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Beschichtetes Medizinprodukt
Beschreibung

Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung von
Medizinprodukten enthaltend mindestens ein Tri-O-Acylglycerol, mindestens einen
mikrokristallinen  Limus-Wirkstoff, und mindestens ein L&sungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und
sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des
mindestens einen Tri-O-Acylglycerols nicht 16sen. Die vorliegende Erfindung betrifft
weiterhin Verfahren zur Herstellung dieser Suspension, Verfahren zur Beschichtung
von Medizinprodukten und Medizinprodukte, die mit mindestens einem
Tri-O-Acylglycerol und mindestens einem mikrokristallinen  Limus-Wirkstoff
beschichtet sind.

Hintergrund der Erfindung

Medizinprodukte dienen dazu im Koérper fehlende Funktionen zu Ubernehmen,
kérpereigene Funktionen zu unterstutzen oder dazu mit ihrer Hilfe Wirkstoffe lokal
Ubertragen zu kénnen. Je nach Einsatzgebiet haben Medizinprodukte entweder kurz-
oder langfristig Kontakt mit einem Organismus. Die Kontaktzeit kann sich dabei von
wenigen Sekunden bis zu Jahrzehnten erstrecken. Wird der Einsatz eines
Medizinproduktes notwendig, ist es erforderlich, die bei der Wundheilung
auftretenden  unvermeidlichen EntzOndungsprozesse zu kontrollieren, um
Uberreaktionen des Immunsystems im Heilungsprozess zu verhindern.

Bei der Behandlung von Geféllverengungen (Stenosen) mit mechanischen oder
thermischen Verfahren, wie z.B. die Implantation von GeféaRstutzen (Stents) oder
Ballonangioplastie, tritt als haufige Komplikation wenige Wochen nach der
Behandlung die Restenose auf. Um die Restenose zu verhindern, wurden Stents und
Katheterballons mit Wirkstoffen, insbesondere mit antirestenotischen Wirkstoffen
beschichtet. Als erfolgreiche Wirkstoffe haben sich in der Vergangenheit Limus-
Wirkstoffe wie z.B. Rapamycin (Sirolimus) oder Taxane wie z.B. Paclitaxel bewahrt.
Limus-Wirkstoffe binden reversibel an FKBP12 und unterdricken die Zellteilung,
wohingegen Taxane wie Paclitaxel irreversibel an Microtubuli binden und ebenfalls
die Zellteilung unterdriicken.
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Aus dem Stand der Technik sind ,Drug-Eluting Stents* (DES) (wirkstoffabgebende
Stents) bekannt, bei denen neben der Gefalweitung und der damit verbundenen
Verletzung der GefalRwand mit Hilfe von passenden Wirkstoffen die Heilung an der
betroffenen Stelle kontrolliert werden soll.

Aus dem Stand der Technik sind weiterhin Medizinprodukte bekannt, die nicht
permanent im Koérper verbleiben, wie z.B. biodegradierbare Stents. Die
biodegradierbaren Stents kdénnen =zuséatzlich noch eine Wirkstoffbeschichtung
aufweisen, um die Vorteile eines langfristig wirkenden Medizinprodukts zu
gewahrleisten. Dieser Ansatz steht allerdings immer noch in der Entwicklung.

Neben den Stents sind im dem Stand der Technik auch wirkstoffabgebende
Katheter, insbesondere Ballonkatheter bekannt, welche insbesondere den Vorteil
aufweisen nur kurzzeitig mit dem Organismus in Kontakt treten.

Doch nicht nur Stents und Katheter lassen sich mit Wirkstoffen beschichten, wobei
sich die Anforderungen an die Beschichtung anderer Medizinprodukte naturlich je
nach Einsatzgebiet unterscheiden.

Insbesondere die Anforderungen an wirkstoffabgebende Beschichtungen von
Kathetern sind sehr hoch, da besonders bei diesen sehr kurzfristig eingesetzten
Medizinprodukten, speziell im vaskuldren Bereich, eine Uber die sehr kurze
Verweildauer des Medizinproduktes hinaus langfristige, gut dosierte und doch
moglichst quantitative Applikation von Wirkstoffen eine besondere Herausforderung
darstellt, wobei gewéahrleistet sein muss, dass zum einen der Wirkstoff nicht bereits
auf dem Weg zum Zielort vorzeitig weggespult wird oder z.B. beim Expandieren
abbréckelt und lediglich eine undefinierte bzw. ungenigende Menge an Wirkstoff die
Gefallwand erreicht. Zum anderen muss im Falle eines koronaren ,Drug-Coated
Balloon® (DCB) (wirkstoffoeschichteter Ballon) als kurzzeitig eingesetztes
Medizinprodukt auch die stark limitierte Kontaktzeit von maximal 90 Sekunden
ausreichen, damit der Wirkstoff in vorgesehener Dosierung vom Ballonkatheter auf
bzw. in die GefalRwand Ubertragen werden kann. Das periphere vaskuldre System
z.B. in der Beinarterie erlaubt l&ngere Kontaktzeiten von um die 120 Sekunden und
mehr, je nachdem welches Gefall behandelt wird, wobei die Obergrenze der
Kontaktzeit in peripheren Gefalen mit max. 5 Minuten in der oberflachigen
Oberschenkelarterie Arteria femoralis superficialis (AFS) liegt.

Aus dem Stand der Technik sind einige Wirkstoffbeschichtungen von Katheterballons
bekannt, die diese Probleme umgehen, indem die Wirkstofffreisetzung beschleunigt
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oder die Stabilitat der Beschichtung durch zuséatzliche Hilfsstoffe in der Beschichtung
erhéht wird (siehe W02010/121840A2, WO2013/007653A1, WO2012/146681A1).

Insbesondere bei Katheterballons, die mit Limus-Verbindungen beschichtet sind,
liegt, neben der geringen Wirkstoffubertragung, eine weitere Ursache fur die geringe
Wirksamkeit in der kurzen Verweildauer der Limus-Verbindung in der GefaRwand.

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dass Limus-Wirkstoffkristalle ein
langsameres Auflésungsverhalten zeigen als amorphe Limus-Partikel. So konnten
héhere Wirkstoffkonzentrationen in der Gefdlwand einen Monat nach der
Behandlung mit Katheterballons, die mit einem kristallinen Limus-Wirkstoff
beschichtet waren, im Vergleich zu einer Behandlung mit Katheterballons mit einer
amorphen Wirkstoffbeschichtung nachgewiesen werden (Clever et al., Circ.
Cardiovasc. Interv. 2016, 9, 1-11; e003543).

Beschichtungen mit kristallinen Limus-Wirkstoffen sind daher erstrebenswert, um
eine verlangerte Verweilzeit des Limus-Wirkstoffs in der GefalBwand zu
gewabhrleisten. Allerdings birgt die Verwendung von kristallinen
Ballonbeschichtungen das Risiko der Embolie (WO02011/147408A2), so dass im
Stand der Technik nach wie vor amorphe Beschichtungen fur Katheterballons
bevorzugt werden.

Die Applikation von Limus-Kristallen mittels Ballondilation an das zu behandelnde
Gewebe hat den Vorteil, dass die Kristalle als Wirkstoffdepots wirken und den
Wirkstoff verzdgert freisetzen, wohingegen bei amorphen Wirkstoffen eine
unmittelbare Freisetzung nach Dilatation erfolgt. Es hat sich aber gezeigt, dass eine
direkte Beschichtung mit Limus-Kristallen oder eine Beschichtung mit einer
kristallhaltigen reinen Limus-Wirkstoff-Suspension insbesondere den Nachtell
aufweist, dass die Limus-Kristalle nicht ausreichend an der
Medizinprodukteoberflache haften. Ein weiteres Problem besteht darin, dass
Suspensionen von Partikeln gréRer als 1-5 pm rasch zur Sedimentation neigen, was
in Folge eine gleichmafige Beschichtung mit mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen aus
Suspensionen deutlich erschwert.

Aus dem Stand der Technik sind Wirkstoffbeschichtungen mit kristallinen Limus-
Wirkstoffen fur Katheterballons bekannt, die versuchen diese Probleme zu umgehen.
Die aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren zur Beschichtung von
Katheterballons mit kristallinen Limus-Verbindungen sind jedoch aufwéandig und
kompliziert.
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Die internationale Patentanmeldung W02013/022458A1 offenbart ein Verfahren zur
Uberfuhrung von amorphem Everolimus in seine kristalline Form durch Altern einer
Uberséttigten Losung (Suspension) Uber mehrere Tage. Dabei wird die niedrigere
L&slichkeit der kristallinen gegentber der amorphen Form ausgenutzt.

Im Stand der Technik werden hauptsachlich Limus-Kristallsuspensionen
vorgeschlagen, bei denen die GréRe der Limus-Kristalle im Nanobereich von weniger
als 1 um liegt. Allerdings weisen Kristalle dieser GréRe den Nachteil auf, dass mit
diesen nicht ausreichend die gewinschte verlédngerte Verweilzeit des Limus-
Wirkstoffs in der Gefallwand gewahrleistet werden kann.

Die internationale  Patentanmeldung  WQ2015/039969A1 offenbart  ein
Beschichtungsverfahren von Ballonkathetern mit kristallinen Limus-Wirkstoffen. Die
kristallinen Limus-Wirkstoffe wurden entweder vorher hergestellt und als Suspension
auf den Ballonkatheter aufgetragen, oder die Kristallisation wurde auf dem Ballon
durch Impfkristalle ausgelést. Eine Kristallisation an der Oberflache hat jedoch den
Nachteil, dass zusatzlich zur Kristallisation Fallungsprozesse eintreten, die zu
amorphen Partikeln bzw. Agglomeraten mit einer Gré3e von 100 — 300 um fuhren,
die mittels Ultraschallbehandlung nicht dispergierbar sind. Solche Agglomerate mit
einer GréRe von Uber 100 um bergen das Risiko wa&hrend der Dilatation
GefalverschlUsse distal von der Dilatationsstelle zu verursachen und kénnen damit
eine erhebliche Gefahrdung des Patienten darstellen. Es ist daher besonders
wunschenswert die Anzahl solcher amorphen Partikel bzw. Agglomerate so gering
wie mdglich zu halten.

Ausreichend feste, reproduzierbare Beschichtungen von Katheterballons mit Limus-
Kristallen, die eine ausreichende Wirkstoffubertragung bei Dilatation aufweisen,
konnten durch die Beschichtung eines Katheterballons mit einer Lésung bestehend
aus einem Lésungsmittel und einem Limus-Wirkstoff als auch durch Aufstduben von
Limus-Kristallen auf die Ballonoberfliche mit nachfolgender optionaler
Anhaftungsverbesserung durch “Solvent Bonding® sowie durch die Kristallisation
eines geldsten Limus-Wirkstoffs aus einer Lésung des Limus-Wirkstoff in einem
L&sungsmittel und einem Nicht-Lédsungsmittel nicht erhalten werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Beschichtungsformulierungen und
beschichtete Medizinprodukte bereitzustellen, wobei die Beschichtung flexibel ist,
sehr gut an der Medizinprodukteoberflache haftet, eine optimale GréRenverteilung
der Wirkstoffpartikel aufweist und auch bei sehr kurzer Verweilzeit im Koérper
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moglichst quantitativ den Wirkstoff abgibt, der dann auch Uber einen viel l&ngeren
Zeitraum von der GeféRBwand in die Zellen diffundieren kann.

Anders formuliert besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung also darin,
Zusammensetzungen fur Beschichtungen von kurz- als auch langfristig genutzten
Medizinprodukten bereitzustellen, welche als Beschichtung stabil und doch flexibel
auf der Medizinprodukteoberflache haften und zum anderen eine mdéglichst
vollstdndige als auch kontrollierte Wirkstoffubertragung auf die GefadRwand bzw.
Gewebe sicherstellen, um den Heilungsprozess optimal unterstitzen zu kénnen.

Insbesondere besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Beschichtung
von Katheterballons mit kristallinen Limus-Verbindungen bereitzustellen, wobei die
Beschichtung stabil und doch flexibel auf der Oberflache der Katheterballons haftet
und zum anderen eine moglichst vollstandige als auch kontrollierte
Wirkstoffubertragung auf die Gefadlwand bzw. Gewebe wahrend der Dilatation
sicherstellt, um den Heilungsprozess optimal unterstitzen zu kénnen

Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspriche der
vorliegenden Erfindung geldst. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung
ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen, der Beschreibung, den Figuren
sowie den Beispielen.

Kurzbeschreibung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass eine Suspension zur Beschichtung von
Medizinprodukten, insbesondere von Katheterballons, Ballonkatheter, Stents und
Kanulen, enthaltend a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol, b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen und c) ein Lésungsmittel oder ein L&édsungsmittelgemisch, worin sich
das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht 16sen oder sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen
Tri-O-Acylglycerols nicht 16sen, die oben genannte Aufgabe I6st.

Es wurde nun gefunden, dass eine besonders vorteilhafte Kristallsuspension eines
mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs zur Beschichtung von Medizinprodukten, in der
sich die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs nicht auflésen, bereitgestellt werden
kann, wenn in dieser Suspension mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus
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der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in geléster Form vorliegt.

Mit diesen erfindungsgeméaRen Tri-O-Acylglycerolen konnten Uberraschenderweise
solch stabile Suspensionen von mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen hergestellt
werden, dass die Mikrokristalle der Limus-Wirkstoffe ,in der Schwebe* gehalten
werden und in Folge nicht sedimentieren. Dies war insofern Uberraschend, da gerade
Suspensionen von Kristallen im Mikrometerbereich, also Kristalle die gréRer als
1-5 pm sind, zur Sedimentation neigen. Die erfindungsgemafe Kristallsuspension ist
somit insbesondere vorteilhaft, um eine gleichmaRige Beschichtung von
Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs auf Medizinprodukten herzustellen.

Ein weiterer besonderer Vorteil der Verwendung von mindestens einem
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, besteht darin,
dass diese erfindungsgemaRen Tri-O-Acylglycerole in der Lage sind, die
Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs wie ,Flexkleber* auf einer
Medizinprodukteoberflache festzuhalten. Die erfindungsgemalle Kristallsuspension
ist somit insbesondere vorteilhaft, um eine gleichmaRige Beschichtung von
Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs auf Medizinprodukten herzustellen, bei der
auch die  Mikrokristalle des  Limus-Wirkstoffs  ausreichend an  der
Medizinprodukteoberflache haften.

Mit weiteren aus dem Stand der Technik bekannten nicht erfindungsgemafen
Tri-O-Acylglycerolen war die Herstellung von Kristallsuspensionen gemaR der
vorliegenden Erfindung nicht mdglich. Es hat sich gezeigt, dass nicht
erfindungsgemafe Tri-O-Acylglycerole ein An- oder Auflésen der Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffs in der Suspension bewirken oder férdern. Zudem trat bei nicht
erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerolen eine Sedimentation der Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffs auf.

Zudem konnten mit weiteren aus dem Stand der Technik bekannten nicht
erfindungsgemanen Tri-O-Acylglycerolen keine gleichmaRigen Beschichtungen von
Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs auf Medizinprodukten hergestellt werden,
wobei insbesondere eine mangeinde Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs auf der Medizinprodukteoberflache beobachtet wurde. Es hat sich gezeigt,
dass nicht erfindungsgemafRe Tri-O-Acylglycerole die Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs auf einer Medizinprodukteoberflache nicht ausreichend ,kleben® und
festhalten kénnen.
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Somit konnte nur mit den Tri-O-Acylglycerolen ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder auch mit Gemischen dieser Tri-O-Acylglycerole eine
erfindungsgemale Kiristallsuspension eines mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs
hergestellt werden, in der die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs intakt bleiben. Ein
weiterer besonderer Vorteil ist, dass die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs in dieser Suspension schweben und daher in der Suspension gleichm&Rig
verteilt vorliegen, womit der Limus-Wirkstoff nicht nur in Form von Mikrokristallen,
sondern zudem auch gleichmaRig auf die Medizinprodukteoberflache aufgebracht
werden kann.

Medizinprodukte, die mit einer erfindungsgeméafien Suspension beschichtet worden
sind, weisen auf der Medizinprodukteoberflache eine Beschichtung von mindestens
einem  Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und Mikrokristallen des mindestens einen Limus-Wirkstoffes
auf. Diese Beschichtung zeichnet sich vor allem durch eine sehr gute Flexibilitdt und
exzellente Haftfahigkeit an der Medizinprodukteoberflache aus. Weiterhin bietet
diese Beschichtung die vorteilhafte Eigenschaft, dass auch bei sehr kurzer
Verweilzeit im Kérper die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs
quantitativ abgegeben werden kénnen, die dann im Gegensatz zu amorphen Limus-
Wirkstoffpartikeln Uber einen viel langeren Zeitraum von der Gefallwand in die Zellen
diffundieren kénnen.

Eine erfindungsgemalle Beschichtung lasst sich auf jedem Medizinprodukt
bereitstellen, bevorzugt sind hierin Katheterballons, Ballonkatheter, Stents und
Kanulen, insbesondere bevorzugt sind Katheterballons. Die Limus-Wirkstoffmenge
und die Limus-Wirkstoffabgabegeschwindigkeit bzw. Elutionsrate kann entsprechend
der notwendigen Vorgaben am Einsatzort variieren, wahrend das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol zum einen die
optimale Ubertragung des mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs in das Gewebe
unterstutzt und gleichzeitig fur eine hohe Flexibilitdt und Stabilitdt der Beschichtung
sorgt, so dass garantiert wird, dass der mikrokristalline Limus-Wirkstoff tatsachlich
ohne Verluste in optimaler Konzentration in das umliegende Gewebe gelangt.

Dabei ist die sehr gute Flexibilitdt und Haftfahigkeit der erfindungsgemaéfen
Beschichtung im besonderen MaRe fur die Medizinprodukte wichtig, die
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Formveradnderung durchlaufen mussen z.B. bei Stents und Katheterballons.
Beispielsweise erfordert das Inflatieren, Deflatieren, Falten und Crimpen besondere
Anforderungen an die Stabilitdt einer Beschichtung, die zudem auch wéahrend der
Implantation Reibungen und Kérperflissigkeit als auch Strémungen ausgesetzt wird.
Auch die Einstellung der gewulnschten Elutionsrate des mikrokristallinen Limus-
Wirkstoffes und die méglichst optimale Ubertragungsmenge an mikrokristallinem
Limus-Wirkstoff in das Gewebe werden mit einer erfindungsgeméfien Beschichtung
von Katheterballons (DCB) geldst. Weitere zu beachtende Anforderungen, die die
erfindungsgemale Beschichtung unbeschadet erfullt, beziehen sich auf die
Sterilisierung der Medizinprodukte, die Lagerfahigkeit, Mindesthaltbarkeit,
Temperaturbestandigkeit, und dergleichen.

Somit 16st die erfindungsgeméaRe Beschichtung auf Medizinprodukten die wichtigen
Aufgaben, die an ein langfristig und auch an ein kurzfristig im Korper eingesetztes
Medizinprodukt gestellt werden.

Detaillierte Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung von

Medizinprodukten, vorzugsweise von Katheterballons, Ballonkathetern, Stents und

Kanulen, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und

Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht I16sen.

Essentiell fur die Erfindung ist die Verwendung von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff
und das Vorliegen einer Suspension des mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs, wobei
die Suspension mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol enthalten muss.

Der Begriff ‘Beschichtungsformulierung® oder “wirkstoffenthaltende
Zusammensetzung®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine Mischung von
mindestens einem Limus-Wirkstoff und einem L&sungsmittel oder einem
Lésungsmittelgemisch und mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
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und Triundecanoylglycerol, also einer L&sung, Dispersion, Suspension oder
Emulsion. Der Begriff “Formulierung® soll verdeutlichen, dass es sich um ein
flussiges Gemisch (Suspension, Emulsion, Dispersion, Lésung) handelt. Der Begriff
“Beschichtungsformulierung®, wie hierin verwendet, stellt somit den Oberbegriff flr
die Begriffe ,L6sung® bzw. ,Beschichtungslésung, ,Dispersion‘ bzw.
,Beschichtungsdispersion®, ,Suspension® bzw. ,Beschichtungssuspension‘ und
,Emulsion* bzw. ,Beschichtungsemulsion® dar.

