwischen 50 pug bis 100 pg Paclitaxel pro 1 ml Losung. Zum Beispiel kann die Lo-
sung von Paclitaxel in Ethanol, Aceton, Ethylacetat oder DMSO auf die Ballonoberfliche iiber

Spritzen, Tauchen, Plasmaablagerung, Pinselauftrag oder Sprithen aufgebracht werden. Wih-
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rend die ganze Oberfliche des Katheterballons normalerweise beschichtet wird, falls ein
Tauchverfahren oder Plasmabscheidungsverfahren verwendet wird, konnen Spritzen, Pinseln
und Sprithen auch dann verwendet werden, wenn nur ein Teil der Ballonoberfldche beschichtet

werden soll.

[87]  ErfindungsgemiB muss der Katheterballon nicht vollstandig beschichtet sein. Eine
Teilbeschichtung des Katheterballons oder eine Teilbeladung von bestimmten Strukturelemen-
ten auf der Oberfliche des Katheterballons kénnen ausreichend sein. Ein besonderer Katheter-
ballon einschlieBlich Mikronadeln oder Mikroporen oder Mikrokammern ist in der internationa-
len Patentanmeldung Nr. WO 02/043796 A2, ausgestellt auf Scimed Life Systems, Inc., USA,
offenbart, bei der inflatierbare und strukturierte Flichen auf der Ballonoberfliche vorhanden
sind. Dabei wire die Beladung oder Inflatierung bestimmter Teile der Ballonoberfldche ausrei-
chend, um den gewiinschten therapeutischen Erfolg zu erzielen, wobei es offensichtlich auch

moglich ist, dass die gesamte Oberfliache beschichtet ist.

[88]  Ein Beispiel, bei dem es wiinschenswert ist, den Katheterballon nur teilweise zu be-
schichten, ist die Valvuloplastie. Ballonvalvuloplastie ist ein Verfahren, bei dem eine verengte
Herzklappe iiber ein Verfahren aufgedehnt wird, das keine Operation am offenen Herzen erfor-
dert. Bei manchen Leuten sind die Klappen zu eng. Ballonvalvuloplastie wird durchgefiihrt, um
die Klappenfunktion und den Blutfluss durch VergroBerung der Klappenoffnung zu verbessern.
Sie ist eine Behandlung fiir Aorten-, Mitral- und Pulmonalstenose. Bei der Ballonvalvuloplastie
wird ein diinner Katheterballon durch die Haut in der Leistengegend in ein BlutgefaB eingefiihrt
und dann bis zur Offnung der verengten Herzklappe vorgeschoben. Der Ballon wird aufgebla-
sen, um die Klappe zu dehnen und um das Klappenhindernis abzubauen. Die Verhinderung der
Restenose ist auch ein Anliegen; allerdings sind Katheterballone, die auf der gesamten Oberfla-
che beschichtet sind, nicht geeignet, weil nur ein kleiner Teil in der Mitte des Katheterballons
in Kontakt mit der Klappe kommt, wihrend der Rest des Katheterballons in der Kammer und
den Vorhofen des Herzens liegt. Nach Inflation des Ballons kommen auch die Winde in der
Herzkammer und den Vorhofen des Herzen in Kontakt mit dem vollstdndig wirkstoffbeschich-
teten Katheterballon, was nicht wiinschenswert ist und zu schweren Nebenwirkungen fiihren

konnte.
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[89]  Der erfindungsgemiBe Ballonkatheter ist daher fiir derartige Anwendungen nur in der
Region beschichtet, die in direkten Kontakt mit der Klappe kommt und wo eine Inhibierung der
Restenose erwiinscht ist. Daher ist eine bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-

dung ein mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol und Paclitaxel beschichteter Kathe-

'terballon, bei dem nur der Teil des Katheterballons beschichtet ist, der in Kontakt mit der Herz-

klappe kommt. Eine weitere bevorzugte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist auf
einen Katheterballon gerichtet, der vollstindig mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylengly-
col beschichtet ist, der aber nur um den Teil des Katheterballons, der in Kontakt mit der Herz-

klappe kommt, mit Paclitaxel beschichtet ist.

[90]  Dariiber hinaus besteht eine andere Mdoglichkeit in einer teilweisen Beschichtung des
Katheterballons, d.h. es werden zunichst nur bestimmte Abschnitte des Katheterballons be-
schichtet und nachfolgend werden zusitzliche Flachen beschichtet bis ein, falls gewiinscht,

vollsténdig beschichteter Katheterballon erhalten wird.

[91] Es wurde gefunden, dass vollstindiges oder teilweises Befeuchten der Oberfldache des
Katheterballons, der beschichtet werden soll, einen vorteilhaften Effekt dahingehend ausiibt,
dass die Anhaftung der Paclitaxel- TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-Beschichtung
an der Ballonoberfliche erhort wird, falls bestimmte Ldsungsmittel oder Konzentrationen fiir
die Paclitaxel und/oder TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol enthaltende Losung ver-

wendet werden.

[92] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf Paclitaxel- TPGS NF, d-a-Tocopheryl
Polyethylenglycol beschichtete Katheterballons, erhaltlich durch die hier offenbarte Beschich-
tungsmethode, als auch auf besagte Paclitaxel TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol

beschichtete Katheterballons umfassend Ballonkatheter und Dilatationskatheter.

[93] Dariiber hinaus kann ein anderes wirksames Agens zu der Paclitaxel enthaltenden Lo-
sung hinzugefiigt werden. Besagtes weiteres wirksames Agens kann aus der folgenden Gruppe,

umfassend oder bestehend aus, ausgewihlt werden:

[94] Abciximab, Acemetacin, Acetylvismione B, Aclarubicin, Ademetionine, Adriamycin,

Aescin, Afromosone, Aka- gerine, Aldesleukin, Amidoron, Aminoglutethimid, Amsacrine,
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Anakinra, Anastrozol, Anemonin, Anopterin, Antimycotica, Antithrombotica, Apocymarin,
Argatroban, Aristolactam-All, Aristolochinsdure, Ascomycin, Aspa- raginase, Aspirin, Atorvas-
tatin, Auranofin, Azathioprin, Azithromycin, Baccatin, Bafilomycin, Basiliximab, Bendamusti-
ne, Benzocain, Berberin, Betulin, Betulinsdure, Bilobol, Bisparthenolidin, Bleomycin, Comb-
restatin, Boswellinsdure und deren Derivate, Bruceanol A, B und C, Bryophyllin A, Busulfan,
Antithrombin, Bivalirudin,Cadherine, Camptothecin, Capecitabine, 0-
Carbamoylphenoxyessigsdure, Carboplatin, Carmustine, Celeco- xib, Cepharanthin, Cerivasta-
tin, CETP-Inhibitoren, Chlorambucil, Chloroquinphosphat, Cicutoxin, Ciprofloxa- cin, Cispla-
tin, Cladribine, Clarithromycin, Colchicin, Concanamycin, Coumadin, C-Typ natriuretisches
Peptid(CNP), Cudraisoflavone A, Curcumin, Cyclophosphamid, Ciclosporin A, Cytarabine,
Dacarbazine, Daclizum- ab, Dactinomycin, Dapsone, Daunorubicin, Diclofenac, 1,11-
Dimethoxycanthin-6-on, Docetaxel, Doxorubicin,Daunamycin, Epirubicin, Epothilon A und B,
Erythromycin, Estramustine, Etoposid, Everolimus, Filgrastim, Fluroblastin, Fluvastatin, Flu-
darabine, Fludarabine-5'-dihydrogenphosphat, Fluoruracil, Folimycin, Fosfestrol, Gemcitabine,
Ghalakinoside, Ginkgol, Ginkgolsdure, Glycosid 1a,4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Idarubi-
cin, Ifosfamid, Josamycin, Lapachol, Lomustine, Lovastatin, Melphalan, Midecamycin, Mito-
xantron, Nimustine, Pitavastatin, i”ravastatin, Procarbazin, Mitomycin, Methotrexate, Mercap-
topurin, Thioguanine, Oxaliplatin, Irino- tecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosine,
Pentostatin, Pegaspargase, Exemestane, Letrozol, Formestan, Mycophenolat, Mofetil, 8-
Lapachon, Podophyllotoxin, Podophyllinséure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF),
Peginterferon a-2b, Lenograstim (r-HuG-CSF), Macrogol, Selectin (Cytokineantagonist), Cyto-
kinininhibitoren, COX-2-Inhibitor, Angiopeptin, Muskelzellproliferation-inhibierende mono-
klonale  Antikérper, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandins, 1-Hydroxy-11-
methoxycanthin-6-on, Scopoletin, NO-Donatoren, Pentaerythrityltetranitrat und Sydnoimines,
S-Nitrosoderivative, Tamoxifen, Staurosporine, B-Estradiol, o Estradiol, Estriol, Estron, Ethi-
nylestradiol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, Kameba-
kaurin und andere in der Krebstherapie verwendete Terpenoide, Verapamil, Tyrosinkinaseinhi-
bi- toren (Tyrphostins), Paclitaxel and dessen Derivative, 6-a-Hydroxy-paclitaxel, Taxotere,
Mofebutazone, Lonazolac, [Ldocaine, Ketoprofen, Mefenaminsdure, Piroxicam, Meloxicam,
Penicillamin, Hydroxychloroquin, Na- triumaurothiomalat, Oxaceprol, B-Sitosterol, Myrtecai-
ne, Polidocanol, Nonivamide, Levomenthol, Ellipticine, D-24851 (Calbiochem), Colcemid,
Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocodazole, Bacitracin, Vitronectinrezeptoran- tagonisten, Aze-
lastine, Guanidylcyclasestimulatoren, Gewebeinhibitor der Metalloproteinasen-1 und -2, freie