Der Begriff ,Losung* oder ,Beschichtungslésung®, wie hierin verwendet, bezieht sich
im Allgemeinen auf ein homogenes Gemisch, das aus zwei oder mehr chemisch
reinen Stoffen besteht. L&sungen sind rein &ufRerlich nicht als solche erkennbar, da
sie definitionsgemafl nur eine Phase bilden und die geldsten Stoffe gleichmaRig im
L&sungsmittel verteilt sind.

Der Begriff ,Dispersion‘ oder ,Beschichtungsdispersion®, wie hierin verwendet,
bezieht sich im Allgemeinen auf ein heterogenes Gemisch aus mindestens zwei
Stoffen, die sich nicht oder kaum ineinander l6sen und sich chemisch nicht
miteinander verbinden. Dabei sind ein oder mehrere Stoffe als disperse Phase fein
verteilt in einem anderen kontinuierlichen  Stoff, dem sogenannten
Dispersionsmedium.

Der Begriff ,Emulsion” oder ,Beschichtungsemulsion®, wie hierin verwendet, bezieht
sich im Allgemeinen auf fein verteiltes Gemisch zweier normalerweise nicht
mischbarer Flussigkeiten ohne sichtbare Entmischung. Eine Flissigkeit bildet kleine
Trépfchen, verteilt in der anderen Flussigkeit. Die Emulsion ist eine bestimmte Form
einer Dispersion.

Der Begriff ,Suspension* bzw. “Beschichtungssuspension®, wie hierin verwendet,
bezieht sich im Allgemeinen auf ein heterogenes Stoffgemisch aus einem fein
verteilten Feststoff in einer Flussigkeit. Damit handelt es sich bei einer ,Suspension®
definitionsgeman nicht um ein homogenes Gemisch und damit auch nicht um eine
Lésung. Die Suspension ist eine bestimmte Form einer Dispersion.

Eine ,Suspension‘ enthaltend mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen wird hierin auch als ,Kristallsuspension® bezeichnet. GemaR der
vorliegenden Erfindung handelt es sich bei dem fein verteilten Feststoff der
Suspension hierin um mindestens einen mikrokristallinen Limus-Wirkstoff bzw. um
Mikrokristalle mindestens eines Limus-Wirkstoffes. Bei der Flussigkeit der
Suspension handelt es sich hierin um ein L&sungsmittel oder ein
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Lésungsmittelgemisch, wobei mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol in dem L&sungsmittel oder dem L&sungsmittelgemisch
geldst vorliegt.

Eine ,Suspension“ geméafR der vorliegenden Erfindung betrifft somit ein heterogenes
Stoffgemisch einer Flussigkeit enthaltend mindestens ein  Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, und in dieser Flussigkeit fein
verteilten Festkérpern, namlich den Mikrokristallen des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs. Der mikrokristalline Limus-Wirkstoff ist somit erfindungsgeman in einer
Flussigkeit enthaltend mindestens ein geldstes Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus  Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol suspendiert.

Die Suspension gemal der vorliegenden Erfindung ist dadurch gekennzeichnet,
dass weder eine Sedimentation noch ein Auflésen der Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs in der Suspension erfolgt. Die erfindungsgemé&ie Suspension
wird hierin auch als ,stabile Suspension® bezeichnet.

Die erfindungsgeméfRe Suspension kann aus dem Lésungsmittel oder dem
L&sungsmittelgemisch  und dem mikrokristallinen  Limus-Wirkstoff und dem
mindestens einen geldsten Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol bestehen. Die Suspension darf aber bis zu 5,0 Gew.%
bezogen auf den Limus-Wirkstoff andere Zusatzstoffe enthalten, d.h. bei 95g Limus-
Wirkstoff kénnen bis zu 5g an Zusatzstoffen in der Suspension enthalten sein. Nur
im Falle von Antioxidantien als Zusatzstoffe darf die Menge an Antioxidantien bis zu
15 Gew.% betragen, wobei die Menge an Antioxidantien und allen anderen
Zusatzstoffen trotzdem 15 Gew.% nicht Uberschreiten darf, d.h. bei 85g Limus-
Wirkstoff kdnnen bis zu 15g an Antioxidantien in der Suspension enthalten sein.
Sind somit 15 Gew.% Antioxidantien in der Suspension enthalten, dann kénnen
keine weiteren Zusatzstoffe anwesend sein. Sind hingegen 10 Gew.% an
Antioxidantien in der Suspension enthalten, so kédnnen bis maximal 5,0 Gew.% auch
noch andere Zusatzstoffe enthalten sein.

Somit ist die vorliegende Erfindung auch auf eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
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Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule gerichtet, die Suspension bestehend

aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) einem L&sungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet.

Als Zusatzstoffe kommen die weiter unten genannten Substanzen in Frage,
bevorzugt Antioxidantien, Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Flokkulationsinhibitoren.

Die Antioxidantien und bevorzugt BHT sind vorzugsweise in einer Menge bis zu
12,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis zu 10,0 Gew.%
bezogen auf den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis zu 9,0 Gew.% bezogen auf
den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis zu 8,0 Gew.% bezogen auf den Limus-
Wirkstoff und weiter bevorzugt bis zu 7,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff in
der Suspension enthalten. Andere Zusatzstoffe wie z.B. PVP oder
Flokkulationsinhibitoren, die nicht zu den Antioxidantien gehéren, kénnen
vorzugsweise in einer Menge bis zu 4,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff,
bevorzugt bis zu 3,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis
zu 2,5 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis zu 2,0 Gew.%
bezogen auf den Limus-Wirkstoff, weiter bevorzugt bis zu 1,5 Gew.% bezogen auf
den Limus-Wirkstoff und weiter bevorzugt bis zu 1,0 Gew.% bezogen auf den Limus-
Wirkstoff in der Suspension enthalten sein.

Der Begriff ,Tri-O-Acylglycerol“, bzw. kurz ,Triacylglycerol,” wie hierin verwendet,
bezieht sich auf eine chemische Verbindung von Glycerol (Glycerin), das mit drei
Fettsduren verestert ist, d.h. dreifach veresterte Glycerole (Glycerine). Triglycerid
oder Glycerol-Triester sind synonyme Bezeichnungen von Tri-O-Acylglycerol, wobei
die Bezeichnung Tri-O-Acylglycerol der IUPAC-Empfehlung entspricht.
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Tri-O-Acylglycerole weisen die folgende allgemeine Formel (I) auf:
O R
g
P 0
O 0O
PN

)

wobei R'' R? und R® Alkyl- oder Alkenylreste darstellen. Der Aufbau der
Tri-O-Acylglycerole ist vielfaltig, da mit R', R? und R® viele verschiedene Fettsauren
und damit eine hohe Anzahl an Kombinationsmdglichkeiten méglich sind. Alle sind
unpolar, d.h. lipophil. Bei Tri-O-Acylglycerolen kann weiterhin zwischen mittel- und
langkettigen Tri-O-Acylglycerolen unterschieden werden. Mittelkettige
Tri-O-Acylglycerole weisen Fettsduren mit einer mittleren Lange von 6 bis 12
Kohlenstoffatomen und langkettige Tri-O-Acylglycerole weisen Fettsduren mit einer
Lange von 14 bis 24 Kohlenstoffatomen auf. Dabei kénnen sich noch zwei Arten von
Tri-O-Acylglycerolen ergeben: einfache und gemischte Tri-O-Acylglycerole. Bei
einfachen Tri-O-Acylglycerolen sind die Fettsaurereste R', R? und R® identisch, bei
gemischten ist zumindest einer der Fettsaurereste R', R und R® verschieden von
den anderen beiden. Beispiele von mittellangen Fettsduren sind Capronsaure
(Hexansé&ure), Onanthsaure (Heptansaure), Caprylsaure (Octansaure),
Pelargonsédure (Nonansaure), Caprinsdure (Decansaure), Undecansaure und
Laurinsdure (Dodecanséaure).

R1

RS

Es hat sich nun unerwartet gezeigt, dass die chemischen, physikalischen und
biologischen Eigenschaften der Tri-O-Acylglycerole, die mit den mittellangen
Fettsduren Caprylsdure (Octansdure), Caprinsaure (Decanséure), Pelargonsaure
(Nonanséure) oder Undecanséure vollstandig verestert sind, Uberhaupt erst eine
gleichmaRige und ausreichend haftende Beschichtung von Medizinprodukten mit
mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen ermdéglichen. Zudem war nur bei diesen mit
Caprylsdure (Octansaure), Caprinsaure (Decansaure), Pelargonsaure (Nonanséaure)
oder Undecansaure vollstandig veresterten Glycerolen die Herstellung einer
erfindungsgemalen Kristallsuspension mdéglich.

Die hierin bevorzugten Tri-O-Acylglycerole weisen daher die folgende allgemeine
Formel (1) auf:
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o o ©
PN
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wobei R', R? und R® unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus
_CHo(CH2)sCHs, -CHa(CH2)sCHs -CHa(CH2)7CHs und -CHa(CHa)sCHs,

RS

Es hat sich gezeigt, dass mit gemischten Tri-O-Acylglycerolen, bei denen R', R? und
R® unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus -CH(CHz)sCHs,
-CHz(CHz)GCH& -CHz(CH2)7CH3 und -CHz(CHz)gCH?, und wobei nicht alle drei R1,
R? und R?® identisch sind, ebenfalls stabile Kristallsuspension von mikrokristallinen
Limus-Wirkstoffen hergestellt werden kénnen. Diese gemischten Tri-O-Acylglycerole
sind allerdings aufwendiger in der Herstellung und nicht kosteneffizient, so dass
diese hierin nicht bevorzugt sind.

Daher sind gemaR der vorliegenden Erfindung alle drei Reste R', R? und R®
identisch, d.h. R, R? und R® sind -CHx(CH2)sCHs oder R', R* und R®  sind
-CH5(CHa,)6CHs oder R', R? und R® sind -CHx(CH2);CHs oder R', R> und R® sind
-CHa(CHa)sCHs.

In  Versuchen zur Herstellung von  Kiristallsuspensionen  enthaltend
Tri-O-Acylglycerole, die mit den anderen oben genannten nicht erfindungsgemafRen
mittellangen Fettsduren vollstdndig verestert sind, insbesondere den kurzeren
mittellangen Fettsduren wie Capronsdure (Tricaproin) aber auch den kirzeren
Monocarbonsauren wie Essigsaure (Triacetin) konnten keine erfindungsgemaéfien
Kristallsuspensionen hergestellt werden, da in Anwesenheit dieser nicht
erfindungsgemanen Tri-O-Acylglycerole ein An- oder Auflésen der Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffes in der Suspension auftrat oder geférdert wurde. Ein Auflésen der
Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffes in der Suspension trat dabei auch bei mit
mittellangen  Fettsduren nur teilweise veresterten Glycerolen, wie den
Mono-O-Acylglycerolen oder Di-O-Acylglycerolen auf. Zudem trat bei diesen nicht
erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerolen eine Sedimentation der Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffes auf.



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
14

Bei jeglicher Abwesenheit von Tri-O-Acylglycerolen in der Suspension erfolgte die
Sedimentation der Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs rasch. Die
Herstellung einer stabilen Suspension war nicht méglich.

Das Vorliegen von mindestens einem gelésten Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus
der Gruppe bestehend aus  Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in der Suspension ist somit wesentlich
fur die Kristallsuspension geméaf der vorliegenden Erfindung.

Es hat sich somit gezeigt, dass das mit drei Octans&ure-Molekllen vollstandig
veresterte Glycerol, das mit drei Decanséure-Molekllen vollstédndig veresterte
Glycerol, das mit drei Nonans&ure-Molekilen vollstdndig veresterte Glycerol oder
das mit drei Undecansaure vollstdndig veresterte Glycerol, also mindestens ein
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, mikrokristalline
Limus-Wirkstoffe in einer Suspension nicht an- oder auflésen.

Somit lasst sich mit diesen erfindungsgemaien Tri-O-Acylglycerolen eine
Kristallsuspension als Beschichtungsformulierung bereitstellen, in  der die
Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs intakt bleiben, in der Suspension schweben und
sich in der Suspension gleichmaRig verteilen und keine Sedimentation der
Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs oder eine Agglomeration von Partikeln stattfindet,
so dass der Limus-Wirkstoff in mikrokristalliner Form gleichmalig auf eine
Medizinprodukteoberflache aufgebracht werden kann.

Ein weiterer besonderer Vorteil der Verwendung von mindestens einem
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol besteht darin,
dass die erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerole in der Lage sind, die Mikrokristalle
des Limus-Wirkstoffs wie ,Flexkleber®* auf einer Medizinprodukteoberflache
festzuhalten, so dass eine ausreichende Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs auf einer Medizinprodukteoberflache bereitgestellt werden kann.

Die erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch dieser Tri-O-Acylglycerole haben den
Vorteil, dass diese aufgrund ihrer Schmelzpunkte fur den Einsatz im Kérper gefahrlos
einsetzbar sind. Es hat sich zudem herausgestellt, dass ein Schmelzpunkt von unter
37°C wesentlich ist, um eine ausreichende Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
16

Wirkstoffs auf einer Medizinprodukteoberflache zu gewahrleisten. Nur die
erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder Gemische dieser Tri-O-Acylglycerole  kénnen
mikrokristalline Limus-Wirkstoffe wie ein ,Kleber® festhalten, womit eine optimale
Flexibilitdt und ein verlustfreier Transport an den Zielbereich garantiert wird. Bereits
das nachsthéhere Homologe, das Tridodecanoylglycerol hat den Nachteil, dass
dieses erst bei 45-46°C schmilzt.

Mit den nicht erfindungsgemaRen Tri-O-Acylglycerolen, die mit den anderen oben
genannten nicht erfindungsgeméRen mittellangen Fettsduren oder langkettigen
Fettsduren vollstdndig verestert sind, wie Laurinsdure, Myristinsdure oder
Palmitinsaure, konnten keine erfindungsgemafen Kristallsuspension bereitgestellt
werden, bei denen die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs in der Suspension
schweben und sich in der Suspension gleichmagig verteilen. Bei Verwendung von
nicht erfindungsgeméanen Tri-O-Acylglycerolen, wie Tridodecanoylglycerol, war eine
gleichméaRige Beschichtung mit Limus-Wirkstoff in  mikrokristalliner Form auf
Medizinprodukteoberflachen nicht moglich. Beschichtete Katheterballons mit einer
Beschichtung von Limus-Wirkstoff in mikrokristalliner Form und
Tridodecanoylglycerol zeigten deutlich, dass eine gleichmaRige Beschichtung fehlt,
die Oberflache ist uneben und die Beschichtung bréselt bei der Inflation leicht ab.

In Versuchen zur Beschichtung von Medizinprodukten mit Suspensionen enthaltend
Mikrokristalle eines Limus-Wirkstoffes und in der Suspension geldsten nicht
erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerolen, die mit den anderen oben genannten nicht
erfindungsgemafen mittellangen Fettsauren oder langkettigen Fetts&uren vollstandig
verestert sind, wie Laurinsdure, Myristinsdure oder Palmitinsdure konnten keine
Beschichtungen hergestellt werden, bei denen die Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs auf der Medizinprodukteoberflache gleichmaRig verteilt sind und
ausreichend auf der Medizinprodukteoberflache haften. Fur Beschichtungen mit
Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs und einem nicht erfindungsgeméien
Tri-O-Acylglycerol, wie Tridodecanoylglycerol, konnte im ,Bréseltest’, eine hdhere
Partikel-Freisetzung beobachtet werden, im Vergleich zu Beschichtungen von
Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs und mindestens einem Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol. Der Vergleich zeigte deutlich, dass
die Partikel-Freisetzung in allen gemessenen PartikelgréBen fur die
erfindungsgemale Beschichtung mit Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs und
mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
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Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol sehr weit unter der Partikel-Freisetzung fir Beschichtungen
mit Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs und einem nicht erfindungsgemafen
Tri-O-Acylglycerol, wie Tridodecanoylglycerol, liegt.

Es hat sich zudem Uberraschenderweise gezeigt, dass eine herausragende
Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoff auf der
Medizinprodukteoberflaiche insbesondere dann erzielt wird, wenn das
erfindungsgemaRe Tri-O-Acylglycerol in der erfindungsgeméaBen Kristallsuspension
geldst vorliegt und mit den in der Suspension suspendierten Mikrokristallen des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs zusammen bzw. zeitgleich auf die
Medizinprodukteoberflache aufgetragen wird.

Diese herausragende Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs an der
Medizinprodukteoberflache konnte nicht reproduziert werden, wenn die
Medizinprodukteoberflache zunachst mit einer Lésung enthaltend mindestens ein
erfindungsgemafes Tri-O-Acylglycerol beschichtet worden ist und die Mikrokristalle
des Limus-Wirkstoffs im Anschluss auf die Tri-O-Acylglycerol-Schicht aufgetragen
worden sind. Auch ergab sich keine ausreichende Haftfahigkeit der Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffs, wenn die Medizinprodukteoberflache zunachst mit Kristallen des
Limus-Wirkstoffs gemaR Stand der Technik-Verfahren und anschlielRend mit einer
Lésung enthaltend ein Tri-O-Acylglycerol, in der sich der mikrokristalline Limus-
Wirkstoff nicht [6st, beschichtet worden ist.

Die mangelnde Haftfahigkeit der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs auf der
Medizinprodukteoberflache stellte im Stand der Technik bisher das gréfdte Hindernis
far die Verwendung von mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen zur Beschichtung von
Medizinprodukten dar. Die vorliegende Erfindung Uberwindet dieses Hindernis und
bietet eine Lésung, um Beschichtungen mit mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen auf
Medizinprodukteoberflachen bereitstellen zu kénnen.

In der erfindungsgeméafien Suspension liegt das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol vorteilhaft in geléster Form vor, so
dass beim Beschichten eines Medizinprodukts mit einer erfindungsmafen
Suspension eine Beschichtung erhalten wird, bei der nicht nur die Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffs gleichmaRig verteilt vorliegen, sondern auch das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol in der gesamten Beschichtung gleichmaRig verteilt vorliegt. Dies
ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn eine Beschichtung von Mikrokristallen eines
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Limus-Wirkstoffs bereitgestellt werden soll, die eine gré3ere Schichtdicke aufweisen
soll und bei der die erfindungsgeméaRe Suspension mehrfach hintereinander
aufgetragen wird. Die erfindungsgeméafen Tri-O-Acylglycerole liegen in so einer
Beschichtung dann gleichmé&Rig verteilt vor und halten die Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs wie ,Flexkleber* auf der Medizinprodukteoberflache, aber auch
untereinander wie ,Flexkleber” fest.

Somit bietet die Suspension der vorliegenden Erfindung zusétzlich den Vorteil, dass
die Haftfahigkeit der Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs auch
untereinander erhéht ist. Werden die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs zun&chst ohne ein in der Suspension geldstes Tri-O-Acylglycerol
aufgetragen und in einem anschlieRenden Schritt mit einer Tri-O-Acylglycerol-Lésung
beschichtet, kann die Tri-O-Acylglycerol-L6sung nicht ausreichend unter und
zwischen die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs vordringen und somit die technische
Wirkung der erhdhten Haftfahigkeit auf der Medizinprodukteoberflache und zwischen
den Mikrokristallen des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht ausreichend
entfalten.

Mit der Bereitstellung einer Suspension gemaly der vorliegenden Erfindung
enthaltend mindestens ein geldstes Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen konnte das schwerwiegende Problem der mangelnden Haftfahigkeit
der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs auf der Medizinprodukteoberflache nun
Uberraschenderweise geldst werden.