Nukleinsduren, Nukleinsduren inkorporiert in Vireniibertriger, DNS und RNS-Fragmente,
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Plasminogenakti-  vator-Inhibitor 1,  Plasminogenaktivator-Inhibitor 2,  Antisense-
oligonucleotide, VEGF-linhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika,
Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefoxitin, Tobramycin, Gentamicin, Pe- nicillins, Dicloxacil-
lin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Enoxaparin, Heparin, Hirudin, PPACK, Protamin,
Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren, Dipyramidol, Trapidil, Nit-
roprusside, PDGF-Antagonisten, Triazolopyrimidin, Seramin, ACE-Inhibitoren, Captopril,
Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost,
Interferon a, 8 und y> Histaminantagonisten, Serotoninblo- cker, Apoptoseinhibitoren, Apopto-
seregulatoren, Halofuginone, Nifedipin, Tocopherol, Tranilast, Molsidomine, Teepolyphenole,
Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Leflunomide, Etanercept, Sulfasalazin, Dicloxacillin,
Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinsdure, Quinidin, Disopyrimid, Fle-
cainide, Propa- fenone, Sotalol, natiirliche und kiinstlich erhaltene Steroide wie Bryophyllin A,
Inotodiol, Maquiroside A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason,
Dexamethason, nicht-steroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoprofen, Fenoprofen, Ibuprofen,
Indomethacin, Naproxen, Phenylbutazon, antivirale Wirkstoffe, Acyclovir, Ganciclovir
Zidovudin, Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nysta- tin, Terbin-
afin, antiprotoziusche Wirkstoffe, Chloroquin, Mefloquin, Quinin, natiirliche Terpenoide, Hip-
pocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agros-
tistachin,  17-Hydroxyagrosti-  stachin,  Ovatodiolids,  4,7-Oxycycloanisomelinsdure-
baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Brucean- tinoside C, Yadanzioside N und P,
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B C und D, Ursolsaure, Hypta-
tinsdure A, Iso-iridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B,
Sculponeatin  C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-a-
senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolide, Cymarin, Hydroxyanopte-
rin, Protoanemonin, Cheliburinchlorid, Sinococuli- ne A und B, Dihydronitidine, Nitidinchlo-
rid, 12-B-Hydroxypregnadien-3,20-dion, Helenalin, Indicin, Indicine-N-oxid, Lasiocarpin, In-
otodiol, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Iso-
butyrylmallotochromanol, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetine, Pancratistatin,
Liriodenine, Oxoushinsunin, Periplocosid A, Deoxypsorospermin, Psychorubin, Ricin A, San-
guinarin, Sdure aus Manwuweizen, Methylsorbifolin, Chromone aus Spathelia, Stizophyllin,
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin, Usambarin,
Usambarensin, Liriodenine, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylari- ciresinol, Syringaresinol,
Sirolimus (Rapamycin), Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Troleandomycin, Simvasta-

tin, Rosuvastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Teniposid, Vinorelbin, Trofosfamid, Treo-
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sulfan, Temozolomid, Thiotepa, Tretinoin, Spiramycin, Umbelliferon, Desacetylvismion A,

Vismione A und B, Zeorin.

[95]  Dariiber hinaus bezieht sich die vorliegende Erfindung auf dilatierbare und expandier-
bare Katheterballone und insbesondere auf mehrfach gefaltete Ballone fiir mit einer erfinderi-

schen Methode beschichtete Katheter.

[96] Die Katheterballone werden mit im Wesentlichen reinem Paclitaxel beschichtet. Daher
tragen die Katheterballone eine Schicht, bestehend aus einem wirksamen Agens in Form von in
das TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol eingearbeitetem Paclitaxel, wobei in besagter
Schicht nur Spuren von Losungsmittel vorhanden sind, wihrend optional ein anderes wirksa-
mes Agens und/oder eine andere Trigersubstanz in der gleichen oder einer unterschiedlichen
Menge wie das Paclitaxel oder der Menge an TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol

anwesend sein konnen.

[97]  Aufgrund der speziellen Beschichtungsmethode hat die auf der Oberfliche des Kathe-
terballons  getrocknete Paclitaxel- TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-
Zusammensetzung eine besondere Beschaffenheit, die schwer zu charakterisieren ist, aber fiir
die Ubertragung an die Zellwand und die Inkorporierung vor allem in die glatten GefaBmuskel-

zellen entscheidend ist.

[98]  Im Falle von mehrfach gefalteten Ballonen, wird ein Teil einer Paclitaxel- TPGS NF, d-
a-Tocopheryl Polyethylenglycol enthaltenden Beschichtung unter den Falten bereitgestellt, falls
der Ballon sich in seinem komprimierten, d.h. deflatierten Zustand, befindet. Die besagte Men-
ge ist ausreichend, um den gewiinschten therapeutischen Effekt zu erreichen, sogar falls die
verbleibende unbeschichtete Ballonoberfliche nicht mit dem wirksamen Agens Paclitaxel be-

schichtet ist.

[99] Deswegen bezieht sich die vorliegende Erfindung auch auf Ballonkatheter, umfassend
einen mit Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol und optional mit einem
weiteren wirksamen Agens und/oder optional mit einer weiteren Trdgersubstanz oder Mat-

rixsubstanz beschichteten Katheterballon.
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[100] Solche Katheter werden vorzugsweise fiir das Behandeln von verengten GefiaBabschnit-
ten, besonders von Blutgefa3en und fir die Behandlung und Prophylaxe von Stenose, Resteno-

se, Arteriosklerose, Atherosklerose und fibrotischer GefdBverengung verwendet.

[101] Dariiber hinaus sind die Katheterballons, die erfindungsgemif beschichtet sind, fiir die
Behandlung und/oder Prophylaxe von In-Stent-Restenose, d.h. einer wiederkehrenden Gefal3-
verengung innerhalb eines bereits eingesetzten Stents geeignet — insbesondere auch in Fillen,
bei denen sich die Platzierung eines zusitzlichen Stents als sehr problematisch oder aus medi-
zinischer Sicht sogar als undurchfithrbar erweisen wiirde. Solche In-Stent-Restenosen konnen
wirksam, ohne eine zusitzlichen Stent einsetzten zu miissen, durch das Verabreichen eines
wirksamen Agens mithilfe des erfindungsgemif beschichteten Katheters beziehungsweise eines
Katheterballons eines Dilatationskatheters, dessen Ballon erfindungsgemaB beschichtet ist,

behandelt werden.