Die Beschichtung von Medizinprodukten mit mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen in
Anwesenheit von mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol zeigen zudem ein im Vergleich zu den auf dem Markt
erhéltlichen Medizinprodukten ein wesentlich vermindertes ,Bréselverhalten®, da sie
eine deutlich reduzierte Partikel-Freisetzung im Vergleich zu den zur Zeit auf dem
Markt erhaltlichen Medizinprodukten, speziell im Bereich von wirkstoffabgebenden
Ballonkathetern zeigen, womit erwiesen ist, dass die Stabilitat einer Beschichtung
gemal der vorliegenden Erfindung gleichermallen erhdht ist. Dies ergibt sich
insbesondere aus dem Vorteil, dass das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, die Mikrokristalle des Limus-
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Wirkstoffs wie ,Flexkleber fest auf der Medizinprodukteoberflache halten, so dass
sich eine stabile, nicht bréselige und flexible Beschichtung ergibt.

Zudem hat sich gezeigt, dass die Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder Gemische dieser Tri-O-Acylglycerole noch weitere
Vorteile aufweisen. Sie erméglichen unter anderem eine optimale Ubertragung des
mikrokristallinen Limus-Wirkstoffes in ein Gewebe. Die mit der erfindungsgemé&fiien
Suspension hergestellten Beschichtungen weisen eine gleichmaRigere, einheitlichere
Oberflache und uniforme Verteilung der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs auf der
Medizinoberflache auf, als dies bei den bekannten auf dem Markt erhaltlichen
beschichteten Medizinprodukten ist. Diese vorteilhaften Eigenschaften des
mindestens einen Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol fihren somit zu einer optimalen WirkstoffUbertragung und -
elution ins Gewebe, wie auch zur einer optimalen Wirkstoffverteilung am
Implantationsort.

Die fur die vorliegende Erfindung wesentlichen Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol oder Gemische dieser Tri-O-
Acylglycerole erfullen somit unter anderem folgende wichtige Aufgaben: Sie sind die
mikrokristallinen Limus-Wirkstofftrager und beeinflussen damit die mechanischen
Eigenschaften der Beschichtung (,drug carrier’) wie z.B. die Haftung auf der
Medizinprodukteoberflache, sorgen fur mdglichst geringen Verlust an
mikrokristallinem Limus-Wirkstoffs wahrend der Implantation (,drug transit loss"),
aber ebenso beeinflussen sie die PartikelgréRRenverteilung der Beschichtung und
damit das ,Bréselverhalten® (,particle release®), womit die Bruchigkeit bzw.
Geschmeidigkeit und Anpassungsfahigkeit der Beschichtung vor und bei der
Implantation und der damit einhergehenden Formveranderung gemeint ist. Die
GleichmaRigkeit der Beschichtung (,uniformity”) gilt als weiterer wichtiger Parameter,
da mit einer gleichmaRigen Beschichtung auch eine gleichmaRige Wirkstoffverteilung
der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs auf der Medizinprodukteoberflache und damit
auch eine gleichmagige Verteilung des mikrokristallinen Limus-Wirkstoffes in das
umliegende Gewebe erzielt werden kann. Zudem beschleunigen bzw. erleichtern sie
als ,Katalysator® die Wirkstoffubertragung der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs in
das umliegende Gewebe, ohne den mikrokristallinen Limus-Wirkstoff zu verandern
und seine Wirksamkeit zu beeinflussen (,drug transfer promoter®).
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Die erfindungsgemanen Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder Gemische dieser Tri-O-Acylglycerole sind somit fur
Beschichtungen von Medizinprodukten mit Mikrokristallen eines Limus-Wirkstoffs
besonders vorteilhaft, da die resultierenden Beschichtungen verlustfrei an der
Oberflache des Medizinproduktes haften, Formverdnderungen des Untergrundes
z.B. Dehnungen problemlos und ohne vorzeitige Ablésung oder gar Auflésung
mitmachen, den eingebetteten oder aufliegenden mindestens einen mikrokristallinen
Limus-Wirkstoff nicht vorzeitig ,verlieren®, aber die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs vor Ort problemlos an der vorbestimmten Stelle abgeben.
Dabei nimmt die Beschichtung auch bei starken Formveranderungen, z.B. durch
Falten, Expansion und Deflation eines derart beschichteten Ballonkatheters, keinen
Schaden.

Somit wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hinsichtlich der ausreichenden
Wirkstoffhaftung und Wirkstofffreigabe des mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs Gber
die erfindungsgemafle Suspension, welche mindestens ein Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in geléster Form enthalt, geldst.

Der Begriff “Trioctanoylglycerol” bzw. ,Tri-O-Octanoylglycerol‘, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf ein Tri-O-Acylglycerol, bei dem das Glycerol vollstéandig
mit Caprylsaure bzw. Octansaure verestert ist. Aus dem Stand der Technik bekannte
synonyme Bezeichnungen fur Trioctanoylglycerol lauten Trioctanoylglycerid,
Glycerin-Trioctanoin, Tricapryloylglycerin, Octanséure-1,1',1"-(1,2,3-Propantriyl)ester,
Glycerintricaprylat, Tricaprylylglycerin, TG(8:0/8:0/8:0), Glycerintricaprylat,
Caprylsaure-1,2,3-Propantriyl-Ester, Caprylin, Octansauretriglycerid, Tricapryl-
Glycerid, Tricaprylin,  Trioctanoylglycerin,  Octansaure-1,2,3-Propantriyl-Ester,
Glycerin-Trioctanoat, 1,2,3-Propantrioltrioctanoat, Caprylsauretriglycerid,
Glycerintricaprylat, Caprylisches Triglycerid, Tricaprylin,  Tricaprylyl-Glycerin,
1,2,3-Trioctanoylglycerin,  Glycerin-trioctanoat und 1,2 3-Tricapryloyl-glycerin.
Trioctanoylglycerol hat die CAS-Nummer 538-23-8, ein Molekulargewicht von

470,68 g/mol und weist die folgende Strukturformel auf:
O O

N N

CHa(CHa)sCHg O/Y\o CHa(CHa)sCHs
CHs(CH2)sCHa O

b
0
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Octansaure ist eine Carbonséure, die unter dem Trivialnamen Caprylsaure bekannt
ist, und eine gesattigte Fettsaure der folgenden Strukturformel darstellt:

O

Ha CMOH

In bevorzugten AusfOhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens Trioctanoylglycerol. In bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden
Erfindung wird das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol somit bevorzugt ausgewahit
aus Trioctanoylglycerol.

Der Schmelzpunkt von Trioctanoylglycerol liegt im Bereich von 9-10°C.
Trioctanoylglycerol liegt unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als geruchlose
klare farblose bis bernsteinfarbene FlUssigkeit vor. Trioctanoylglycerol ist praktisch
unléslich in Wasser.

Der Begriff “Trinonanoylglycerol” bzw. ,Tri-O-Nonanoylglycerol®, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf ein Tri-O-Acylglycerol, bei dem das Glycerol vollstandig
mit Pelargonsdure bzw. Nonans&ure verestert ist. Aus dem Stand der Technik
bekannte synonyme Bezeichnungen fur Tridecanoylglycerol lauten Glycerin-
tripelargonat,  Trinonanoin,  1,2,3-Trinonanoylglycerin,  Tripelargonin, 1,2,3-
Tripelargonoyl-glycerin. Trinonanoylglycerol hat die CAS-Nummer 126-53-4, ein
Molekulargewicht von 512,76 g/mol und weist die folgende Strukturformel auf:

CHg(CHy) 6ng /\]/\ CHQ CH.)sCHs

CH3(CH3)6CH2. O

b

0]

Nonanséure ist eine Carbonsaure, die unter dem Trivialnamen Perlagonsaure
bekannt ist, und eine gesattigte Fettsdure der folgenden Strukturformel darstellt:

O

H C\/\/\/\/U\
’ OH
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In  bevorzugten AusfOhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens  Trinonanoylglycerol. In  bevorzugten  Ausfuhrungsformen  der
vorliegenden Erfindung wird das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol somit bevorzugt
ausgewahlt aus Trinonanoylglycerol.

Der Schmelzpunkt von Trinonanoylglycerol liegt im Bereich von 8-9°C.
Trinonanoylglycerol liegt unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als Flussigkeit
vor. Trinonanoylglycerol ist praktisch unléslich in Wasser.

Der Begriff “Tridecanoylglycerol” bzw. ,Tri-O-Decanoylglycerol®, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf ein Tri-O-Acylglycerol, bei dem das Glycerol vollstandig
mit Caprinsédure bzw. Decansaure verestert ist. Aus dem Stand der Technik
bekannte synonyme Bezeichnungen fur Tridecanoylglycerol lauten Glycerin-tris-
(decanoat), 1,2,3-Tricaprinoyl-glycerin, Tricaprin, 1,2,3-Tridecanoylglycerin, Glycerin-
tridecanoat, Tridecanoin. Tridecanoylglycerol hat die CAS-Nummer 621-71-6, ein
Molekulargewicht von 554,84 g/mol und weist die folgende Strukturformel auf:

CH2(CHz)7CH3
0=
O"CHQ
CH-Q
O-CHp )—CHa(CHz)7CH;
o= 0
CH2(CH2)7CH3
Decansaure ist eine Carbonséure, die unter dem Trivialnamen Caprinsédure bekannt
ist, und eine gesattigte Fettsaure der folgenden Strukturformel darstellt:

o)

In  bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthéalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens  Tridecanoylglycerol. In  bevorzugten  Ausfuhrungsformen  der
vorliegenden Erfindung wird das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol somit bevorzugt
ausgewahlt aus Tridecanoylglycerol.
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Der Schmelzpunkt von Tridecanoylglycerol liegt im Bereich von 31-33°C.
Tridecanoylglycerol liegt unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als blassgelber
Feststoff vor. Tridecanoylglycerol ist praktisch unléslich in Wasser.

Der Begriff “Triundecanoylglycerol” bzw. ,Tri-O-Undecanoylglycerol‘, wie hierin
verwendet, bezieht sich auf ein Tri-O-Acylglycerol, bei dem das Glycerol vollsténdig
mit Undecansdure verestert ist. Aus dem Stand der Technik bekannte synonyme
Bezeichnungen  fur  Triundecanoylglycerol  lauten  Glycerin-triundecanoat,
Triundecanoin, 1,2,3-Triundecanoylglycerin, Triundecanin. Der IUPAC-Name st
1,3-Bis(undecanoyloxy)propan-2-yl-undecanoat. Triundecanoylglycerol hat die CAS-
Nummer 13552-80-2, ein Molekulargewicht von 596,9 g/mol und weist die folgende
Strukturformel auf:

O O

A 1

CHg(CHy)gCHs O/Y\o CHy(CH2)gCHs
CHg(CHg)gCHQYO

0]

Undecansaure ist eine gesattigte Fettsaure der folgenden Strukturformel:

O

H C\/\/W\/U\
3 OH

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthélt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens  Triundecanoylglycerol. In  bevorzugten Ausfuhrungsformen der
vorliegenden Erfindung wird das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol somit bevorzugt
ausgewahlt aus Triundecanoylglycerol.

Der Schmelzpunkt von Triundecanoylglycerol liegt im Bereich von 30-32°C.
Triundecanoylglycerol liegt unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als Feststoff
vor. Triundecanoylglycerol ist praktisch unléslich in Wasser.

Somit enthalt die Suspension der vorliegenden Erfindung zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
23

Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle erfindungsgemar mindestens ein Tri-
O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol.

Mit anderen Worten enthalt die Suspension der vorliegenden Erfindung zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule
erfindungsgemal mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Tri-O-Octanoylglycerol, Tri-O-Nonanoylglycerol,
Tri-O-Decanoylglycerol und Tri-O-Undecanoylglycerol.

Anders formuliert enthalt die Suspension der vorliegenden Erfindung zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule
erfindungsgemal entweder ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch aus mindestens zwei Tri-O-Acylglycerolen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol.

Noch anders formuliert enthalt die Suspension der vorliegenden Erfindung zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandlle
erfindungsgemafl entweder ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch aus zwei, drei oder vier Tri-O-Acylglycerolen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol.

Die Formulierung ,mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol* bezieht sich hierin somit ebenfalls auf Gemische der
Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol. Der Ausdruck
,mindestens ein Tri-O-Acylglycerol* schlieft daher Formulierung wie ,mindestens
zwei  Tri-O-Acylglycerole®,  ,mindestens drei  Tri-O-Acylglycerole®,  ,zwei
Tri-O-Acylglycerole, ,drei Tri-O-Acylglycerole® und ,vier Tri-O-Acylglycerole” ein.
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In einigen Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die Suspension zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, mindestens
zwei  Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol.

In einigen Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die Suspension zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, mindestens
drei  Tri-O-Acylglycerole  ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol.

In einigen Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die Suspension zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule,
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol.

Die erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerole ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol weisen einen Schmelzpunkt von unter 37° C auf, so dass
diese bei Koérpertemperatur geschmolzen vorliegen oder bei Kdérpertemperatur
schmelzen oder erweichen.

In einigen AusfOhrungsformen der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt, dass
Tri-O-Acylglycerole, die unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als Flussigkeit
vorliegen, wie Trioctanoylglycerol oder Trinonanoylglycerol, insbesondere bevorzugt
Trioctanoylglycerol zur Herstellung der erfindungsgemaien Suspensionen eingesetzt
werden. Insbesondere mit Trioctanoylglycerol konnten exzellente stabile, nicht
bréselige und flexible Beschichtungen erhalten werden. In einigen
Ausfuhrungsformen sind zudem Gemische von Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol bevorzugt, die
mindestens  Trioctanoylglycerol und/oder  Trinonanoylglycerol, insbesondere
bevorzugt Trioctanoylglycerol enthalten, da die resultierenden Gemische unter
Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als Flussigkeit vorliegen. Ein hierin besonders
bevorzugtes Gemisch von  Tri-O-Acylglycerolen ist ein  Gemisch von
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol.
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In einigen weiteren Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt,
dass Tri-O-Acylglycerole, die unter Normalbedingungen (20°C, 101 hPa) als Feststoff
vorliegen, wie Tridecanoylglycerol oder Triundecanoylglycerol, zur Herstellung der
erfindungsgeméaflien  Suspensionen eingesetzt werden. Insbesondere mit
Tridecanoylglycerol konnten hervorragende stabile, nicht bréselige und flexible
Beschichtungen erhalten werden. Da die Koérpertemperatur immer noch héher liegt
als die Schmelzpunkte dieser Tri-O-Acylglycerole, liegen Tridecanoylglycerol oder
Triundecanoylglycerol wahrend der Implantation bei Kérpertemperatur geschmolzen
vor, so dass insbesondere wahrend der Inflation von Medizinprodukten, wie
Katheterballons oder Stents, keine Nachteile bezlglich der Partikel-Freisetzung und
damit der Broseligkeit im Vergleich zu den Tri-O-Acylglycerolen, die unter
Normalbedingungen  (20°C, 101 hPa) als Flussigkeit vorliegen, wie
Trioctanoylglycerol oder Trinonanoylglycerol, bestehen. Zudem kann, falls
erforderlich oder gewlnscht, das beschichtete Medizinprodukt auch noch vor der
Implantation erwarmt werden, so dass das Tridecanoylglycerol oder
Triundecanoylglycerol bereits vor der Implantation schmilzt oder erweicht und somit
zu Beginn der Implantation bereits geschmolzen vorliegen.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanile somit
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, weiter bevorzugt mindestens ein Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und Tridecanoylglycerol,
noch weiter bevorzugt mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol, weiter bevorzugt
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol oder mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus
Tridecanoylglycerol.

In einigen weiteren bevorzugten AusfUhrungsformen der vorliegenden Erfindung
enthélt die Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise
ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer
Kanule ein Gemisch von Tri-O-Acylglycerolen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol. In einigen dieser bevorzugten Ausfihrungsformen enthélt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule, ein
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Gemisch aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und Tridecanoylglycerol oder
ein Gemisch aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und Triundecanoylglycerol
oder ein Gemisch aus  Trioctanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol  und
Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch aus Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, weiter bevorzugt ein Gemisch aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und Tridecanoylglycerol oder ein Gemisch
aus Trioctanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, noch weiter
bevorzugt ein Gemisch aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und
Tridecanoylglycerol.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen enthalt die Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule ein Gemisch aus Trioctanoylglycerol
und Tridecanoylglycerol oder ein Gemisch aus Trioctanoylglycerol und
Trinonanoylglycerol oder ein  Gemisch aus  Trioctanoylglycerol  und
Triundecanoylglycerol oder ein  Gemisch aus Trinonanoylglycerol und
Tridecanoylglycerol oder ein  Gemisch aus  Trinonanoylglycerol  und
Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch aus Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule, ein
Gemisch aus Tridecanoylglycerol und Trinonanoylglycerol oder ein Gemisch aus
Tridecanoylglycerol und  Triundecanoylglycerol oder ein Gemisch aus
Tridecanoylglycerol und Trioctanoylglycerol, weiter bevorzugt ein Gemisch aus
Tridecanoylglycerol und  Trinonanoylglycerol oder ein  Gemisch  aus
Tridecanoylglycerol und Trioctanoylglycerol, und am meisten bevorzugt ein Gemisch
aus Tridecanoylglycerol und Trioctanoylglycerol.

In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule, ein
Gemisch aus Trioctanoylglycerol und Trinonanoylglycerol oder ein Gemisch aus
Trioctanoylglycerol  und  Triundecanoylglycerol oder ein  Gemisch aus
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol, weiter bevorzugt ein Gemisch aus
Trioctanoylglycerol  und  Trinonanoylglycerol oder ein  Gemisch  aus
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol, und am meisten bevorzugt ein Gemisch
aus Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol.
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In am meisten bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt
die Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt
aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol und  Tridecanoylglycerol oder ein  Gemisch  aus
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol.

In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus Trioctanoylglycerol oder ein
Gemisch aus Trioctanoylglycerol und mindestens einem Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol, bevorzugt Trinonanoylglycerol und Tridecanoylglycerol,
noch weiter bevorzugt Tridecanoylglycerol.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle,
Trioctanoylglycerol oder ein Gemisch aus Trioctanoylglycerol und mindestens einem
weiteren  Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, bevorzugt
Trinonanoylglycerol und Tridecanoylglycerol, noch weiter bevorzugt
Tridecanoylglycerol.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus Tridecanoylglycerol, oder ein
Gemisch aus Tridecanoylglycerol und mindestens einem weiteren Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trinonanoylglycerol, Trioctanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol, bevorzugt Trinonanoylglycerol und Trioctanoylglycerol,
noch weiter bevorzugt Trioctanoylglycerol.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile,
Tridecanoylglycerol, oder ein Gemisch aus Tridecanoylglycerol und mindestens
einem weiteren Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
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Trinonanoylglycerol, Trioctanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, bevorzugt
Trinonanoylglycerol und Trioctanoylglycerol, noch weiter bevorzugt
Trioctanoylglycerol.

Das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol weist bevorzugt mindestens eine Reinheit von 290%,
bevorzugt 295% und insbesondere bevorzugt von 299% auf. Ein Gemisch der Tri-O-
Acylglycerole ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol besteht
vorzugsweise mindestens zu 290%, bevorzugt 295% und insbesondere bevorzugt zu
299% aus den Tri-O-Acylglycerolen ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol.

Besonders bevorzugt sind in der erfindungsgemaRen Suspension neben dem
mindestens einen Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol keine weiteren Tri-O-Acylglycerole enthalten.

Beispielsweise sind Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol auch als naturliche
Bestandteile in verschiedenen Pflanzendlen, wie Sojadl, Olivendl oder Kokosnussél
oder tierischen Olen enthalten. Diese naturlichen Pflanzendle oder tierischen Ole
enthalten jedoch auch weitere nicht erfindungsgeméfRe geséttigte und auch
ungesattigte Tri-O-Acylglycerole in verschiedenen Anteilen oder auch weitere
Substanzen wie z.B. Mono-O-Acylglycerole, Di-O-Acylglycerole, Fettsduren und
Lipide, so dass natirliche Pflanzenéle oder tierischen Ole fur die Herstellung von
erfindungsgemaien Kristallsuspensionen nicht geeignet sind. Pflanzendle oder
tierische Ole kénnen fur die Herstelung von  erfindungsgeméaRen
Kristallsuspensionen eingesetzt werden, sofern diese mindestens zu 290%,
bevorzugt 295% und insbesondere bevorzugt von 299% aus mindestens einem Tri-
O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol bestehen.