[102] Dariiber hinaus sind die erfindungsgemiB beschichteten Katheterballone besonders
geeignet fiir die Behandlung von kleinen GefiBen, bevorzugt von solchen Gefif3en, die einen

GefidBdurchmesser von weniger als 2,25 mm aufweisen.

[103] Die erfindungsgemiB beschichteten Katheterballone werden vorzugsweise im kardi-
ovaskuldren Bereich verwendet, aber die erfindungsgemif} beschichteten Katheterballone sind
auch fiir die Behandlung von Gefaverengungen von Gallengidngen, Speiserohren, Harnwegen,
Bauchspeicheldriisen, Nierenwegen, Lungenwegen, Luftrohren, Diinndarm und Dickdarm ge-

eignet.

[104] Die beschriebenen Beschichtungen eignen sich besonders fiir Katheterballone und
PCTA Katheter aber auch fiir Stents. Derartige Ballonbeschichtungen konnen in human- und
veterindrmedizinischen Bereichen insbesondere aber in kardiologischen Bereichen eingesetzt

werden.

[105] Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen mogliche Ausfithrungsformen der Erfin-

dung, ohne den Umfang der Erfindung auf die besagten konkreten Beispiele zu begrenzen.
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Beispiel 1a

[106] Abraxane werden 24 h unter Rithren in 100 ml Wasser gelost. Dieser Losung wird 2 %
Stearin (w/w) zugesetzt. man lasst noch weitere 4 h bei 30 °C riithren. In diese Losung werden
die Ballonkatheter getaucht. Durch mehrmaliges Tauchen wird die gewiinschte Schichtdicke

von ca. 0,5 pg/mm? Ballon erreicht. AnschlieBend wird bei 40 °C 1 h getrocknet.

Beispiel 1b

[107] Abraxane werden 24 h unter Rithren in 100 ml Wasser gelost. Die Losung wird mittels
Sprithtechnik auf den Ballonkatheter aufgebracht. AnschlieBend wird imn Tauch oder Sprithver-
fahren mit einem Polymer stabilisiert. Das Abraxan (nab Paclitaxel) wird nach wenigen Minu-

ten (0,5 - 2 min) abgegeben.

Beispiel 2a

[108] Ein kauflich erhaltlicher Dilatationskatheter mit einem expandierbaren, aus einem Po-

lyamid bestehenden Ballon wird bereitgestellt.

[109] Paclitaxel (kommerziell erhaltlich von Sigma, Fermentek, BC Biotech oder Arianna
International) wird zusammen mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in einer Kon-
zentration von 50 pg Paclitaxel und 100 pg TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol pro

ml Aceton in Aceton geldst.

[110] Die Losung aus Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in Lésung
wird auf den Katheterballon gespritht und wird weitere dreimal nach dem Trocknen der be-
schichteten Ballonoberflache wiederholt. Der Trocknungsschritt wird bei Raumtemperatur und

Atmosphérendruck durchgefiihrt.

[111] Nach dem letzten Beschichtungsschritt wird der Katheterballon bei reduziertem Druck
getrocknet und mit Ethylenoxid sterilisiert. Dann wird die beschichtete Ballonoberfldche mit

einer Schutzhiille geschiitzt und fiir den Versand oder die Lagerung verpackt.
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Beispiel 2b

[112] Ein kauflich erhidltlicher Dilatationskatheter mit einem expandierbaren, aus einem Po-

lyamid bestehenden Ballon wird bereitgestellt.

[113] Paclitaxel (kommerziell erhaltlich von Sigma, Fermentek, BC Biotech oder Arianna
international) wird zusammen mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in einer Kon-
zentration von 50 pg Paclitaxel und 100 pg TPGS NF, d-o-Tocophery! Polyethylenglycol pro
ml Ethano] in Ethanol gelost.

[114] Die Losung aus Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in Ethanol

wird mit einer Mikropipette auf den Katheterballon aufgebracht.

[t15] Nach dem Beschichtungsschritt wird der Katheterballon bei reduziertem Druck ge-
trocknet und mit Ethylenoxid sterilisiert. Dann wird die beschichtete Ballonoberfldche mit einer

Schutzhiille geschiitzt und fiir den Versand oder die Lagerung verpackt.

Beispiel 2¢c

[116] Ein k#uflich erhiltlicher Dilatationskatheter mit einem expandierbaren, aus einem Po-

lyamid bestehenden Ballon wird bereitgestelit.

[117] Paclitaxe] (kommerziell erhiltlich von Sigma, Fermentek, BC Biotech oder Arianna
International) wird zusammen mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in einer Kon-

zentration von 50 pg Paclitaxel und 100 pg Schellack pro ml Ethanol in Ethanol gelost.

[118] Die Losung aus Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocophery] Polyethylenglycol in Ethanol
wird durch Tauchen (Tauchbeschichtung) des Katheterballons auf den Katheterballon aufge-
bracht.

[119] Nach dem Beschichtungsschritt wird der Katheterballon bei reduziertem Druck ge-
trocknet und mit Ethylenoxid sterilisiert. Dann wird die beschichtete Ballonoberfldche mit einer

Schutzhiille geschiitzt und fiir den Versand oder die Lagerung verpackt.
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Beispiel 3

[120] Ein mehrfach gefalteter Ballon wie zum Beispiel in WO 2004/028582 Al, WO
94/23787 Al oder WO 03/059430 A1 beschrieben, wird bereitgestellt. Der mehrfach gefaltete
Ballon wird mit insgesamt 5 Falten bereitgestellt, umschlieBend eine Hohlung, wenn der Ballon
in komprimierten Zustand ist, und nach auswirts gekrimmt, wenn er in einem expandierten
Zustand ist, so dass der Ballon in seinem expandierten Zustand eine im Wesentlichen rohren-

dhnliche Form aufweist.

[121] Der mehrfach gefaltete Ballon wird expandiert und dann wird die Oberfldche durch ein
sogenanntes ,.chemisches Polierverfahren” aufgeraut, wobei eine Suspension feiner Teilchen,
vorzugsweise im Bereich von Mikrometern verwendet wird, indem die Suspension iiber die
Oberfliche des expandierten Katheterballons gerieben wird, so dass eine aufgeraute Oberfldche

geschaffen wird.

[122] Eine Losung von 80 pg Paclitaxel in 1,0 ml Ethylacetat und eine Losung von 100 pg
TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in THF wird bereitgestellt. Der aufgeraute, ex-
pandierte Ballon wird mehrmals in die besagte Losung von Paclitaxel in Ethylacetat getaucht

und bei Raumtemperatur und Atmosphirendruck nach jedem Tauchen getrocknet.

[123] Dann wird die TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol in THF in eine Pipette

gefiillt und auf die trockene Paclitaxelbeschichtung auf der Ballonoberflache aufgebracht.

[124] Die gesamte Paclitaxelbeladung auf der Ballonoberfliche liegt zwischen 1 g bis 5 pg

Paclitaxel pro mm? beschichteter Ballonoberfldche.

[125] Nach der Sterilisierung wird der Ballon mit einer Schutzhiille versehen mit der Absicht,
das wirksame Agens auf dem beschichteten, dilatierbaren Katheterballon wéhrend des Trans-
ports und der Lagerung zu schiitzen, wobei die Hiille vor der Einfithrung des Katheters durch

den Kardiologen entfernt wird.
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Beispiel 4

[126] Ein kduflich erhéltlicher Dilatationskatheter mit einem expandierbaren, aus einem Po-
lyamid bestehenden Ballon wird bereitgestellt. Der Katheterballon besteht aus einem Block-
Copolymer eines Polyamids, Polyethers und Poylesters oder aus einem Polyurethan, einem
Polyester oder einem Polyolefin. Die Ballonoberfldche ist glatt und nicht strukturiert und ohne

Kanile oder Kavititen.

[127] Eine Losung aus 70 pg Paclitaxel und 50 ug TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethyl-
englycol in 1,0 ml Ethanol mit einem Wassergehalt von ungefihr 3 Volumenprozent wird her-
gestellt und auf die horizontale Fliche der Oberflidche des Katheterballons durch Pinseln oder

Spritzen aufgebracht.

[128] AnschlieBend wird der Katheterballon griindlich getrocknet und mit Ethylenoxid steri-
lisiert. Nach der Sterilisierung wird der Ballon mit einer Schutzhiille versehen mit der Absicht,
das wirksame Agens auf dem beschichteten, dilatierbaren Katheterballon wihrend des Trans-
ports und der Lagerung zu schiitzen, wobei die Hiille vor der Einfithrung des Katheters durch

den Kardiologen entfernt wird.

Beispiel 5

[129] Ein beschichteter Katheterballon mit einem Paclitaxelgehalt an 3 pg Paclitaxel/mm?

Ballonoberflache wird hergestellt.

{130] Die unten beschriebene Technik wird fiir das Beschichten eines PTCA-Ballonkatheters
fiir die Anwendung bei Koronarstenosen verwendet. Die Beschichtung besteht aus einer abbau-

baren, wirkstofffreisetzenden

[131] TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-Paclitaxel-Zusammensetzung mit einer
Oberfliachenbeladung von iiblicherweise insgesamt 4 bis 8 pg/mm?2, wobei der Gewichtsanteil

des Paclitaxelbestandteils vorzugsweise nominell 1 bis 3 pg/mm? betrégt. Diese Beschichtungs-
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schicht wird mit der Absicht aufgebracht, einen ausreichenden Teil des Paclitaxels an die ortli-

che GefiBwand an der dilatierten Stenose freizusetzen.

[132] Die vollstindigen Verfahren fiir Qualititssicherung, Beschichten und Verpacken wer-
den unter reinraumihnlichen Bedingungen durch Verwendung eines Sicherheitsschranks fiir

Zytostatika und einer Sterilwerkbank durchgefiihrt.

(133] Die Beschichtungslosung ist eine Mischung aus Paclitaxel und TPGS NF, d-o-
Tocopheryl Polyethylenglycol im Verhéltnis 1:1 in einer notwendigen Menge an Ethylalkohol.
Alle Rohmaterialien unterliegen einer Eingangsiiberpriifung und werden iiber ihre Rohmateri-

alspezifikationen definiert.