Nicht erfindungsgemaRe Gemische von Tri-O-Acylglycerolen sind hierin daher Ole
wie z.B. Leindl, Hanfél, Maiskeimél, Walnussél, Rapsél, Sojadl, Sonnenblumendl,
Mohnél, Saflorél  (Farberdisteldl), Weizenkeimél, Disteldl, Traubenkerndl,
Nachtkerzendl, Borretschdl, Schwarzkimmelél, Algenél, Fischdl, Lebertran, Kokosél
Leinsamenél, Baumwollsamenél und/oder Mischungen der vorgenannten Ole.
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Fur die Herstellung der erfindungsgemafiien Suspension enthaltend mindestens ein
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, wird das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol entweder als chemisch reiner Stoff fur die
Herstellung der erfindungsgemé&fen Kristallsuspension verwendet oder ein Gemisch
eingesetzt, dass mindestens zu 290%, bevorzugt =295% und insbesondere bevorzugt
von 299% aus mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol besteht. Das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol kann selbstverstandlich auch aus
einem naturlichen Pflanzenél oder tierischen Ol gewonnen werden, z.B. sind die Tri-
O-Acylglycerole Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol und Gemische von
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol unter den Handelsnamen Captex® 8000
(Trioctanoylglycerol),  Captex® 1000 (Tridecanoylglycerol), Captex® 300
(Trioctanoylglycerol/Tridecanoylglycerol), Captex® 355  (Trioctanoylglycerol/
Tridecanoylglycerol, Miglyol® 810 (Trioctanoylglycerol : Tridecanoylglycerol, ca.
70:30), und Miglyol® 812 (Trioctanoylglycerol : Tridecanoylglycerol, ca. 50:50)
kommerziell erhaltlich. Solche kommerziell erhéltlichen Gemische kénnen zur
Herstellung einer Suspension der vorliegenden Erfindung verwendet werden.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalt die
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, somit
ein Gemisch aus mindestens zwei Tri-O-Acylglycerolen ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, wobei das Gemisch mindestens zu =90%, bevorzugt 295%
und insbesondere bevorzugt zu 299% aus mindestens zwei Tri-O-Acylglycerolen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol besteht.

Der Begriff ,Gewichtsprozent® (Abk.: Gew.-%), wie hierin verwendet, bezieht sich
auf den Anteil eines Stoffes in einem Gemisch oder einer Lésung, der in Gramm je
100 g Mischung gemessen wird. Der Begriff Gewichtsprozent ist hierin eine
Bezeichnung fur den Massenanteil eines Gemisches.

Der Begriff ,Massenanteil®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine physikalisch-
chemische GroRe zur quantitativen Beschreibung der Zusammensetzung von
Stoffgemischen. Die Masse einer betrachteten Mischungskomponente wird auf die
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Summe der Massen aller Mischungskomponenten bezogen, der Massenanteil gibt
den relativen Anteil der Masse einer betrachteten Mischungskomponente an der
Gesamtmasse des Gemisches an.

In bevorzugten Ausfihrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g]/[g]; m=Masse)
von Tri-O-Acylglycerol an der Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol und
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 5-40%, weiter
bevorzugt 10-30% wund am meisten bevorzugt 20%. Die Masse von
Tri-O-Acylglycerol bezieht sich hierbei auf die Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, d.h. bei Gemischen von Tri-O-
Acylglycerole ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol wird der
Massenanteil der Masse des Gemisches an der Gesamtmasse von
Tri-O-Acylglycerol-Gemisch und mikrokristallinem Limus-Wirkstoff berechnet.

Zur Berechnung des Massenanteils von Tri-O-Acylglycerol an der Gesamtmasse von
Tri-O-Acylglycerol und mikrokristallinen Limus-Wirkstoff in der Suspension wird somit
der Quotient aus der Masse von Tri-O-Acylglycerol und der Gesamtmasse von
Tri-O-Acylglycerol und mikrokristallinem Limus-Wirkstoff gebildet. Beispielsweise
betragt der Massenanteil von Tri-O-Acylglycerol in einer Mischung aus 4 g Limus-
Wirkstoff und 1 g Tri-O-Acylglycerol 20%.

In bevorzugten Ausfihrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g)/[g]; m=Masse)
von Tri-O-Acylglycerol an der Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol und
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 0,1-50%, weiterhin
bevorzugt 1-40%, besonders bevorzugt 10-30% und am meisten bevorzugt 20%.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g]/[g]; m=Masse)
von Limus-Wirkstoff an der Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol und
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 99,9-50%,
weiterhin bevorzugt 99-60%, besonders bevorzugt 90-70% und am meisten
bevorzugt 80%.

Somit betragen die Massenanteile von Tri-O-Acylglycerol und mikrokristallinem
Limus-Wirkstoff an der Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol und mikrokristallinen
Limus-Wirkstoff vorzugsweise 0,1-50% Tri-O-Acylglycerol und 99,9-50% Limus-
Wirkstoff, weiterhin bevorzugt 1-40% Tri-O-Acylglycerol und 99-60% Limus-
Wirkstoff, besonders bevorzugt 10-30% Tri-O-Acylglycerol und 90-70% Limus-
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Wirkstoff und am meisten bevorzugt 20% Tri-O-Acylglycerol und 80% Limus-
Wirkstoff.

Werden Gemische von Tri-O-Acylglycerolen eingesetzt, wird der Massenanteil der
Masse des  Tri-O-Acylglycerol-Gemisches an der Gesamtmasse an
Tri-O-Acylglycerol-Gemisch  und  mikrokristallinen  Limus-Wirkstoff — bestimmt.
Beispielsweise betrégt der Massenanteil von Tri-O-Acylglycerol-Gemisch in einer
Mischung aus 4 g Limus-Wirkstoff und 1 g Tri-O-Acylglycerol-Gemisch 20%.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen liegt der Anteil an Tri-O-Acylglycerol bezogen auf
den Limus-Wirkstoff vorzugsweise bei 0,1-50 Gew.%, weiterhin bevorzugt mit
1-40 Gew.%, besonders bevorzugt mit 10-30 Gew.% und am meisten bevorzugt mit
20 Gew.%.

In bevorzugten AusfUhrungsformen liegt der Anteil an Limus-Wirkstoff bezogen auf
das Tri-O-Acylglycerol vorzugsweise bei 99,9-50 Gew.%, weiterhin bevorzugt mit
99-60 Gew.%, besonders bevorzugt 90-70 Gew.% und am meisten bevorzugt mit
80 Gew.% in der Suspension vor.

Somit liegen das Tri-O-Acylglycerol und der mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension vorzugsweise mit 0,1-50 Gew.% Tri-O-Acylglycerol zu 99,9-50 Gew.%
Limus-Wirkstoff, weiterhin bevorzugt mit 1-40 Gew.% Tri-O-Acylglycerol zu
99-60 Gew.%  Limus-Wirkstoff, = besonders bevorzugt mit 10-30 Gew.%
Tri-O-Acylglycerol zu 90-70 Gew.% Limus-Wirkstoff und am meisten bevorzugt mit
20 Gew.% Tri-O-Acylglycerol und 80Gew,% Limus-Wirkstoff vor.

In bevorzugten Ausfihrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g)/[g]; m=Masse)
von Antioxidantien an der Gesamtmasse von Antioxidantien und mikrokristallinem
Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 0,001 — 15,0%, weiterhin bevorzugt
0,01 — 10,0%, besonders bevorzugt 0,05 — 5,0%.

In bevorzugten AusfUhrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g]/[g], m=Masse)
von Zusatzstoffen, die nicht Antioxidantien sind, an der Gesamtmasse von
Zusatzstoffen und mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise
0,001 — 1,0%, weiterhin bevorzugt 0,01 — 2,5%, weiter bevorzugt besonders
bevorzugt 0,05 — 5,0%.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g]/[g], m=Masse)
von Antioxidantien zusammen mit weiteren Zusatzstoffen, die nicht Antioxidantien
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sind, an der Gesamtmasse von Antioxidantien und den Zusatzstoffen und
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 0,001 — 15,0%,
weiterhin bevorzugt 0,01 — 10,0%, besonders bevorzugt 0,05 — 5,0%.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt der Massenanteil (m/m; [g]/[g]; m=Masse)
von Antioxidantien zusammen mit weiteren Zusatzstoffen, die nicht Antioxidantien
sind, an der Gesamtmasse von Antioxidantien und den Zusatzstoffen und
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise 0,001 — 15,0%,
weiterhin bevorzugt 0,01 — 10,0%, besonders bevorzugt 0,05 — 5,0%, wobei der
Massenanteil (m/m; [g)/[g]; m=Masse) von Zusatzstoffen, die keine Antioxidantien
sind, an der Gesamtmasse von Zusatzstoffen und mikrokristallinem Limus-Wirkstoff
in der Suspension vorzugsweise 0,001 — 1,0%, weiterhin bevorzugt 0,01 — 2,5%,
weiter bevorzugt besonders bevorzugt 0,05 — 5,0%.

Der Begriff ,Massenverhdltnis®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine
physikalisch-chemische GréRe zur quantitativen Beschreibung der
Zusammensetzung von Stoffgemischen. Das Massenverhaltnis gibt das Verhaltnis
der Massen zweier betrachteter Mischungskomponenten zueinander an.

Das Massenverhéltnis (m/m; [g)/[g];, m=Masse) von Tri-O-Acylglycerol zu
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff liegt vorzugsweise bei 1:1000 - 1:1, weiter
bevorzugt 1:100 — 1:1,5, weiter bevorzugt 1:10 — 1:3 und bevorzugt bei 1:5 - 1:4 und
am meisten bevorzugt bei 1:4. Die Masse von Tri-O-Acylglycerol bezieht sich hierbei
auf die Gesamtmasse von Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, d.h. bei Gemischen von Tri-O-Acylglycerolen ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,

Tridecanoylglycerol  und  Triundecanoylglycerol wird die Masse des
Tri-O-Acylglycerol-Gemisches  zur  Berechnung des  Massenverhéltnisses
herangezogen.

Zur Berechnung des Massenverhaltnisses von  Tri-O-Acylglycerol  zu
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff wird somit der Quotient aus der Masse von
Tri-O-Acylglycerol und der Masse von Limus-Wirkstoff gebildet. Beispielsweise
betragt das Massenverhaltnis von Tri-O-Acylglycerol zu mikrokristallinem Limus-
Wirkstoff in einer Mischung aus 1 g Tri-O-Acylglycerol und 4 g Limus-Wirkstoff 1:4.

Das Massenverhaltnis von Tri-O-Acylglycerol zu mikrokristallinem Limus-Wirkstoff
liegt weiterhin vorzugsweise bei 0,1-50%, weiter bevorzugt 1-40%, weiter bevorzugt
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10-30% und weiter bevorzugt bei 20-25% und am meisten bevorzugt bei 25%. In
einigen bevorzugten Ausflhrungsformen betrdgt das Massenverhéltnis von
Tri-O-Acylglycerol zu mikrokristallinem Limus-Wirkstoff vorzugsweise 5-40 %, weiter
bevorzugt 10-30%, und weiter bevorzugt 20-25%.

Zur Berechnung des Massenverhéltnisses von  Tri-O-Acylglycerol  zu
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff wird somit der Quotient aus der Masse von
Tri-O-Acylglycerol und der Masse von Limus-Wirkstoff gebildet. Beispielsweise
betragt das Massenverhaltnis von Tri-O-Acylglycerol zu mikrokristallinem Limus-
Wirkstoff in einer Mischung aus 1 g Tri-O-Acylglycerol und 4 g Limus-Wirkstoff 25%.

In bevorzugten AusfUhrungsformen betragt das Massenverhaltnis (m/V; [g]/[100mL];
m=Masse; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff zu 100 mL
Suspensionsvolumen 0,5-6%, weiter bevorzugt 1-5%, noch weiter bevorzugt 2-4%,
und am meisten bevorzugt 3%.

Zur Berechnung des Massenverhaltnisses von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff zu
100 mL Suspensionsvolumen wird somit der Quotient aus der Masse von
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff und 100mL Suspensionsvolumen gebildet.
Beispielsweise betragt das Massenverhéltnis von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff
zu 100mL Suspensionsvolumen in einer Suspension aus 3 g Limus-Wirkstoff und
100mL Suspensionsvolumen 3%.

Bezogen auf ein Volumen von 1 L Suspensionsvolumen betragt das
Massenverhaltnis (m/V; [g]/[L]; m=Masse; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-
Wirkstoff zu 1L Suspensionsvolumen 0,5-6%, weiter bevorzugt 1-5%, noch weiter
bevorzugt 2-4%, und am meisten bevorzugt 3%.

Zur Berechnung des Massenverhaltnisses von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff zu
1L Suspensionsvolumen wird somit der Quotient aus der Masse von
mikrokristallinem  Limus-Wirkstoff zu 1L  Suspensionsvolumen  gebildet.
Beispielsweise betragt das Massenverhaltnis von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff
zu 1 L Suspensionsvolumen in einer Suspension aus 30g Limus-Wirkstoff und 1 L
Suspensionsvolumen 3%.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt das Massenverhaltnis (m/V; [g]/[100mL];
m=Masse; V=Volumen) von Tri-O-Acylglycerol zu 100 mL Suspensionsvolumen
0,13-1,5%, weiter bevorzugt 0,25-1,25%, noch weiter bevorzugt 0,5-1% und am
meisten bevorzugt 0,75%.
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Zur Berechnung des Massenverhaltnisses von Tri-O-Acylglycerol zu 100 mL
Suspensionsvolumen wird somit der Quotient aus der Masse von Tri-O-Acylglycerol
und 100mL  Suspensionsvolumen gebildet. Beispielsweise betrédgt das
Massenverhaltnis von Tri-O-Acylglycerol zu 100 mL Suspensionsvolumen in einer
Suspension aus 0,75 g Tri-O-Acylglycerol und 100 mL Suspensionsvolumen 0,75%.

Anders formuliert betragt das Massenverhéltnis (m/V; [g)/[L]; m=Masse; V=Volumen)
von Tri-O-Acylglycerol zu 1L Suspensionsvolumen 0,13-1,5%, weiter bevorzugt
0,25-1,25%, noch weiter bevorzugt 0,5-1% und am meisten bevorzugt 0,75%. Zur
Berechnung des  Massenverhéltnisses Tri-O-Acylglycerol  zu 1L
Suspensionsvolumen wird somit der Quotient aus der Masse von Tri-O-Acylglycerol
und 1 L Suspensionsvolumen gebildet. Beispielsweise betrégt das Massenverhaltnis
von Tri-O-Acylglycerol zu 1 L Suspensionsvolumen in einer Suspension aus 7,59
Limus-Wirkstoff und 1 L Suspensionsvolumen 0,75%.

von

Der Begriff ,Massenkonzentration“, wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine
physikalisch-chemische GréRie zur quantitativen Beschreibung der
Zusammensetzung von Stoffgemischen/Mischphasen. Hierbei wird die Masse einer
betrachteten Mischungskomponente auf das Gesamtvolumen der Mischphase
bezogen.

In  bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration
[mgl/[mL];
Suspension vorzugsweise 5 — 60 mg/mL, weiter bevorzugt 20 — 40 mg/mL, weiter
bevorzugt 20 — 30 mg/mL. In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die

(mV;
m=Masse; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der

Massenkonzentration von mikrokristallinem

Limus-Wirkstoff in der Suspension

20-25mg/mL.  In  einigen bevorzugten  Ausfuhrungsformen betragt die
Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension
25-30 mg/mL. In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die
Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension
20 mg/mL. In  einigen  bevorzugten  AusfUhrungsformen  betragt die
Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension
25 mg/mL. In  einigen  bevorzugten  Ausfuhrungsformen  betrdgt die

Massenkonzentration von mikrokristallinem

Limus-Wirkstoff in der Suspension

30 mg/mL.

Mit anderen Worten betragt die Massenkonzentration (m/V; [kg)[m®]; m=Masse;
V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension vorzugsweise
5— 60 kg/m®, weiter bevorzugt 20 — 40 kg/m?®, weiter bevorzugt 20 — 30 kg/m>. In
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einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension 20-25 kg/m*®. In einigen
bevorzugten  AusfUhrungsformen  betragt die  Massenkonzentration  von
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension 25-30 kg/m®. In einigen
bevorzugten  AusfUhrungsformen  betrdgt die  Massenkonzentration  von
mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension 20 kg/m®. In einigen bevorzugten
AusflUhrungsformen betragt die Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-
Wirkstoff in der Suspension 25 kg/m®. In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen
betragt die Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension 30 kg/m®.

In  bevorzugten Ausflhrungsformen betragt die Massenkonzentration (m/V;
[mg)/[mL], m=Masse; V=Volumen) von Tri-O-Acylglycerol in der Suspension
vorzugsweise 1,3 — 15 mg/mL, weiter bevorzugt 2,5-12,5 mg/mL, weiter bevorzugt
5-10 mg/mL.

In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die Massenkonzentration von
Tri-O-Acylglycerol in der Suspension 6-9mg/mL. In einigen bevorzugten
Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 5,5-9,5 mg/mL. In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die
Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der Suspension 7,5mg/mL. In
einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von
Tri-O-Acylglycerol in  der Suspension 7 mg/mL. In einigen bevorzugten
Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 6,5 mg/mL.

In einigen bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die Massenkonzentration von
Tri-O-Acylglycerol in der Suspension 4-6mg/mL. In einigen bevorzugten
Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 4,5 - 5,5 mg/mL. In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die
Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der Suspension 4,5mg/mL. In
einigen bevorzugten AusfUhrungsformen betragt die Massenkonzentration von
Tri-O-Acylglycerol in  der Suspension 5mg/mL. In einigen bevorzugten
Ausfuhrungsformen betragt die Massenkonzentration von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 5,5 mg/mL.

In  bevorzugten Ausflhrungsformen betragt die Massenkonzentration (m/V;
[mg)/[mL]; m=Masse; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension 5 — 60 mg/mL und von Tri-O-Acylglycerol 1,3 — 15 mg/mL, weiter
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bevorzugt ist eine Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension von 20 — 40 mg/mL und von Tri-O-Acylglycerol 2,5 — 12,5 mg/mL, weiter
bevorzugt ist eine Massenkonzentration von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension von 20 — 30 mg/mL und von Tri-O-Acylglycerol 5 — 10 mg/mL.

Der Begriff ,Stoffmengenkonzentration®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf eine
physikalisch-chemische GréRie zur quantitativen Beschreibung der
Zusammensetzung von Stoffgemischen/Mischphasen. Hierbei wird die Stoffmenge
einer betrachteten Mischungskomponente auf das Gesamtvolumen der Mischphase
bezogen.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die Stoffmengenkonzentration (n/V;
[mmol}/[L]; n=Stoffmenge; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der
Suspension vorzugsweise 5 — 60 mmol/L, weiter bevorzugt 20 — 40 mmol/L, weiter
bevorzugt 25 - 35 mmol/L.

Mit anderen Worten betragt die Stoffmengenkonzentration (n/V; [mmol)/[L];
n=Stoffmenge; V=Volumen) von mikrokristallinem Limus-Wirkstoff in der Suspension
vorzugsweise 5 — 60 mol/m®, weiter bevorzugt 20 — 40 mol/m®, weiter bevorzugt
25 - 35 mol/m®.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die die Stoffmengenkonzentration
(n/V; [mmol)/[L]; n=Stoffmenge; V=Volumen) von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 2 -35 mmol/L, weiter bevorzugt 4-25mmol/L, weiter bevorzugt
10 - 20 mmol/L, weiter bevorzugt 12 - 18 mmol/L.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen betragt die die Stoffmengenkonzentration
(n/V; [mmol)/[L]; n=Stoffmenge; V=Volumen) von Tri-O-Acylglycerol in der
Suspension 2 -35mol/m® weiter bevorzugt 4 -25mol/m* weiter bevorzugt
10 - 20 mol/m?®, weiter bevorzugt 12 - 18 mol/m®.