[134] Vor dem Beschichtungsverfahren muss die Beschichtungsmenge berechnet werden. Die
Beschichtungsmenge ist das Produkt aus Ballonoberflache und der spezifischen Beladung von 3
ug/mm? Nach dem Auspacken des Katheters muss das Schutzrohr entfernt werden. In einem
Sicherheitsschrank fiir Zytostatika wird der Katheter in das Arbeitsrohr eingefiihrt und adjus-
tiert. Nach Entfernung der Schutzhiille muss der Katheter in die Beschichtungsvorrichtung ein-
gefithrt werden. Dann wiirde der Katheter durch eine Druckluftstelleinheit fixiert und die visu-
elle Priifung wird mit einer mikroskopischen Kamera durchgefiihrt. Danach wird die bendtigte
Menge an Beschichtungslosung iiber eine Pipette auf den Verteiler aufgetragen. Der Verteiler
arbeitet unter Einfluss eines Warmluftgeblises bis die Losung auf der Ballonoberflache verteilt

ist.

[135] Nach Verdunstung des Ethylalkohols ist die Beschichtung mit hoher Anhaftung an die
Oberfliche fixiert. Die Nachbearbeitung erfolgt durch einen Trocknungsschritt mit warmer Luft

und mit einer visuellen Oberflichenkontrolle durch eine Mikroskopkamera.

[136] Nun ist das Beschichtungsverfahren komplettiert und der Katheter muss aus der Fixie-
rung entfernt werden; der Ballon wird iiber eine Schutzhiille geschiitzt und in die Schutzréhre
eingefiihrt. Die Lagerung der beschichteten Vorrichtungen vor dem Verpacken erfolgt in einer

Stromungssicherheitswerkbank.
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[137] Das Paclitaxel- TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol-Beschichtungsverfahren
wird ausschlieBlich mit kalibrierter und geeigneter Beschichtungsausriistung und zertifizierten

Rohmaterialien durchgefiihrt.

[138] Die gesamte Beladung an Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol
betrdgt 5 pg pro mm? Ballonoberfliche, wihrend der Paclitaxelgehalt 1 pg pro mm? Ballon-

oberfldche betrigt.
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Patentanspriiche:

1.

Katheterballon mit einer Ballonoberflidche, die eine Beschichtung mit Paclitaxel als an

Albumin gebundene Nanopartikelformulierung (nab-Paclitaxel) aufweist

Katheterballon insbesondere nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass er eine

Beschichtung mit TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol aufweist.

Katheterballon nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass er eine Be-

schichtung mit Paclitaxel aufweist.

Katheterballon nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass nach einer Inflation des Ballons iiber eine Zeitspanne von 30 s mehr als 26 Prozent

der Beschichtung von der Ballonoberfldche freigesetzt werden.

Katheterballon nach einem der 'vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass nach einer Inflation des Ballons iiber eine Zeitspanne von 30 s die Konzentration
an Paclitaxel im Gewebe des dilatierten Segments innerhalb von 45 Minuten nach der

Dilatierung auf mehr als 10 pM/I ansteigt.

Katheterballon nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Beschichtung Paclitaxel oder nab Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocophery!

Polyethylenglycol in einem Gewichtsverhaltnis von zwischen 10:1 und 1:10 aufweist.

Verfahren zur Herstellung eines beschichteten Katheterballons nach einem der vorher-

gehenden Anspriiche, mit den folgenden Schritten:

e Beschichten eines Katheterballons zunéchst mit einer Losung von Paclit-
axel oder nab-Paclitaxel und anschlieBend einer Losung von TPGS NF, d-

a-Tocopheryl Polyethylenglycol oder
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¢ Beschichten eines Katheterballons zundchst mit einer Losung von TPGS
NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol und anschlieBend einer Losung von
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel oder

¢ Beschichten eines Katheterballons mit einer Losung von Paclitaxel oder
nab-Paclitaxel und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol und

Trocknen des beschichteten Katheterballons.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass eine zur Beschichtung
verwendete Losung mit Aceton, Ethylacetat, Ethanol, Methanol, DMSO, THF, Chloro-
form, Methylenchlorid, Aqua dest. oder NaCl oder Mischungen der vorgenannten Lo-

sungsmittel hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass nach der Beschich-
tung die Oberflichenbeladung des Katheterballons mit Paclitaxel oder nab-Paclitaxel
und TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol zwischen 1 ng/mm? und 12 pg/mm?
liegt und/oder die Oberflichenbeladung des Katheterballons mit Paclitaxel zwischen

0.5 ug/mm’ und 6 pg/mm? liegt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass wihrend
des Beschichtens Teile des Ballonkatheters, die nicht beschichtet werden sollen, mit ei-

ner entfernbaren Schutzhiille geschiitzt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Bal-

lonkatheter nach dem Beschichten mit einer entfernbaren Schutzhiille geschiitzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-
terial des Katheterballons oder die Trigersubstanz einer Paclitaxel oder nab-Paclitaxel
aufweisenden Beschichtungslosung aus mindestens einer der folgenden Gruppen aus-
gewihlt ist: Parylene C, Parylene D, Parylene N, Parylene F, Polyvalerolactone, Poly-£-
decalactone, Polylmilchsdure, Polyglycolsdure, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere
der Polylactide und Polyglycolide, Poly-£-caprolactone, Polyhydroxybutyrylsdure, Po-
lyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrat-co-valerat, Poly (1,4-

dioxane-2,3-dione), Poly(1,3-dioxane-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride, Po-
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lymaleinsdureanhydrid, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polyca-
prolactondimethylacrylate, Poly-B-malein- sdure, Polycaprolacton-butylacrylate, Multi-
blockpolymere aus Oligocaprolactonediolen und Oligodioxanone- diolen, Polyetheres-
ter-Multiblockpolymere aus PEG and Polybutylenterephthalate, Polypivotolactone, Po-
lygly-colsdure-trimethylcarbonate, Polycaprolactonglycolide, Poly(Y-ethylglutamat),
Poly(DTH-iminocarbonat), Poly  (DTE-co-DT-carbonat), Poly(bisphenol A-
iminocarbonate), Polyorthoester, Polyglycolsduretrimethylcarbonate, Polytrimethylcar-
bonate, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-pyrrolidone, Polyvinylalkohole, Polyester-
amide, glykosilierte Polyester, Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly|[p-
carboxyphenoxy)propane], Polyhydroxy-pentansidure, Polyanhydride, Polyethylenoxi-
de, Propylenoxide, weiche Polyurethane, Polyurethane mit Ami- nosdureresten in der
Hauptkette, Polyetherester, Polyethylenoxide, Polyalkenoxalate, Polyorthoester als
auch deren Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Stirke, Kollagen, Polymer
auf Proteinbasis, Polyami- nosduren, synthetische Polyaminosiuren, Zein, Polyhydro-
xyalkanoate, Pektinsdure, Aktininsdure, Carboxy-methylsulfate, Albumin, Hyaluron-
sdure, Chitosan and dessen Derivative, Heparansulfate und deren Derivate, Heparine,
Chondroitinsulfate, Dextran, B-Cyclodextrine, Copolymere mit PEG und Polypropy-
lenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Kollagen N-Hydroxysuccinimid, Phos-
pholipide, Polyacrylsdure, Polyacrylate, Po- lymethylmethacrylate, Polybutylmethac-
rylate, Polyacrylamide, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, Polyethylena-
min, Polyimide, Polycarbonate, Oolycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalo-
genide, Poly- vinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyisobutylene, Polyvinylaroma-
ten, Polyvinylesters, Polyvinylpyrrolido-ne, Polyoxymethylen, Polytetramethylenoxid,
Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluoroethylen, Polyuretha- ne, Polyetherurethane,
Siliconpolyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Siliconpolycarbonaturethane, Polyole-
finelastomere, EPDM Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosane, Polyarylethe-
retherketone, Polyethe- retherketone, Polyethylenterephthalate, Polyvaleriate, Car-
boxymethylcellulose, Cellulose, Viskose, Viskose-triacetate, Cellulosenitrate, Cellulo-
seacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Celluloseacetatbutyra- te, Ethylvi-
nylacetat-Copolymere, Polysulfone, Epoxyharze, ABS Harze, Silicone, Polysiloxane,
Polydimethyl-siloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, Cellulose-
triacetate, Chitosane und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Polyme-

re.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ¢cine fir
die Beschichtung verwendete Losung einen Gehalt an Paclitaxel oder nab-Paclitaxel

zwischen 10 und 500 pg Paclitaxel pro 1 ml Losung hat.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass eine fiir

die Beschichtung verwendete Losung mehrmals aufgebracht wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass eine fiir
die Beschichtung verwendete Losung mittels Sprithbeschichten, Biirstenbeschichten,

Tauchbeschichten, Gasphasenabscheidung oder Pipettieren aufgebracht wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass eine fiir
die Beschichtung verwendete Losung einen zusitzlichen Wirkstoff aus der folgenden
Gruppe aufweist: Abciximab, Acemetacin, Acetylvismione B, Aclarubicin, Ademetio-
nine, Adriamycin, Aescin, Afromosone, Akagerine, Aldesleukin, Amidoron, Aminoglu-
tethimid, Amsacrine, Anakinra, Anastrozol, Anemonin, Anopterin, Antimycotica, Anti-
thrombotica, Apocymarin, Argatroban, Aristolactam-All, Aristolochinsdure, Ascomy-
cin, Asparaginase, Aspirin, Atorvastatin, Auranofin, Azathioprin, Azithromycin, Bac-
catin, Bafilomycin, Basiliximab, Bendamustine, Benzocain, Berberin, Betulin, Betulin-
sdure, Bilobol, Bisparthenolidin, Bleomycin, Combrestatin, Boswellinsdure und deren
Derivate, Bruceanol A, B und C, Bryophyllin A, Busulfan, Antithrombin, Bivaliru-
din,Cadherine, Camptothecin, Capecitabine, o-Carbamoyl-phenoxyessigsdure, Car-
boplatin, Carmustine, Celeco- xib, Cepharanthin, Cerivastatin, CETP-Inhibitoren,
Chlorambucil, Chloroquinphosphat, Cicutoxin, Ciprofloxa-cin, Cisplatin, Cladribine,
Clarithromycin, Colchicin, Concanamycin, Coumadin, C-Typ natriuretisches Peptid
(CNP), Cudraisoflavone A, Curcumin, Cyclophosphamid, Ciclosporin A, Cytarabine,
Dacarbazine, Daclizum- ab, Dactinomycin, Dapsone, Daunorubicin, Diclofenac, 1,11-
Dimethoxycanthin-6-on, Docetaxel, Doxorubicin,Daunamycin, Epirubicin, Epothilon A
und B, Erythromycin, Estramustine, Etoposid, Everolimus, Filgrastim, Fluroblastin,
Fluvastatin, Fludarabine, Fludarabine-5'-dihydrogenphosphat, Fluoruracil, Folimycin,
Fosfestrol, Gemcitabine, Ghalakinoside, Ginkgol, Ginkgolsdure, Glycosid 1a, 4-
Hydroxyoxycyclophosphamid, Idarubicin, Ifosfamid, Josamycin, Lapachol, Lomustine,