Der Begriff “Limus-Wirkstoff‘ bezeichnet die Gruppe der Macrolidlactone
umfassend die Wirkstoffe Rapamycin (Sirolimus) und Rapamycin-Derivate wie
Everolimus, Umirolimus (Biolimus®), Deforolimus, Myolimus, Novolimus,
Pimecrolimus, Ridaforolimus, Tacrolimus, Temsirolimus und Zotarolimus.

Als Limus-Wirkstoff kdnnen erfindungsgemaR folgende Substanzen verwendet
werden: Rapamycin, Deforolimus, Myolimus, Novolimus,
28-0O-Methylrapamycin, C-22-Methylrapamycin, C-49-Methylrapamycin,
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42-0-(2-ethoxyethyl)-rapamycin  (Umirolimus, Biolimus® oder Biolimus A9®),
40-0-(2-Hydroxyethyl)rapamycin (Everolimus), 40-0-Benzylrapamycin,
40-0-(4'-Hydroxymethyl)benzylrapamycin, 40-0O-[4'-(1,2-Dihydroxyethyl)]-
benzylrapamycin, 40-O-Allylrapamycin, 40-O-[3'-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4(S)-yl)-
prop-2'-en-1'-yl}-rapamycin, (2"E,4'S)-40-0O-(4',5'-Dihydroxypent-2'-en-1"-yl)-
rapamycin 40-0-(2-Hydroxy)ethoxycarbonylmethylrapamycin,
40-0-(3-Hydroxy)propylrapamycin 40-0-(6-Hydroxy)hexylrapamycin
40-0O-[2-(2-Hydroxy)ethoxy]ethylrapamycin 40-0-[(3S)-2,2-Dimethyldioxolan-3-
yllmethylrapamycin, 40-0-(2S)-2,3-Dihydroxyprop-1-yl]-rapamycin,
40-0O-(2-Acetoxy)ethylrapamycin 40-O-(2-Nicotinoyloxy)ethylrapamycin, 40-O-[2-(N-
Morpholino)acetoxy]ethylrapamycin ~ 40-O-(2-N-Imidazolylacetoxy)ethyl-rapamycin,
40-0O-[2-(N-Methyl-N"-piperazinyl)acetoxy]ethylrapamycin, 39-0O-Desmethyl-39,40-

0O,0-ethylenrapamycin, (26R)-26-Dihydro-40-0O-(2-hydroxy)ethylrapamycin,
40-0O-(2-Aminoethyl)-rapamycin, 40-0O-(2-Acetaminoethyl)rapamycin 40-0-(2-
Nicotinamidoethyl)rapamycin, 40-0-(2-(N-Methyl-imidazo-2'-
ylcarbethoxamido)ethyl)rapamycin,  40-O-(2-Ethoxycarbonylaminoethyl)rapamycin,
40-0-(2-Tolylsulfonamidoethyl)rapamycin, 40-0-[2-(4',5'-Dicarboethoxy-1',2',3'-
triazol-1'-yl)-ethyl]-rapamycin, 42-Epi-(tetrazolyl)rapamycin (Tacrolimus),
42-[3-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropanoat]rapamycin (Temsirolimus),

(42S)-42-Deoxy-42-(1H-tetrazol-1-yl)rapamycin (Zotarolimus), (3S,4R,55,8R,9E,12S,
14S,15R,16S,18R,19R,26aS)-3-{(E)-2-[(1R,3R,4S)-4-Chlor-3-methoxycyclohexyl]-1-
methylvinyl}-8-ethyl-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24 25,26 ,26a-hexadecahydro-
5,19.dihhydroxy-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-
c][1,4]oxazacyclotricosin-1,7,20,21(4H,23H)-tetron  (Pimecrolimus), (1R,2R,4S)-4-
[(2R)-2-[(1R,95,12S5,15R,16E,18R,19R,21R,23S,24E,26E ,287,30S,32S,35R)-1,18-
dihydroxy-19,30-dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl-2,3,10,14,20-pentaoxo-
11,36-dioxa-4-azatricyclo[30.3.1.04,9]hexatriaconta-16,24,26,28-tetraen-12-
yl]propyl]-2-methoxycyclohexyl-dimethylphosphinat (Ridaforolimus).

Bevorzugt ist die Verwendung von Limus-Wirkstoffen, die in Form von Mikrokristallen
vorliegen kénnen, wie z.B. die Limus-Wirkstoffe Rapamycin (Sirolimus), Everolimus,
Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus
Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus. Besonders bevorzugt sind Everolimus
und Rapamycin.

Der Limus-Wirkstoff wird bevorzugt ausgewéhlt aus der Gruppe umfassend oder
bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus,
Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und
Temsirolimus, weiter bevorzugt sind Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus. In einer
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noch bevorzugteren AusfUhrungsform ist der Limus-Wirkstoff Rapamycin (Sirolimus).
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist der Limus-Wirkstoff Everolimus.

Rapamycin ist auch unter Rapamun oder dem International Nonproprietary Name
(INN) Sirolimus sowie dem IUPAC-Namen [3S—[3R*[E(1S*35*45%)],45*5R* 8S*
9E,12R*,14R*,155*,16R* 185*,19S* 26aR*]]-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,
25,26,26a—hexadeca—hydro-5,19—dihydroxy—3—[2—(4—-hydroxy—3—methoxy-
cyclohexyl)-1—-methylethenyl]-14,16—dimethoxy—4,10,12,18—tetramethyl-8—(2—
propenyl)—15,19—epoxy—3H—pyrido[2,1-c][1,4]-0xaazacyclo—tricosin—
1,7,20,21(4H,23H)—tetron—monohydrat bekannt.

Rapamycin weist die folgende Strukturformel auf:
HO/t,,

Everolimus ist ein Derivat von Rapamycin mit dem IUPAC-Namen Dihydroxy-12-
[(2R)-1-[(1S,3R 4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexyl]propan-2-yl]-19,30-
dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl-11,36-dioxa-4-
azatricyclo[30.3.1.04,9]hexatriaconta-16,24,26,28-tetraen-2,3,10,14,20-penton.

Everolimus weist die folgende Strukturformel auf:
HO,/\VO,"

‘e, /“Y\%
7e
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Der Begriff ,Mikrokristalle“, wie hierin verwendet, bezieht sich auf Festkdrper,
dessen Bausteine regelméRig in einer Kristallstruktur angeordnet sind und eine
GroRRe im Mikrometerbereich aufweisen. Der Begriff ,Mikrometerbereich®, wie hierin
verwendet, entspricht dem Bereich von 1 pym bis 300 um, dabei entspricht 1 pm
bekanntermafen 10° m, 10 mm oder 1000 nm. Der Begriff Mikrokristalle, wie hierin
verwendet, bezeichnet somit Kristalle mit einer Kristallgrée im Bereich von 1 um bis
300 pm.

Der Begriff “KristallgroBe”, wie hierin verwendet, bezeichnet die Lange der Kristalle
entlang ihrer gréf3ten Ausdehnung, also bei stdbchenférmigen oder nadelférmigen
Kristallen entlang ihrer Langsachse. Die Mikrokristalle, wie hierin definiert, weisen
somit eine Lange im Bereich 1 um bis 300 um entlang ihrer gréten Ausdehnung auf.

Der Begriff ,Kristallinitdt, wie hierin verwendet, ist der kristalline Anteil einer
Verbindung, also der Anteil an Kristallen einer Verbindung an der Gesamtmenge
dieser Verbindung in kristalliner Form und in anderen Formen.

Der Begriff ,mikrokristalliner Limus-Wirkstoff‘, wie hierin verwendet, bezeichnet
einen Limus-Wirkstoff, der in Form von Mikrokristallen vorliegt. Somit wird der
Ausdruck ,mikrokristalliner Limus-Wirkstoff® und ,Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen* hierin synonym verwendet.

Aus dem Stand der Technik sind Kristallisationsverfahren zur Herstellung von Limus-
Wirkstoffen bekannt. Im Allgemeinen kann zur Kristallisation von Limus-Wirkstoffen
eine L6sung eines Limus-Wirkstoffs hergestellt und die Loslichkeit des Limus-
Wirkstoffs in der L&sung verringert werden. Zu den gangigen Methoden zur
Verringerung der Loslichkeit gehdéren beispielsweise Kuhlung, Zugabe eines
Antilédsungsmittels und Verdampfung.

Kristallisation durch Kuhlung: Der Limus-Wirkstoff kann bei Raumtemperatur oder
héherer Temperatur bis zur Sé&ttigung in einem L&sungsmittel gelést und bei
niedrigerer Temperatur z.B. bei 0°C zur Kristallisation gebracht. Die
KristallgréRenverteilung kann Uber eine kontrollierte AbkUhlungsrate beeinflusst
werden. Als Lésungsmittel zur Kristallisation eignen sich fur Limus-Wirkstoffe sowohl
polare als auch unpolare organische L&sungsmittel, wie z.B. Toluol, Acetonitril,
Ethylformiat, Isopropylacetat, Isobutylacetat, Ethanol, Dimethylformamid, Anisol,
Ethylacetat, Methylethylketon, Methylisopropylketon, Tetrahydrofuran, Nitromethan,
Propionitril.
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Kristallisation durch Zugabe von Impfkristallen: Der Limus-Wirkstoff wird bis zur
Sattigung in einem Lésungsmittel gelést und die Kristallisation durch Zugabe von
Impfkristallen initiiert, um einen kontrollierten Abbau der Uberséttigung zu erzielen.

Kristallisation durch Zugabe von Antildsungsmitteln: Der Wirkstoff wird in einem
L&sungsmittel gelést und anschlieRend ein Nichtléser oder Wasser hinzugegeben.
Hierbei sind auch Zwei-Phasen-Gemische méglich. Als Ldésungsmittel zum Lésen
des Limus-Wirkstoffs kénnen polare organische Ldsungsmittel wie beispielsweise
Aceton, Acetonitril, Ethylacetat, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol,
Butylmethylether, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid
eingesetzt werden. Als Nichtléser eignen sich beispielsweise Pentan, Hexan,
Cyclohexan oder Heptan. Das Ld&sungsmittelgemisch kann zur Kristallisation
stehengelassen, gerihrt oder langsam i. Vak. eingeengt bzw. verdampft werden. Die
KristallgréRe und Kristallinitdt des Wirkstoffs kann durch kontrollierte Zugabe des
unpolaren Lésungsmittels beeinflusst werden. Fur die Erzeugung grofler Kristalle
sollte die Ubersattigung langsamer und zur Erzeugung kleiner Kristalle schneller
erfolgen. Die Steuerung der Zugaberate des Antildsungsmittels zur Kontrolle der
Kristallgréfiie ist allgemein bekannt.

Zur Herstellung von Mikrokristallen kann die Kristallisation auch durch Ultraschall
unterstitzt werden. Es ist allgemein bekannt, dass die KristallgréRe mittels
Ultraschall beeinflusst werden kann. Ultraschall kann dabei zu Beginn der
Kristallisation zur Initiierung der Kristallisation und Keimbildung eingesetzt werden,
wobei das weitere Kristallwachstum dann ungehindert verlduft, so dass gréRere
Kristalle heranwachsen kénnen. Die Anwendung einer kontinuierlichen Beschallung
einer Uberséattigten Lésung mit Ultraschall fuhrt hingegen zu kleineren Kristallen, da
hierbei viele Keime entstehen, wodurch zahlreiche kleine Kristalle heranwachsen.
Eine weitere Option besteht in der Beschallung mit Ultraschall im Pulsmodus, um das
Kristallwachstum so zu beeinflussen, dass maRgeschneiderte Kristallgré3en erzielt
werden.

Hierin bevorzugte Kristallisationsverfahren zur Herstellung von mikrokristallinen
Limus-Wirkstoffen sind kontrolliert ablaufende Kristallisationen, um so Mikrokristalle
in nativem und intaktem Zustand zu erhalten und um mégliche Schadigungen, z.B.
durch ein Vermahlen oder Mikronisierung zu vermeiden.

Zur Bereitstellung der gewunschten KristallgréRen kénnen auch noch weitere aus
dem Stand der Technik bekannte Verfahren wie Mikronisierung, Vermahlung oder
Siebung eingesetzt werden. Eine Méglichkeit ist die Vermahlung der Kristalle, die
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auch wahrend der Kristallisation durch ein Nassvermahlen erfolgen kann. Das
Vermahlen kann vorteilhaft sein, um verschiedene KristallgréRen, d.h. eine breitere
KristallgréRenverteilung erhalten. Das Vermahlen lasst alle WunschgréRen im
KristallgréRenbereich zu. Einheitlichere Kristallgré63en kénnen bereitgestellt werden,
indem nach der Isolierung und Trocknung beispielsweise ein spezielles
Siebverfahren durchgefuhrt wird. Hierzu kann auf aus dem Stand der Technik
bekannte spezielle Siebvorrichtungen zurtckgegriffen werden. Im Siebverfahren
kénnen die Limus-Wirkstoffkristalle z.B. durch einen Stapel von Sieben gesiebt und
in verschiedene GréRenbereiche aufgeteilt werden.

Beispielaufnahmen der Limus-Wirkstoffe Rapamycin und Everolimus in Form von
Mikrokristallen sind in Fig. 2 bis Fig. 9 gezeigt. Fig. 2 und 3 zeigen Rapamycin in
Stabchenform mit sehr enger PartikelgréRenverteilung im Bereich von 10 pm bis
30 pm. Fig. 4 und 5 zeigen Rapamycin in Form von Mikrokristallen in Stabchenform
mit extrem enger PartikelgréRenverteilung im Bereich von 15 pm bis 30 um. Fig. 7
und 8 zeigen Rapamycin mit einer PartikelgroRenverteilung im Bereich von 20 um bis
40um. Fig. 6 und 7 zeigen Everolimus in Nadelform mit einer
PartikelgroRenverteilung im Bereich von 20 um bis 40 um. In Fig. 2 bis 9 ist deutlich
zu erkennen, dass keinerlei groRere Kristalle oder Agglomerate vorliegen. Es ist
zudem deutlich zu erkennen, dass Everolimus in Form von Nadeln vorliegt, wahrend
Rapamycin in Form von rhomboedrischen Prismen vorliegt.

Es hat sich gezeigt, dass sich mit mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen besonders
stabile Suspensionen herstellen lassen, wenn die Suspensionen mindestens ein
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol enthalten. Der
mindestens eine Limus-Wirkstoff liegt erfindungsgemaf in Form von Mikrokristallen
vor. Damit liegt der Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgré3e
im Bereich von 1 um bis 300 pum vor. Die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs weisen daher eine KristallgréRe zwischen 1 um bis 300 um auf.

Die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffes sind nicht verkapselt und sind nicht
beschichtet wie z.B. mit einem Polymer und sind an der Oberflache nicht modifiziert.
Zudem enthalten die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffes kein Polymer, keine
Polymerpartikel, kein Metall, keine Metallpartikel, keine Keramik und keine
Keramikpartikel. Auch sind keine weiteren pharmazeutischen Wirkstoffe oder
Peptide, Proteine, Aminosaure, Fettsduren, Fettsdureester oder Nucleotide oder
andere Biopolymere enthalten.
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Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Suspension enthaltend mindestens
einen mikrokristallinen Limus-Wirkstoff, wie hierin definiert. In der Suspension liegt
der mindestens eine Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen vor. Der Gehalt an
im Lésungsmittel oder L&sungsmittelgemisch in der Suspension geldsten Limus-
Wirkstoff liegt unter 10%, bevorzugt unter 5% und weiter bevorzugt unter 2%, am
meisten bevorzugt unter 1% bezogen auf die Masse des bei der Herstellung der
Suspension eingesetzten Limus-Wirkstoffes in Form von Mikrokristallen. Bevorzugt
ist daher, dass sich maximal 10%, bevorzugt maximal 5% und weiter bevorzugt
maximal 2%, am meisten bevorzugt maximal 1% der Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffes in der Suspension I8sen.

ErfindungsgemaR enthalt die Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts,
vorzugsweise ausgewéhlt aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem
Stent oder einer Kanule, ein Ldésungsmittel oder ein L&sungsmittelgemisch, worin
sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht |6sen.

Der Ausdruck ,worin die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
I[6sen”, wie hierin verwendet, bedeutet, dass sich bevorzugt maximal 10%, bevorzugt
maximal 9%, weiter bevorzugt maximal 8%, weiter bevorzugt maximal 7%, weiter
bevorzugt maximal 6%, weiter bevorzugt maximal 5%, weiter bevorzugt maximal 4%,
noch weiter bevorzugt maximal 3%, weiter bevorzugt maximal 2%, und am meistens
bevorzugt maximal 1% der Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in
der Suspension |6sen. Bevorzugt ist natirlich, dass sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs zu 100% nicht in der Suspension Iésen.

Weiter bevorzugt ist zudem, dass die Ldslichkeit der Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoff in dem L&sungsmittel oder dem Losungsmittelgemisch der
Suspension <20 mg/mL, weiter bevorzugt <15 mg/mL, weiter bevorzugt <10 mg/mL,
weiter bevorzugt <9 mg/mL, weiter bevorzugt <8 mg/mL, weiter bevorzugt <7 mg/mL,
weiter bevorzugt <6 mg/mL, weiter bevorzugt <5 mg/mL, weiter bevorzugt <4 mg/mL,
weiter bevorzugt <3 mg/mL, weiter bevorzugt <2 mg/mL, weiter bevorzugt <1 mg/mL
ist.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass sich Mikrokristalle von Limus-
Wirkstoffen in einer Lésung enthaltend mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt
aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol nicht auflésen. Somit lasst sich eine
Kristallsuspension als Beschichtungsformulierung herstellen, in der die Mikrokristalle
des Limus-Wirkstoffes intakt bleiben.
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Die Kristalle des Limus-Wirkstoffes sollten mindestens eine GréRe von 1 pm
aufweisen. Kristalle mit einer Gréf3e von unter 1 um sind zu klein, so dass sie sich
relativ schnell auflésen. Bei der Herstellung der Suspension der vorliegenden
Erfindung hat sich gezeigt, dass stabile Suspensionen nur erhalten werden kénnen,
wenn der mindestens eine Limus-Wirkstoff im Wesentlichen keine Kristalle mit einer
Kristallgréfde von unter 1 um aufweist. Mit anderen Worten liegt der Limus-Wirkstoff
besonders bevorzugt nicht in Form von Nanokristallen vor. Der Begriff Nanokristalle,
wie hierin verwendet, betrifft Kristalle mit einer Kristallgrée im Bereich 1 nm bis
weniger als 1000 nm.

Bevorzugt ist daher, dass mindestens 95% - 97% des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs, weiter bevorzugt mindestens 95% - 99%, weiter bevorzugt mindestens
97% - 99% und besonders bevorzugt mindestens 98% - 99,9% des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgroe von
mindestens 1 um vorliegt. In weiter bevorzugten AusfUhrungsformen liegt 100% des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgréfie
von mindestens 1 um vor.

Es hat sich zudem gezeigt, dass vorteilhaft ist, wenn der Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen mindestens eine Kristallgréfle von 10 um aufweist. Daher ist
bevorzugt, dass der mindestens eine Limus-Wirkstoff einen geringen Anteil an
Mikrokristallen mit einer KristallgréRe von 1 um - 10 um aufweist. Besonders
bevorzugt ist, dass nur wenige Kristalle, d.h. deutlich weniger als 10% samtlicher
Kristalle Kkleiner als 10 um sind. In bevorzugten Ausfuhrungsformen liegen daher
weniger als 10% samtlicher Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs mit einer
Kristallgréfe im Bereich von kleiner als 10 um vor.

Bevorzugt ist daher, dass mindestens 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs,
bevorzugt mindestens 90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter
bevorzugt mindestens 93% - 98% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter
bevorzugt mindestens 95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs und
besonders bevorzugt mindestens 98% - 99,9% des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgrée von mindestens 10 um
vorliegt.

Weiter bevorzugt ist, dass die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffes
mindestens eine KristallgréRe von 5 pm aufweisen. Bevorzugt ist daher, dass
mindestens 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, bevorzugt mindestens
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90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter bevorzugt mindestens
93% - 98% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter bevorzugt mindestens
95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, und besonders bevorzugt
mindestens 98% - 99,9% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form von
Mikrokristallen mit einer Kristallgrée von mindestens 5 um vorliegt. Mikrokristalle mit
einer KristallgréRe im Bereich von kleiner als 5 um kénnen sich schneller auflésen
und sind daher weniger bevorzugt.

Noch weiter bevorzugt ist, dass die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffes mindestens eine Kristallgréfie von 20 um aufweisen. Bevorzugt ist daher,
dass mindestens 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, bevorzugt
mindestens 90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter bevorzugt
mindestens 93% - 98% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs, weiter bevorzugt
mindestens 95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs und besonders
bevorzugt mindestens 98% - 99,9% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form
von Mikrokristallen mit einer KristallgréRe von mindestens 20 um vorliegt.

Zudem liegen bevorzugt nur wenige Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs, d.h. weniger
als 40% und bevorzugter weniger als 30% oder sogar weniger als 25%, mit einer
Kristallgréf3e im Bereich von 50 um — 300 um vor. Bevorzugt ist daher, dass maximal
40% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, bevorzugt maximal 30% des
mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt maximal 25% des mindestens
einen Limus-Wirkstoffes in Form von Mikrokristallen mit einer Partikelgréfle von
50 pm - 300 pm vorliegt. In weiteren Ausfuhrungsformen ist bevorzugt, dass maximal
20% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, bevorzugt maximal 15% des
mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt maximal 10% des mindestens
einen Limus-Wirkstoffes in Form von Mikrokristallen mit einer Partikelgréfie von
50 um - 300 um vorliegt. In besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen liegen die
Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs im Wesentlichen mit einer
Kristallgré3e von maximal 50 um vor.

Weiter bevorzugt liegen sehr wenige Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs, d.h.
weniger als 10% und bevorzugter weniger als 5% oder sogar weniger als 2%, und
am meisten bevorzugt weniger als 1% mit einer Kristallgréf3e im Bereich von 100 um
-300 um vor. Mikrokristalle mit einer Kristallgrofe im Bereich von 100 ym - 300 um
kénnten Agglomerate bilden und sich zu gréReren Partikeln zusammenschlieen,
welche die Gefahr von Gefallverschlissen mit sich bringen kénnen. Es ist daher
besonders bevorzugt, wenn der Anteil an Mikrokristallen mit einer Partikelgréf3e im
Bereich von 100 um — 300 ym so gering wie moglich ist.
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Bevorzugt ist daher, dass maximal 10% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes,
bevorzugt maximal 5% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt
maximal 2% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, noch weiter bevorzugt
maximal 1% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes in Form von Mikrokristallen mit
einer Partikelgréfie von 100 um — 300 um vorliegt. In weiteren Ausfihrungsformen ist
bevorzugt, dass mindestens 99%, bevorzugt 99,5%, weiter bevorzugt mindestens
99,7%, noch weiter bevorzugt mindestens 99,9% und am meisten bevorzugt 100%
des mindestens einen Limus-Wirkstoffes mit einer Partikelgrée von < 100 pm
vorliegt. In bevorzugten Ausfuhrungsformen liegen die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs im Wesentlichen mit einer Kristallgré3e von maximal 100 um
vor. In insbesondere bevorzugten AusfUhrungsformen liegen die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs im Wesentlichen mit einer KristallgréRe von
maximal 100 um vor.

Bevorzugt ist daher, dass der Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristalle mit einer
KristallgréRe von 1 um bis 100 um vorliegt.

Es hat sich gezeigt, dass Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs mit einer Kristallgrole
im Bereich von 10 ym bis 50 um gut geeignet sind, um eine erfindungsgemalle
Suspension zur Beschichtung von Medizinprodukten bereitzustellen. Bevorzugt ist
daher, dass mindestens 70% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, bevorzugt
mindestens 70% - 80% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt
mindestens 80% - 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt
mindestens 90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes und besonders
bevorzugt mindestens 95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes in Form
von Mikrokristallen mit einer Kristallgré3e von 10 um bis 50 pm vorliegen.

Es hat sich gezeigt, dass Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs mit einer PartikelgréRe
im Bereich von 5 pm bis 35 pm geeignet sind, um eine stabile Suspension zur
Beschichtung von Medizinprodukten bereitzustellen. Es daher bevorzugt, wenn
mindestens 70% der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs mit einer KristallgréRe im
Bereich von 5 ym bis 35 um vorliegen. Bevorzugt ist daher, dass mindestens 70%
des Limus-Wirkstoffs, bevorzugt mindestens 70% - 80% des Limus-Wirkstoffs, weiter
bevorzugt mindestens 80% - 90% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen
mit einer PartikelgroBe von 5 um bis 35 um vorliegt. Weiter ist bevorzugt, dass
mindestens 70% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, bevorzugt mindestens
70% - 80% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt mindestens
80% - 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt mindestens
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90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes und besonders bevorzugt
mindestens 95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes in Form von
Mikrokristallen mit einer PartikelgréRe von 5 um bis 35 um vorliegen.

In besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen liegen die Mikrokristalle des Limus-
Wirkstoffs mit einer KristallgréRe im Bereich von 20 um bis 40 um vor. Bevorzugt ist
daher, dass mindestens 70% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, bevorzugt
mindestens 70% - 80% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt
mindestens 80% - 90% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes, weiter bevorzugt
mindestens 90% - 95% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes und besonders
bevorzugt mindestens 95% - 99% des mindestens einen Limus-Wirkstoffes in Form
von Mikrokristallen mit einer KristallgréRe von 20 um bis 40 um vorliegen.

Vorzugsweise weist der Limus-Wirkstoff eine Kristallinitit von mindestens
90 Gew.-%, mehr bevorzugt mindestens 92,5 Gew.-%, mehr bevorzugt mindestens
95 Gew.-%, mehr bevorzugt mindestens 97,5 Gew.-% und am meisten bevorzugt
mindestens 99 Gew.-% auf.

Bei den Mikrokristallen des mindestens einen Limus-Wirkstoffs handelt es sich
bevorzugt um Mikrokristalle von mindestens einem Limus-Wirkstoff ausgewahlt aus
der Gruppe umfassend oder bestehend aus aus Rapamycin, Everolimus,
Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus
Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus.

Die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs sind bevorzugt
Mikrokristalle von Rapamycin oder Mikrokristalle von Everolimus. Hierin bevorzugt
sind mikrokristallines Rapamycin und mikrokristallines Everolimus. Besonders
bevorzugt ist hierin mikrokristallines Everolimus.

Kristalle mit prismatischen bis nadeligen Habitus sind eindimensional gestreckte
Formen, bei denen die Lange des Kristalls deutlich gréf3er als dessen Durchmesser
ist.

In bevorzugten AusfUhrungsformen ist der mindestens eine Limus-Wirkstoff
Rapamycin. Rapamycin kristallisiert in Form von rhomboedrischen Prismen. Es ist
daher bevorzugt, dass mindestens 90%, mehr bevorzugt mindestens 92,5%, mehr
bevorzugt mindestens 95%, mehr bevorzugt mindestens 97,5% und am meisten
bevorzugt mindestens 99% der Mikrokristalle von Rapamycin in Form von
rhomboedrischen Prismen vorliegen. Es ist daher bevorzugt, dass mindestens 90%,
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mehr bevorzugt mindestens 92,5%, mehr bevorzugt mindestens 95%, mehr
bevorzugt mindestens 97,5% und am meisten bevorzugt mindestens 99% der
Mikrokristalle von Rapamycin prismatisch sind. Es ist daher bevorzugt, dass
Rapamycin zu mindestens 90 %, mehr bevorzugt mindestens 92,5%, mehr
bevorzugt mindestens 95%, mehr bevorzugt mindestens 97,5% und am meisten
bevorzugt mindestens 99% in Form prismatischer Mikrokristalle vorliegt.

In bevorzugten AusfUhrungsformen ist der mindestens eine Limus-Wirkstoff
Everolimus. Everolimus kristallisiert in Form von Nadeln. Es ist daher bevorzugt,
dass mindestens 90%, mehr bevorzugt mindestens 92,5%, mehr bevorzugt
mindestens 95%, mehr bevorzugt mindestens 97,5% und am meisten bevorzugt
mindestens 99% der Mikrokristalle von Everolimus in Form von Nadeln vorliegen. Es
ist daher bevorzugt, dass mindestens 90 %, mehr bevorzugt mindestens 92,5%,
mehr bevorzugt mindestens 95%, mehr bevorzugt mindestens 97,5% und am
meisten bevorzugt mindestens 99% der Mikrokristalle von Everolimus nadelférmig
sind. Es ist daher bevorzugt, dass Everolimus zu mindestens 90 %, mehr bevorzugt
mindestens 92,5%, mehr bevorzugt mindestens 95%, mehr bevorzugt mindestens
97,5% und am meisten bevorzugt mindestens 99% in Form nadeliger Mikrokristalle
vorliegt.

Der Begriff ,Losungsmittel”, wie hierin verwendet, bezieht sich auf einen Stoff, der
bei Normaltemperatur (20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flissigen
Aggregatzustand vorliegt und der Gase, FlUssigkeiten oder Feststoffe I6sen oder
verdiinnen kann, ohne dass zwischen geléstem Stoff und I6sendem Stoff chemische
Reaktionen stattfinden. Flussigkeiten wie Wasser und flissige organische Stoffe
werden als Lésungsmittel zum Lésen anderer Stoffe eingesetzt.

Der Begriff ,Nichtléser”, wie hierin verwendet, bezieht sich auf ein Lédsungsmittel,
das mikrokristalline Limus-Wirkstoffe nicht an- oder auflésen kann, d.h. ein
L&sungsmittel, in dem mikrokristalline Limus-Wirkstoffe praktisch unléslich sind, aber
in dem die Tri-O-Acylglycerole ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol oder Gemische dieser Tri-O-Acylglycerole I8slich sind.

Die Loslichkeit eines mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs in einem Nichtléser sollte
héchstens 1 mg/mL betragen. Beispiele von Lésungsmitteln in denen die Léslichkeit
von mikrokristallinen Limus-Wirkstoffen héchstens 1 mg/mL betrégt sind Wasser und
einige unpolare organische Losungsmittel wie  gesattigte aliphatische
Kohlenwasserstoffe.
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Beispiele von Ldsungsmitteln, in denen die Tri-O-Acylglycerole Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol oder Gemische
dieser Tri-O-Acylglycerole I6slich sind, schlieen ein, sind aber nicht beschrankt auf
unpolare organische L&sungsmittel wie Hexan, Heptan, Cyclohexan, Toluol, aber
auch polare organische Lo&sungsmittel wie Diethylether, Ethylacetat, Aceton,
Isopropanol und Ethanol.

Tri-O-Acylglycerole sind unpolar, d.h. lipophil und sind in sehr polaren
Lésungsmitteln wie Wasser oder Glycerol schwer oder praktisch unléslich. Eine
Suspension, die als Lésungsmittel ausschlieRlich ein sehr polares Lésungsmittel wie
Wasser oder Glycerol enthalt, ist somit nicht erfindungsgemaR, da die
Tri-O-Acylglycerole ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol oder Triundecanoylglycerol oder ein
Gemisch dieser Tri-O-Acylglycerole in sehr polaren Lésungsmitteln wie Wasser oder
Glycerol nicht in geléster Form vorliegen.

Der Begriff ,Nichtléser®, wie hierin verwendet, bezieht sich somit auf unpolare
organische Ldésungsmittel, insbesondere auf gesattigte aliphatische
Kohlenwasserstoffe. Ein ,Nichtléser® kann daher auch als ,unpolarer organischer
Nichtléser® bezeichnet werden. Unpolare organische Ldsungsmittel, die hierin als
,Nichtléser* bezeichnet werden, umfassen daher bei Normaltemperatur (20°C) und
Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1atm) flussige geséttigte aliphatische
Kohlenwasserstoffe, d.h. unverzweigte (lineare) gesattigte Kohlenwasserstoffe mit
der allgemeinen Summenformel CyHzn:2 mit N = 5 bis 16, verzweigte gesattigte
Kohlenwasserstoffe mit der allgemeinen Summenformel CyHazn+2 mit n = 4 bis 16 oder
auch cyclische gesattigte Kohlenwasserstoffe mit der allgemeinen Summenformel
CnH2n mit n = 5 bis 16. Beispiele von Nichtlésern schlieRen ein, sind aber nicht
beschrankt auf unverzweigte Cs.1s-Alkane wie Pentan, Hexan, Heptan, Octan,
Nonan, Decan, Petrolether, verzweigte Cs.s-Alkane (iso-Alkane) wie Isopentan,
Isooctan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylbutan, 2,3-Dimethylbutan,
2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan,
2,4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan,
2,2,4-Trimethylbutan, 2-Methyloctan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan,
4-Methylheptan, Tetraethylmethan, Cs.1s-Cycloalkane wie Cyclopentan, Cyclohexan,
Methylcyclopentan, tert-Butylcyclohexan, Methylcyclohexan, Cycloheptan,
Cyclooctan, Cyclononan, Cyclodecan, 2,3-Dimethylcyclobutan,
1,2-Dimethylcyclobutan, Decalin, Pinan Hexylcyclohexan, Heptylcyclopentan,
1,4-Dimethylcyclohexan, 1,1-Dimethylcyclohexan,  Spiropentan,  Spirohexan,
Spiroheptan. Naturlich kénnen auch Gemische von Nichtlésern eingesetzt werden.
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Fur die vorliegende Erfindung geeignete Nichtldser liegen bei Normaltemperatur
(20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flussigen Aggregatzustand vor.
Bevorzugte Nichtléser weisen einen Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt
<15°C, noch weiter bevorzugt <10°C auf. Bevorzugte Nichtldser weisen zudem einen
Siedepunkt von <200°C, weiter bevorzugt <150°C, noch weiter bevorzugt von
<100°C auf. Bevorzugte Nichtléser weisen ebenfalls einen Siedepunkt von >25°C,
weiter bevorzugt >30°C, noch weiter bevorzugt von >40°C auf. Bevorzugte Nichtléser
weisen daher einen Siedepunkt zwischen 25°C und 200°C, weiter bevorzugt
zwischen 30°C und 150°C, noch weiter bevorzugt zwischen 40°C und 100°C auf. Die
Angaben zu den Schmelzpunkten und Siedepunkten beziehen sich hierbei auf den
Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm).

Bevorzugte Nichtléser weisen zudem bei Normaltemperatur (20°C) einen
Dampfdruck von <600 hPa, weiter bevorzugt <300 hPa, noch weiter bevorzugt
<200 hPa auf. Bevorzugte Nichtléser weisen zudem einen Dampfdruck bei 20°C von
>1 hPa, weiter bevorzugt >10 hPa, noch weiter bevorzugt >30 hPa auf. Bevorzugte
Nichtléser weisen daher einen Dampfdruck Normaltemperatur (20°C) zwischen 1hPa
bis 600 hPa, weiter bevorzugt zwischen 10 hPa und 300 hPa, noch weiter bevorzugt
zwischen 30 hPa und 200 hPa auf.

Bevorzugte Nichtldser weisen kein permanentes Dipolmoment auf, d.h. weisen ein
Dipolmoment von 0,0 bis maximal 0,1 D (0,0 - 0,3-10°°Cm) auf.

Bevorzugte Nichtloser weisen bei Normaltemperatur (20°C) eine
Dielektrizitatskonstante €, von < 2,5, weiter bevorzugt < 2,2, noch weiter bevorzugt
von < 20 auf. Bevorzugte Nichtléser weisen einen n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von > 2,0, weiter bevorzugt von = 2,5, noch weiter
bevorzugt von = 3,0 auf. Bevorzugt sind daher Nichtléser die bei Normaltemperatur
(20°C) eine Dielektrizitdtskonstante ¢ von < 2,5 und einen logKow von > 2,0, weiter
bevorzugt eine Dielektrizitdtskonstante g, von < 2,2 und einen logKow von = 2,5, noch
weiter bevorzugt eine Dielektrizitdtskonstante € von < 2,0 und einen einen logKow
von 2 3,0 aufweisen.

Bevorzugte Nichtléser weisen zudem bei Normaltemperatur (20°C) eine Dichte von
<0,95 g/mL, weiter bevorzugt <0,9 g/mL, noch weiter bevorzugt von <0,8g/mL auf.
Bevorzugte Nichtldser weisen zudem bei Normaltemperatur (20°C) eine Viskositat
von <2,0 mPa s, weiter bevorzugt <1,5 mPa s, noch weiter bevorzugt <1,0 mPa s
auf.
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Somit sind hierin Nichtldser bevorzugt, die bei Normaltemperatur (20°C) und
Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flissigen Aggregatzustand vorliegen und
einen Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt <15°C, noch weiter bevorzugt
<10°C, einen Siedepunkt von <200°C, weiter bevorzugt <150°C, noch weiter
bevorzugt von <100°C, bzw. einen Siedepunkt von >25°C, weiter bevorzugt >30°C,
noch weiter bevorzugt von >40°C, einen Dampfdruck bei 20°C von <600 hPa, weiter
bevorzugt <300 hPa, noch weiter bevorzugt <200 hPa, bzw. einen Dampfdruck bei
20°C von >1 hPa, weiter bevorzugt >10 hPa, noch weiter bevorzugt >30hPa, eine
Dichte von <0,95 g/mL, weiter bevorzugt <0,9 g/mL, noch weiter bevorzugt von
<0,8 g/mL, ein Dipolmoment von 0,0-0,1 D (0,0 - 0,3-10'3°Cm), eine Viskositat bei
20°C von <2,0 mPa s, weiter bevorzugt <1,5 mPa s, noch weiter bevorzugt
<1,0 mPa s, und insbesondere eine Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von < 25,
weiter bevorzugt < 2,2, noch weiter bevorzugt von < 2,0, einen n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von > 2,0, weiter bevorzugt von = 2,5, noch weiter
bevorzugt von = 3,0 aufweisen.

Eine Ubersicht von Orientierungswerten (die angegebenen Werte sind gerundete
Werte) der Dielektrizitdtskonstante und logKow von hierin geeigneten Nichtlésern ist
in Tabelle 1 gezeigt. Eine Ubersicht von weiteren Parametern von einigen konkreten
Nichtlésern ist in Tabelle 2 gezeigt (die angegebenen Werte sind gerundete Werte).