Lovastatin, Melphalan, Midecamycin, Mitoxantron, Nimustine, Pitavastatin, Pravasta-
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tin, Procarbazin, Mitomycin, Methotrexate, Mercaptopurin, Thioguanine, Oxaliplatin,
Iri- notecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosine, Pentostatin, Pegaspargase,
Exemestane, Letrozol, For-mestane, Mycophenolat Mofetil, B-Lapachon, Podophyllo-
toxin, Podophyllinsdure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon
a-2b, Lenograstim (r-HuG-CSF), Macrogol, Selectin (Cytokineantagonist), Cytokinin-
inhibitoren, COX-2-Inhibitor, Angiopeptin, Muskelzellproliferation-inhibierende mo-
noklonale Antikorper, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandins, 1-Hydroxy-11-
methoxycanthin-6-on, Scopoletin, NO-Do-natoren, Pentaerythrityltetranitrat und
Sydnoimines, S-Nitrosoderivative, Tamoxifen, Staurosporine, B-Estradiol, a-Estradiol,
Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiol-
benzoate, Tranilast, Kamebakaurin und andere in der Krebstherapie verwendete Ter-
penoide, Verapamil, Tyrosinkinaseinhibitoren (Tyrphostins), Paclitaxel and dessen De-
rivative, 6-a-Hydroxy-paclitaxel, Taxotere, Mofebutazone, Lonazolac, ILdocaine, Ke-
toprofen, Mefenaminsdure, Piroxicam, Meloxicam, Penicillamin, Hydroxychlo- roquin,
Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, 8-Sitosterol, Myrtecaine, Polidocanol, Nonivamide,
Levomenthol, El-lipticine, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, In-
danocine, Nocodazole, Bacitracin, Vitronec- tinrezeptorantagonisten, Azelastine, Gua-
nidylcyclasestimulatoren, Gewebeinhibitor der Metalloproteinasen-lund -2, freie Nuk-
leinsduren, Nukleinsduren inkorporiert in Vireniibertriger, DNS und RNS-Fragmente,
Plasminogenaktivator-Inhibitor 1, Plasminogenaktivator-Inhibitor 2, Antisense-
oligonucleotide, VEGF-Iinhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika,
Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefoxitin, Tobramycin, Gentamicin, Penicillin, Diclo-
xacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Enoxaparin, Heparin, Hirudin, PPACK,
Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren, Dipyra-
midol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten, Triazolopyrimidin, Seramin, ACE-
Inhibitoren, Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibito-
ren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, B und y, Histaminantagonisten, Serotoninblo-
cker, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren, Halofuginone, Nifedipin, Tocopherol,
Tranilast, Molsidomine, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Le-
flunomide, Etanercept, Sulfasalazin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procai-
nimid, Retinsdure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainide, Propafenone, Sotalol, natiirliche
und kiinstlich erhaltene Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquiroside A, Ghala-

kinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nicht-
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17.

18.

38

steroidale Substanzen (NSAIDS), Fenoprofen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen,
Phenylbutazon, antivirale Wirkstoffe, Acyclovir, Ganciclovir Zidovudin, Clotrimazol,
Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprotoziu-
sche Wirkstoffe, Chloroquin, Mefloquin, Quinin, natiirliche Terpenoide, Hippocaescu-
lin, Barringtoge-nol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agros-
tistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodio-lids, 4,7-Oxycycloanisomelinsdure-
baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceantinoside C, Yad- anzioside N
und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B C und D, Ur-
solsdure, Hyptatinsdure A, Iso-iridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A
und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-
Dehydro-6-alphasenecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolide,
Cymarin, Hydroxyanopterin, Protoanemonin, Cheliburinchlorid, Sinococuline A und B,
Dihydronitidine, Nitidinchlorid, 12-8-Hydroxypregnadien-3,20-dion, Helenalin, Indi-
cin, Indicine-N-oxid, Lasio-carpin, Inotodiol, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Lar-
reatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Marchantin A,
Maytansin, Lycoridicin, Margetine, Pancratistatin, Liriodenine, Oxoushinsunin, Peri-
plocosid A, Deoxypsorospermin, Psychorubin, Ricin A, Sanguinarin, Sdure aus Man-
wuweizen, Methylsorbifolin, Chromone aus Spathelia, Stizophyllin, Dihydrousambara-
ensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usamba-
rensin, Liriodenine, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol,
Sirolimus (Rapamycin), Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Troleandomycin,
Simvastatin, Rosuvastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Teniposid, Vinorelbin,
Trofosfamid, Treosulfan, Temozolomid, Thiotepa, Tretinoin, Spiramycin, Umbellife-

ron, Desacetylvismion A, Vismione A und B, Zeorin.

Dilatationskatheter mit einem Katheterballon nach einem der Anspriiche 1 bis 16.

Verwendung von Paclitaxel als an Albumin gebundene Nanopartikelformulierung (nab-
Paclitaxel) und/oder TPGS NF, d-a-Tocopheryl Polyethylenglycol als Beschichtungs-

material auf Dilatationskathetern oder Stents.
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