Tabelle 1: Ubersicht Dielektrizitatskonstanten und logKow-Werte von Nichtlésern

(gerundete Werte)
Lésungsmittel Dielektrizitdtskonstante &, (20°C) logKow
n-Alkane ca. 1,80-2,00 ca. 3-8
iso-Alkane ca. 1,80-1,95 ca. 3-8
Cycloalkane ca. 1,90-2,20 ca. 3-8

Tabelle 2: Ubersicht einiger physikalischne Parameter von einigen Nichtlésern

(gerundete Werte)

L&sungsmittel Dielektrizitéts- | Siede- | Schmelz- | Dampf- logKow

konstante ¢, punkt | punkt druck

(20°C) (°C) (°C) (20°C,

hPa)

Pentan 1,84 36,1 -129,7 573 3,2
Hexan 1,89 69 -95 160 3,8
Heptan 1,92 98 -90,6 48 45
Octan 1,95 126 -57 14 52
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Nonan 1,97 151 -54 48 57
Decan 2,00 174 -30 1,66 6,3
Undecan 2,01 196 -26 0,55 6,5
Isopentan 1,85 28 -160 761 3,2
2-Methylpentan 1,89 60 -154 227 3,6
2,2-Dimethylbutan 1,87 50 -100 348 3,8
2,2-Dimethylpentan 1,91 79 -123 111 3,8
2-Methylhexan 1,92 90 -118 53 3,7
2,3-Dimethylpentan 1,94 90 -135 72 3,8
2,2,4- 1,94 98 -107 53 4.1
Trimethylpentan

Cyclopentan 1,97 49 3 -93,9 346 3,0
Cyclohexan 2,02 80,7 6,5 104 3,4
Methylcyclopentan 1,99 71 -143 18 3,4
tert-Butylcyclohexan 2,08 167 -41 <20 4.0
Methylcyclohexan 2,02 101 -127 <20 3,9
Cycloheptan 2,08 119 -8 22,3 4
Cyclooctan 2,12 150 13 55 45
Cyclononan 2,14 170 11 <5 51
Cyclodecan 2,15 201 10 <5 55

Bevorzugte  Nichtléser mit einem  Schmelzpunkt von  <15°C, einer
Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von = 2,5, einem logKow von = 3,0, einem
Siedepunkt von <200°C, einem Siedepunkt von >30°C, einem Dampfdruck bei 20°C
zwischen 1 hPa und 600 hPa schlieen ein, sind aber nicht beschrankt auf Pentan,
Hexan, Heptan, Octan, Nonan, Decan, Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan,
3-Methylpentan,  2,2-Dimethylbutan,  2,3-Dimethylbutan,  2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2 4-Trimethylbutan,
2-Methyloctan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan,
Cyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclopentan, tert-Butylcyclohexan,
Methylcyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Cyclononan, Cyclodecan,
2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Decalin, Pinan. Die Angaben zu
den Schmelzpunkten und Siedepunkten beziehen sich hierbei auf den Normaldruck
(101 hPa; 1 bar, 1atm).

Hierin bevorzugte Nichtldser sind Pentan, Cyclopentan, Hexan, Cyclohexan, Heptan,
Octan, Nonan und Decan.
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Weiter bevorzugte Nichtléser mit einem Schmelzpunkt von <10°C, einer
Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von = 2,0, einem logKow von = 3,0, einem
Siedepunkt von <150°C, einem Siedepunkt von >30°C, einem Dampfdruck bei 20°C
zwischen 10 hPa und 600hPa schlielen ein, sind aber nicht beschrénkt auf Pentan,
Hexan, Heptan, Octan, Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan,
2,2-Dimethylbutan, 2,3-Dimethylbutan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan,
3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan,
3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan, 2-Methyloctan,
2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan, Cyclopentan,
Cyclohexan, Methylcyclopentan, Methylcyclohexan, Cycloheptan,
2,3-Dimethylcyclobutan,  1,2-Dimethylcyclobutan. Die  Angaben zu den
Schmelzpunkten und Siedepunkten beziehen sich hierbei auf den Normaldruck
(101 hPa; 1 bar, 1 atm).

Noch weiter bevorzugte Nichtléser mit einem Schmelzpunkt von <10°C, einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von =< 2,0, einem logKow von = 3,0, einem
Siedepunkt von <100°C, einem Siedepunkt von >40°C, einem Dampfdruck bei 20°C
zwischen 30 hPa und 300hPa schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf Hexan,
Heptan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan,
3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan,
3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2 4-Trimethylbutan, Cyclohexan,
Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan. Die Angaben zu den
Schmelzpunkten und Siedepunkten beziehen sich hierbei auf den Normaldruck
(101 hPa; 1 bar, 1 atm).

Hierin besonders bevorzugte Nichtléser sind Hexan, Cyclohexan und Heptan.

Der Begriff "unpolares organisches Lésungsmittel', wie hierin verwendet, bezieht
sich auf ein Lésungsmittel auf Kohlenstoffbasis, das bei Normaltemperatur (20°C)
und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) flussig ist, d.h. mindestens einen
Schmelzpunkt von <20°C aufweist. Beispiele von unpolaren organischen
L&dsungsmitteln schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf Tetrachlorkohlenstoff,
reine Kohlenwasserstoffldsungsmittel wie beispielsweise Pentan, Cyclopentan,
Hexan, Cyclohexan, Heptan, Octan, Nonan oder Decan, aromatische L&sungsmittel
wie Toluol, Benzol und Xylol.

Unpolare organische Lésungsmittel, wie hierin  definiert, weisen eine
Dielektrizitadtskonstante ¢ bei 20°C von < 10, weiter bevorzugt von < 5,0, weiter
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bevorzugt < 3,0, noch weiter bevorzugt von < 2,0 und gleichzeitig einen n-Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow > 2,0, weiter bevorzugt von =25, noch
weiter bevorzugt von = 3,0. Ein Lésungsmittel mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei
20°C von = 10 und einem logKow =< 2,0, insbesondere < 1,5 stellt hierin somit kein
unpolares organisches Losungsmittel dar. Beispielsweise hat 1,4-Dioxan eine
Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von ca. 2,3, aber einen logKow von ca. -0,4 und
stellt hierin somit kein unpolares organisches Lésungsmittel dar.

Bevorzugt sind daher unpolare organische L&ésungsmittel, die bei Normaltemperatur
(20°C) eine Dielektrizitatskonstante € von < 10 und einen logKow von > 2,0, weiter
bevorzugt eine Dielektrizitdtskonstante ¢ von < 5 und einen logKow von = 2,5, noch
weiter bevorzugt eine Dielektrizitdtskonstante €, von < 3,0 und einen logKow von
> 3,0 aufweisen. Insbesondere bevorzugt sind unpolare organische Ldsungsmittel
die bei Normaltemperatur (20°C) eine Dielektrizitatskonstante ¢, von < 2,0 und einen
logKow von > 3,0 aufweisen.

Fur die vorliegende Erfindung geeignete unpolare organische Losungsmittel liegen
bei Normaltemperatur (20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flussigen
Aggregatzustand vor. Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen einen
Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt <15°C, noch weiter bevorzugt <10°C auf.
Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen zudem einen Siedepunkt von
<200°C, weiter bevorzugt <150°C, noch weiter bevorzugt von <100°C auf.
Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen ebenfalls einen Siedepunkt
von >25°C, weiter bevorzugt >30°C, noch weiter bevorzugt von >40°C auf.
Bevorzugte unpolare organische Ldsungsmittel weisen daher einen Siedepunkt
zwischen 25°C und 200°C, weiter bevorzugt zwischen 30°C und 150°C, noch weiter
bevorzugt zwischen 40°C und 100°C auf. Die Angaben zu den Schmelzpunkten und
Siedepunkten beziehen sich hierbei auf den Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm).

Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen zudem bei Normaltemperatur
(20°C) einen Dampfdruck von <600 hPa, weiter bevorzugt <300 hPa, noch weiter
bevorzugt <200 hPa auf. Bevorzugte unpolare organische L&sungsmittel weisen
zudem einen Dampfdruck bei 20°C von >1 hPa, weiter bevorzugt >10 hPa, noch
weiter bevorzugt >30 hPa auf. Bevorzugte unpolare organische Ld&sungsmittel
weisen daher einen Dampfdruck Normaltemperatur (20°C) zwischen 1hPa bis
600nhPa, weiter bevorzugt zwischen 10 hPa und 300 hPa, noch weiter bevorzugt
zwischen 30 hPa und 200 hPa auf.
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Beispiele von unpolaren organischen L&sungsmitteln die bei Normaltemperatur
(20°C) eine Dielektrizitatskonstante €; von < 10 und einen logKow von > 2 aufweisen,
schlielRen ein, sind aber nicht beschrankt auf unverzweigte Cs.1s-Alkane wie Pentan,
Hexan, Heptan, Octan, Nonan, Decan, Petrolether, verzweigte Css-Alkane wie
Isopentan, Isooctan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylbutan,
2,3-Dimethylbutan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan, 3-Methylhexan,
2,3-Dimethylpentan,  2,4-Dimethylpentan,  3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan,
2,2, 4-Trimethylpentan, 2,2, 4-Trimethylbutan, = 2-Methyloctan, 2-Methylheptan,
3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan, oder Cs.4s-Cycloalkane wie

Cyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclopentan, tert-Butylcyclohexan,
Methylcyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Cyclononan, Cyclodecan,
2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Decalin, Pinan

1,4-Dimethylcyclohexan, 1,1-Dimethylcyclohexan,  Spiropentan,  Spirohexan,
Spiroheptan, Ligroin, Halogenalkane wie Tetrachlorkohlenstoff, Tetradecafluorhexan
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, aromatische Kohlenwasserstoffe mit
gesattigten aliphatischen Substituenten wie Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
Mesitylen, 1-Phenylbutan, 2-Methyl-1-phenylpropan, 2-Phenbutan, Cumol, iso-
Butylbenzol, Propylbenzol, Hexylbenzol, iso-Butylbenzol, Halogenaromaten wie
Chlorbenzol, Fluorbenzol, p-Dichlorbenzol, o-Dichlorbenzol, Hexafluorbenzol,
Brombenzol, Benzylchlorid, Benzylbromid oder auch weitere substituierte Aromaten
wie Anisol und Ethoxybenzol.

Somit sind hierin unpolare organische L&sungsmittel bevorzugt, die bei
Normaltemperatur (20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flissigen
Aggregatzustand vorliegen und einen Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt
<15°C, noch weiter bevorzugt <10°C, einen Siedepunkt von <200°C, weiter
bevorzugt <150°C, noch weiter bevorzugt von <100°C, bzw. einen Siedepunkt von
>25°C, weiter bevorzugt >30°C, noch weiter bevorzugt von >40°C, einen
Dampfdruck bei 20°C von <600 hPa, weiter bevorzugt <300 hPa, noch weiter
bevorzugt <200 hPa, bzw. einen Dampfdruck bei 20°C von >1 hPa, weiter bevorzugt
>10 hPa, noch weiter bevorzugt >30hPa, ein Dipolmoment von 0,0-0,5D
(0,0-1,7:10°°Cm), bevorzugt 0,0—0,1D (0,0 — 0,3:10°%Cm), und insbesondere
eine Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von < 10, weiter bevorzugt < 5,0, noch weiter
bevorzugt von < 3,0, noch weiter bevorzugt von < 2,0, und einen n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von > 2,0, weiter bevorzugt von = 2,5, noch weiter
bevorzugt von = 3,0 aufweisen.

Der Begriff "unpolares organisches Lésungsmittel", wie hierin verwendet, betrifft
bevorzugt aprotisch-unpolare Lésungsmittel, die aufgrund der geringen Unterschiede
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in der Elektronegativitat zwischen Kohlenstoff und Wasserstoff unpolar sind und kein
permanentes Dipolmoment aufweisen, weniger bevorzugt sind daher
Halogenaromaten wie Chlorbenzol, Fluorbenzol, p-Dichlorbenzol, o-Dichlorbenzol,
Brombenzol, Benzylchlorid, Benzylbromid oder weitere substituierte Aromaten wie
Anisol, Ethoxybenzol, die ein Dipolmoment von mindestens 1,0 D (3,3-10°°Cm) oder
eine Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von = 3 aufweisen.

Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen daher ein Dipolmoment von
0,0-0,5D (0,0 — 1,7:10°%°Cm), weiter bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel
weisen kein permanentes Dipolmoment auf, d.h. weisen ein Dipolmoment von
0,0-0,1D (0,0 -0,3-10°%Cm) auf.

Aprotisch-unpolare Lésungsmittel sind sehr lipophil und sehr hydrophob und daher
hierin als unpolare organische L&sungsmittel bevorzugt. Vertreter von hierin
bevorzugten aprotisch-unpolaren Lésungsmitteln sind Alkane, Benzol und Aromaten
mit aliphatischen und aromatischen Substituenten, perhalogenierte
Kohlenwasserstoffe, z. B. Tetrachlorkohlenstoff oder Hexafluorbenzol.

Weitere Vertreter von aprotisch-unpolaren Losungsmitteln sind Alkene, Alkine,
Aromaten mit ungesattigten aliphatischen Substituenten und weitere, véllig
symmetrisch gebaute Moleklle, wie Tetramethylsilan oder Kohlenstoffdisulfid. Die
aprotisch-unpolaren Lésungsmittel wie die Alkene, Alkine, Aromaten mit
ungesattigten aliphatischen Substituenten und weitere, véllig symmetrisch gebaute
Molekule, wie Tetramethylsilan oder Kohlenstoffdisulfid kénnen hierin als unpolare
organische Lésungsmittel verwendet werden, sind aber weniger bevorzugt. Werden
solche aprotisch-unpolaren Lésungsmittel eingesetzt, ist zu gewahrleisten, dass
keine chemischen Reaktionen zwischen diesen und dem mikrokristallinen Limus-
Wirkstoff und dem mindestens einen Tri-O-Acylglycerol stattfinden. Ein Fachmann
auf dem technischen Gebiet ist leicht in der Lage, beurteilen zu kénnen, ob
chemische Reaktionen zwischen einem bestimmten L&sungsmittel und einem
mikrokristallinen Limus-Wirkstoff bzw. Tri-O-Acylglycerol stattfinden kénnen und ob
ein bestimmtes L&sungsmittel fur die Herstellung einer Kristallsuspension geeignet
ist. Die Wahl eines geeigneten Lésungsmittels gehdrt daher zu den routinemaligen
Arbeiten eines Fachmanns auf dem Gebiet.

Bevorzugte unpolare organische Ld&sungsmittel sind hierin daher unverzweigte,
verzweigte und cyclische geséttigte aliphatische Kohlenwasserstoffe, aromatische
Kohlenwasserstoffe  und aromatische Kohlenwasserstoffe mit  geséattigten
aliphatischen Substituenten und perhalogenierte Kohlenwasserstoffe.
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Bevorzugte unpolare organische Ldsungsmittel weisen somit bei Normaltemperatur
(20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) eine Dielektrizitdtskonstante ¢, von
< 3, weiter bevorzugt von < 2,5, weiter bevorzugt £ 2,2, noch weiter bevorzugt von
<2,0 und einen n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow > 2,0, weiter
bevorzugt von = 2,5, noch weiter bevorzugt von = 3,0 auf.

Somit sind hierin unpolare organische L&sungsmittel besonders bevorzugt, die bei
Normaltemperatur (20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flissigen
Aggregatzustand vorliegen und einen Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt
<15°C, noch weiter bevorzugt <10°C, einen Siedepunkt von <200°C, weiter
bevorzugt <150°C, noch weiter bevorzugt von <100°C, bzw. einen Siedepunkt von
>25°C, weiter bevorzugt >30°C, noch weiter bevorzugt von >40°C, einen
Dampfdruck bei 20°C von <600 hPa, weiter bevorzugt <300 hPa, noch weiter
bevorzugt <200 hPa, bzw. einen Dampfdruck bei 20°C von >1 hPa, weiter bevorzugt
>10 hPa, noch weiter bevorzugt >30 hPa, ein Dipolmoment von 0,0-0,5D
(0,0-1,710°°Cm), bevorzugt 0,0-0,1D (0,0-0,3-10%¥Cm), und eine
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3, weiter bevorzugt < 2,5, noch weiter
bevorzugt von < 2,2, noch weiter bevorzugt von < 2,0, und einen n-Octanol-\Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von > 2,0, weiter bevorzugt von = 2,5, noch weiter
bevorzugt von = 3,0 aufweisen.

Eine Ubersicht von Orientierungswerten (die angegebenen Werte sind gerundete
Werte) der Dielektrizitdtskonstanten und logKow von unpolaren organischen
Ldsungsmitteln ist in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3: Ubersicht der Dielektrizitatskonstanten und logKow-Werte fir unpolare
organische Lésungsmittel (gerundete Werte)

Lésungsmittel Dielektrizitdtskonstante g, (20°C) | logKow
n-Alkane ca. 1,8-2,0 ca. 3-8
iso-Alkane ca. 1,8-19 ca. 3-8
Cycloalkane ca. 1,9-22 ca. 3-8
Benzol ca. 2,3 ca. 2,1
Aromaten mit aliphatischen Resten | ca. 2,2-2 5 ca. 2-6
Tetrachlorkohlenstoff ca. 2,3 ca. 2,8
Halogenaromaten ca. 5-10 ca. 2-4
Aromaten mit weiteren Resten ca. 4-5 ca. 2-3
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Eine Ubersicht einiger physikalischer Parameter von einigen konkreten Beispielen
von unpolaren organischen Loésungsmitteln, zusatzlich zu den bereits in Tabelle 2
gezeigten, ist in der folgenden Tabelle 4 gezeigt (die angegebenen Werte sind

gerundete Werte).

Tabelle 4: Ubersicht einiger physikalischer Parameter fir einige Beispiele von
unpolaren organischen Lésungsmitteln.

Lésungsmittel Dielektrizitats- | Siede- | Schmelz- | Dampf- | logKow
konstante ¢, punkt | punkt druck
(20°C) (°C) (°C) (20°C,
hPa)

Benzol 2.3 80 6 100 2.1
Toluol 24 111 -95 291 27
0-Xylol 2,6 144 -25 <20 3,1
m-Xylol 2,4 139 -48 <20 3,2
p-Xylol 2.3 138 13 15 3,2
Mesitylen 2,4 165 -45 2,69 3,4
1-Phenylbutan 2,4 183 -88 1,3 3,4
2-Methyl-1-

phenylpropan 2.4 173 -51 1,8 3,4
2-Phenylbutan 2,4 173 -75 1,3 3,4
2-Methyl-2-

phenylpropan 2.4 169 -58 2,2 3,4
Cumol 24 152 -96 53 3,4
Ethylbenzol 2.4 136 -95 9,8 3,2
iso-Butylbenzol 2,2 77 -23 1,8 41
Tetrachlorkohlenstoff 2.0 81 7 104 2.8
Tetradecafluorhexan 1,6 56 -90 300 58
Chlorbenzol 5,6 132 -46 18 2,9
o-Dichlorbenzol 9,9 180 -17 1,3 3,4
Fluorbenzol 6,4 85 -42 22,3 22
Hexafluorbenzol 2.1 81 4 77 2,6
Anisol 43 154 -37 3,6 2.1
Ethoxybenzol 42 170 -30 47 2.5

Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel mit einem Schmelzpunkt von <20°C,
einer Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 3, einem logKow > 2,0, einem
Siedepunkt von <200°C, einem Siedepunkt von >30°C, einem Dampfdruck bei 20°C
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zwischen 1 hPa und 600 hPa schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf Pentan,
Hexan, Heptan, Octan, Nonan, Decan, Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan,
3-Methylpentan, 2,2-Dimethylbutan, 2,3-Dimethylbutan, 2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2 4-Trimethylbutan,
2-Methyloctan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan,
Cyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclopentan, tert-Butylcyclohexan,
Methylcyclohexan, 2,3-Dimethylcyclobutan, Cycloheptan, Cyclooctan, Cyclononan,
Cyclodecan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Decalin, Pinan, Tetrachlorkohlenstoff,
Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol, Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
Mesitylen, Ethylbenzol, 1-Phenylbutan, 2-Methyl-1-phenylpropan, 2-Phenbutan,
Cumol, iso-Butylbenzol, Propylbenzol. Natlrlich kénnen auch Gemische von
unpolaren organischen Lésungsmitteln eingesetzt werden.

Noch weiter bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel mit einem Schmelzpunkt
von <10°C, einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von = 3, einem logKow > 2,0,
einem Siedepunkt von <150°C, einem Siedepunkt von >30°C, einem Dampfdruck bei
20°C zwischen 10 hPa und 600 hPa schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf
Pentan, Hexan, Heptan, Octan, Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan,
3-Methylpentan, 2,2-Dimethylbutan,  2,3-Dimethylbutan,  2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2 4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan,
2-Methyloctan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan,
Cyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclopentan, Methylcyclohexan, Cycloheptan,
2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Tetrachlorkohlenstoff,
Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol, Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
Ethylbenzol. Naturlich kénnen auch Gemische von unpolaren organischen
L&sungsmitteln eingesetzt werden.

Noch weiter bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel mit einem Schmelzpunkt
von <10°C, einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2,5, einem logKow > 2,0,
einem Siedepunkt von <100°C, einem Siedepunkt von >40°C, einem Dampfdruck bei
20°C zwischen 10 hPa und 300 hPa schlieen ein, sind aber nicht beschrankt auf
Hexan, Heptan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan,
Cyclohexan, Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan,  1,2-Dimethylcyclobutan,
Tetrachlorkohlenstoff, Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol, Benzol. Naturlich
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kénnen auch Gemische von unpolaren organischen L&sungsmitteln eingesetzt
werden.

Noch weiter bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel mit einem Schmelzpunkt
von <10°C, einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von < 2,5, einem logKow = 3,0,
einem Siedepunkt von <100°C, einem Siedepunkt von >40°C, einem Dampfdruck bei
20°C zwischen 10 hPa und 300 hPa schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf
Hexan, Heptan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan,
Cyclohexan, Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan,  1,2-Dimethylcyclobutan,
Tetrachlorkohlenstoff. Naturlich kénnen auch Gemische von unpolaren organischen
L&sungsmitteln eingesetzt werden.

Bevorzugte unpolare organische L&sungsmittel sind zudem wasserfreie, d.h.
getrocknete unpolare organische Lésungsmittel.

Bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen zudem bei Normaltemperatur
(20°C) eine Dichte von <0,95 g/mL, weiter bevorzugt <0,9 g/mL, noch weiter
bevorzugt von <0,8g/mL auf. Besonders bevorzugte unpolare organische
Ldsungsmittel stellen somit die hierin definierten Nichtléser dar. Hierin besonders
bevorzugte unpolare organische L&sungsmittel sind daher Hexan, Cyclohexan und
Heptan.

Ole wie Kokosél, Palmél, Erdnussél, Baumwollsamendl, Rapsél, Fischél, Sojadl,
Leinsamendl, Olivendl sind im Allgemeinen wunpolar und weisen eine
Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von ca. 2-5 auf. Solche Ole wie Rizinusél,
Kokos6l, Palmél, Erdnussél, Baumwollsamendl, Rapsél, Fischél, Sojadl,
Leinsamendl, Olivendl sind hierin als unpolare organische L&sungsmittel weniger
bevorzugt. Diese Ole sind viskos und weisen eine Viskositat bei 20°C von
ca. 30 - 160 mPa s auf. Hierin bevorzugte unpolare organische Lésungsmittel weisen
bei Normaltemperatur (20°C) eine Viskositdt von <2,0 mPa s, weiter bevorzugt
<1,5 mPa s, noch weiter bevorzugt <1,0 mPa s auf.

Der Begriff ,polares organisches Ldésungsmittel‘, wie hierin verwendet, bezieht
sich auf ein Losungsmittel auf Kohlenstoffbasis, das bei Normaltemperatur (20°C)
und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) flussig ist, d.h. mindestens einen
Schmelzpunkt von <20°C aufweist. Beispiele von géngigen polaren organischen
Ldsungsmitteln schlieBen ein, sind aber nicht beschrankt auf Acetonitril,
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Dimethylsulfoxid, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran (THF), Diethylether, Methyl-tert-
butylether (MTBE), Ketone wie beispielsweise Aceton, Butanon oder Pentanon,
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Carbonsduren wie
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsdure, Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder
Dimethylacetamid, halogenierte L&sungsmittel wie Chloroform, Methylenchlorid
sowie Carbonsaureester wie Essigsauremethylester und Essigsédureethylester.

Polare organische Lo&sungsmittel, wie hierin definiert, weisen bevorzugt einen
n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von < +2,0, bevorzugt von -1,0
bis +2,0 und vorzugsweise von -0,5 bis +1,5 auf, weiter bevorzugt von -0,4 bis +1,4,
noch weiter bevorzugt von -0,4 bis +0,9 auf. Weiter bevorzugte polare organische
Lésungsmittel weisen eine Dielektrizitdtskonstante & bei 20°C von > 3, weiter
bevorzugt von = 5,0 auf. Bevorzugte polare organische Lésungsmittel weisen zudem
eine Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 50, weiter bevorzugt von < 40, noch
weiter bevorzugt von < 35, am meisten bevorzugt von < 30 auf.

Hierin bevorzugte organische Losungsmittel weisen somit einen n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von < +2,0, und eine Dielektrizitdtskonstante ¢, bei
20°C von > 3, noch weiter bevorzugt einen logKow von -1,0 bis +2,0 und eine
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von = 5,0 und < 40 auf, weiter bevorzugt einen
logKow von -0,5 bis +1,5 und eine Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von = 5,0 und
<30 auf, und am meisten bevorzugt einen logKow von -0,4 bis +1,4 und eine
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von = 5,0 und < 30 auf. Bevorzugte organische
Lésungsmittel weisen somit einen n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow
von -1,0 bis +2,0 und eine Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von > 3,0 bis 40, noch
weiter bevorzugt einen logKow von -1,0 bis +2,0 und eine Dielektrizitatskonstante ¢,
bei 20°C von 5,0 bis 40, noch weiter bevorzugt einen logKow von -1,0 bis +2,0 und
eine Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von 5,0 bis 35, und am meisten bevorzugt
einen logKow von -0,5 bis +1,5 und eine Dielektrizitatskonstante €; bei 20°C von 5,0
bis 30 auf. Ein L&sungsmittel mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von > 3
und einem logKow > 2,0, stellt hierin somit kein polares organisches L&sungsmittel
dar. Beispielsweise hat Chlorbenzol eine Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von ca.
5,6, aber einen logKow von ca. 2,9 und stellt hierin somit kein polares organisches
L&sungsmittel dar.

Fur die vorliegende Erfindung geeignete polare organische Lésungsmittel liegen bei
Normaltemperatur (20°C) und Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1 atm) im flussigen
Aggregatzustand vor. Bevorzugte polare organische Ldsungsmittel weisen einen
Schmelzpunkt von <20°C, weiter bevorzugt <15°C, noch weiter bevorzugt <10°C auf.
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Bevorzugte polare organische L&sungsmittel weisen zudem einen Siedepunkt von
<200°C, weiter bevorzugt <150°C, noch weiter bevorzugt von <100°C auf.
Bevorzugte polare organische L&sungsmittel weisen ebenfalls einen Siedepunkt von
>25°C, weiter bevorzugt >30°C, noch weiter bevorzugt von >40°C auf. Bevorzugte
polare organische Lésungsmittel weisen daher einen Siedepunkt zwischen 25°C und
200°C, weiter bevorzugt zwischen 30°C und 150°C, noch weiter bevorzugt zwischen
40°C und 100°C auf. Die Angaben zu den Schmelzpunkten und Siedepunkten
beziehen sich hierbei auf den Normaldruck (101 hPa; 1 bar, 1atm).

Bevorzugte polare organische Lé&sungsmittel weisen zudem bei Normaltemperatur
(20°C) einen Dampfdruck von <600 hPa, weiter bevorzugt <300 hPa, noch weiter
bevorzugt <200 hPa auf. Bevorzugte polare organische Lésungsmittel weisen zudem
einen Dampfdruck bei 20°C von >1 hPa, weiter bevorzugt >10 hPa, noch weiter
bevorzugt >30hPa auf. Bevorzugte polare organische L&sungsmittel weisen daher
einen Dampfdruck bei Normaltemperatur (20°C) zwischen 1 hPa bis 600 hPa, weiter
bevorzugt zwischen 10 hPa und 300 hPa, noch weiter bevorzugt zwischen 30 hPa
und 200 hPa auf.

Bevorzugte polare organische Lésungsmittel weisen ein Dipolmoment von = 1,0 D
(3,3:10°°Cm), weiter bevorzugte polare organische Losungsmittel weisen ein
Dipolmoment von < 3,0 D (9,9-10*°Cm), noch weiter bevorzugt < 2,0 D (6,6-10°°Cm)
auf.

Der Begriff "polares organisches Ld&sungsmittel", wie hierin verwendet, betrifft
aprotisch-polare Lésungsmittel und protische Ldésungsmittel. Bei aprotisch-polaren
Ldsungsmitteln ist das Molekll asymmetrisch substituiert, so dass dieses ein
Dipolmoment aufweist. Beispiele von aprotisch-polaren Lésungsmitteln sind Ether,
Ester, S&aureanhydride, Ketone, z. B. Aceton, tertidfre Amine, Pyridin, Furan,
Thiophen, asymmetrisch  halogenierte = Kohlenwasserstoffe, Nitromethan,
Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylcarbonat,
Tetramethylharnstoff, Tetraethylharnstoff, Dimethylpropylenharnstoff (DMPU),
1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon (DMEU). Das wichtigste protische L&sungsmittel ist
Wasser. Beispiele von weiteren protischen Lésungsmitteln sind Alkohole, Aldehyde
und Carbonsauren. Protisch sind somit Wasser, Methanol, Ethanol und andere
Alkohole, primare und sekundare Amine, Formamid und Carbonsduren wie
Ameisensaure und Essigsaure.

Bevorzugte polare organische Lésungsmittel sind insbesondere die aprotisch-polaren
Ldsungsmittel, da diese im Allgemeinen mit den unpolaren organischen
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Ldsungsmitteln, wie hierin definiert, insbesondere den Nichtlésern, wie hierin
definiert, in jedem Mischungsverhaltnis mischbar sind.

Eine Ubersicht von Orientierungswerten (die angegebenen Werte sind gerundete
Werte) der Dielektrizitdtskonstanten und logKow fUr einige polare organische

L&sungsmittel ist in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5: Ubersicht  Dielektrizitatskonstanten und logKow fur einige polare

organische Lésungsmittel (gerundete Werte)

Ldsungsmittel Dielektrizitatskonstante € | logKow
(20°C)

Halogenalkane ca. 3-11 ca. +1,0-+1,98
Alkylether ca. 4-8 ca. -0,4-+1,98
Alkylketone ca. 15-25 ca.-05-+1,5
Pyridine ca. 9-13 ca. +0,6
Alkylnitrile ca. 25-38 ca.-0,3-+0,5
Alkylamine ca. 3-7 ca. -0,8
Alkyldiole ca. 30-50 ca.-0,9
héhere Alkylalkohole ca. 5-17 ca.+0,8-2+20
niedere Alkylalkohole ca. 19-32 ca. -0,7 -+0,3
Aldehyde ca. 9-18 ca.-4,0
Ameisensaure ca. 50 ca.-0,5
Héhere Carbonsaduren ca. 2-6 ca. -0,2
Alkylester ca.3-9 ca. +0,0-=2+20
Wasser ca. 80 ca.-1,4
DMF ca. 37 ca.-1,0
DMSO ca. 47 ca.-1,4

Eine Ubersicht einiger physikalischer Parameter (die angegebenen Werte sind
gerundete Werte) von einigen polaren organischen Lésungsmitteln ist in der
folgenden Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Ubersicht einiger physikalischer Parameter fur einige Beispiele von
polaren organischen Lésungsmitteln

Lésungsmittel Dielektrizitats- | Siede- | Schmelz- | Dampf | logKow
konstante ¢, punkt | punkt -druck
(20°C) (°C) (°C) (20°C,
hPa)
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Dichlormethan 9.0 40 -95 475 +1,3
Chloroform 48 61 -64 210 +2.0
Diethylether 4,3 35 -117 586 +0,9
Dipropylether 3,3 90 -122 73 +2.0
2-Pentanon 15,4 101 -78 +0,9
Tetrahydrofuran (THF) 7,6 66 --109 173 +0,5
1,4-Dioxan 2,3 101 -12 38 -0,4
Aceton 20,7 56 -95 246 -0,2
Acetonitril 37 82 -44 94 -0,3
Nitromethan 37 101 -29 36 -0,4
Essigsaure 6,2 118 -17 15,8 -0,2
Methanol 32,8 65 -98 129 -0,7
Ethanol 24,9 78 -114 58 -0,3
1-Propanol 20,2 97 -126 104 +0,3
iso-Propanol 19,9 82 -88 44 +0,1
Ethylenglycol 37,0 197 -16 22,3 -1,4
Glycerin 47,0 290 18 77 -1,8
Methylacetat 71 57 -99 228 +0,2
Ethylacetat 6,0 77 -84 98 +0,7
n-Propylacetat 5,6 102 -95 33 +1,4
DMF 37 153 -60 3,8 -1,0
Dimethylacetamid 38 166 -20 3,3 -0,8
N-Methylpyrrolidon 32 203 -24 0,3 -0,5
DMSO 47 189 18 0,6 -1,4
Wasser 80 100 0 23

Bevorzugte polare organische Lésungsmittel sind Tetrahydrofuran, Aceton,
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol Chloroform, Methylenchlorid
(Dichlormethan) und Essigséaureethylester (Ethylacetat).

Weiter bevorzugte polare organische Losungsmittel sind Tetrahydrofuran, Aceton,
Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol und Essigsaureethylester.

Am meisten bevorzugt sind die physiologisch weitgehend unbedenklichen
Ldésungsmittel Ethanol, iso-Propanol und Ethylacetat. Besonders bevorzugt ist
Ethylacetat.

NatUrlich kénnen auch Gemische von polaren organischen L&sungsmitteln
eingesetzt werden.
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Wasser qilt als sehr polares organisches Ldsungsmittel, ist aber zu vermeiden, da
sich wasserenthaltende Beschichtungen schlecht trocknen lassen. Zudem sind die
erfindungsgemafen Tri-O-Acylglycerole in sehr polaren Lésungsmitteln wie Wasser
schwer oder praktisch unléslich. Eine Suspension, die als L&sungsmittel
ausschliellich Wasser enthalt, ist nicht erfindungsgemé&n, da die Tri-O-Acylglycerole
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in Wasser nicht in geléster Form
vorliegen kénnen. Es kénnen aber auch wasserhaltige Lésungsmittelgemische von
mit Wasser mischbaren polaren organischen Lésungsmitteln bereitgestellt werden, in
denen das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol in geléster Form vorliegen, z.B. Lésungsmittelgemische wie
Wasser/Methanol (25:75), Wasser/Isopropanol (35:65) oder auch Wasser/Acetonitril
(15:85). Dennoch sind hierin wasserfreie Lésungsmittelgemische bevorzugt.

Besonders bevorzugt sind daher wasserfreie Suspensionen zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanulle, enthaltend mindestens ein Tri-O-
Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, und mindestens
einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen; und ein L&édsungsmittel oder ein
L&sungsmittelgemisch, wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol in dem
mindestens einen Lésungsmittel oder dem L&ésungsmittelgemisch geldst vorliegt, und
wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in dem
Ldsungsmittel oder dem Ldsungsmittelgemisch enthaltend das geléste mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol nicht l6sen.

Eine "wasserfreie Suspension”, wie hierin verwendet, enthalt maximal 20 Vol.-%
Wasser, bevorzugt weniger als 20 Vol.-%, weiter bevorzugt weniger als 10 Vol.-%,
weiter bevorzugt weniger als 5 Vol.-%, weiter bevorzugt weniger als 3 Vol.-%, weiter
bevorzugt weniger als 2 Vol.-%, weiter bevorzugt weniger als 1,5 Vol.-%, noch weiter
bevorzugt weniger 1 Vol.-%, noch weiter bevorzugt weniger als 0,5 Vol.-% und am
meistens bevorzugt weniger als 0,1 Vol-% Wasser bezogen auf das
Gesamtvolumen der Suspension.

In einigen bevorzugten Ausfuhrungsformen enthalt die Suspension der vorliegenden
Erfindung ein L&sungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
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Wirkstoffs nicht I6sen. Bevorzugte Losungsmittelgemische sind hierin Gemische von
mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel, bevorzugt mindestens
einem Nichtldser und mindestens einem polaren organischen L&sungsmittel.
Unpolares organisches L&sungsmittel bzw. Nichtléser und polares organischen
L&dsungsmittel muissen miteinander mischbar sein und vorzugsweise in jedem
Verhaltnis miteinander mischbar sein und eine homogene Mischung ergeben.

Die unpolaren organischen Lésungsmittel, wie hierin definiert, sind im Allgemeinen
mit Wasser und anderen stark polaren organischen L&sungsmittel wie z.B.
kurzkettigen Alkoholen wie Methanol nicht in jedem Verhé&ltnis mischbar. Unpolare
organische L&sungsmittel, die mit Wasser nicht mischbar sind, schlieBen ein, sind
aber nicht beschrankt auf Benzol, Tetrachlorkohlenstoff, Cyclohexan, Heptan, Hexan,
Isooctan, Pentan, Toluol und Xylol. Somit sind insbesondere die Nichtléser, wie
hierin definiert, mit Wasser nicht mischbar. Ldsungsmittelgemische enthaltend
mindestens einen Nichtléser enthalten daher besonders bevorzugt kein Wasser als
Mischungskomponente. Weiterhin sind einige unpolare organische Lésungsmittel wie
Xylol, Cyclohexan, Heptan, Hexan, Isooctan und Pentan auch mit sehr polaren
organischen Lésungsmitteln wie Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid nicht in
jedem Verhaltnis mischbar. Zudem sind die Nichtléser, wie hierin definiert, wie
beispielsweise Cyclohexan, Heptan, Hexan, Isooctan und Pentan ebenfalls nicht
mischbar mit polaren organischen Lésungsmitteln wie Acetonitril und Methanol.

Ldsungsmittelgemische von mindestens einem Nichtldser, wie hierin definiert, und
mindestens einem polaren organischen Lésungsmittel enthalten daher besonders
bevorzugt polare organische Lésungsmittel mit einem einen logKow von -0,5 bis +1,5
und einer Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 30, weiter bevorzugt einen
logKow von -0,4 bis +1,4 und einer Dielektrizitdtskonstante €, bei 20°C von < 30.

In einigen Ausfuhrungsformen liegt das Volumenverhéltnis in der Suspension
zwischen dem unpolaren organischen Ldésungsmittel und dem polaren organischen
L&sungsmittel zwischen 25 : 75 bis 75 : 25, bevorzugt zwischen 30 : 70 bis 70 : 30
und weiter bevorzugt zwischen 35 : 65 und 65 : 35.

Bevorzugt liegt das Volumenverhaltnis in der Suspension zwischen dem unpolaren
organischen Loésungsmittel und dem polaren organischen L&sungsmittel zwischen
99:1 bis 65:35, bevorzugt zwischen 95:5 bis 70:30 und weiter bevorzugt zwischen
80:20 und 65:35, weiter bevorzugt zwischen 90:10 und 80:15 und am meisten
bevorzugt bei 85:15.
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Weiter bevorzugt sind Lésungsmittelgemische die mindestens 50 Vol.-% unpolares
organisches L&sungsmittel enthalten, weiter bevorzugt mindestens 55 Vol.-%
unpolares organisches L&sungsmittel, weiter bevorzugt mindestens 60 Vol.-%
unpolares organisches L&sungsmittel, weiter bevorzugt mindestens 65 Vol.-%
unpolares organisches L&sungsmittel, weiter bevorzugt mindestens 70 Vol.-%
unpolares organisches L&sungsmittel, weiter bevorzugt mindestens 75 Vol.-%
unpolares organisches Lésungsmittel und am meisten bevorzugt mindestens 80 Vol.-
% unpolares organisches Lésungsmittel enthalten.

Weiter bevorzugt sind Lésungsmittelgemische die mindestens 50 Vol.-% Nichtléser
enthalten, weiter bevorzugt mindestens 55 Vol.-% Nichtléser, weiter bevorzugt
mindestens 60 Vol.-% Nichtléser, weiter bevorzugt mindestens 65 Vol.-% Nichtldser,
weiter bevorzugt mindestens 70 Vol.-% Nichtléser, weiter bevorzugt mindestens
75 Vol.-% Nichtléser und am meisten bevorzugt mindestens 80 Vol.-% Nichtléser
enthalten.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen enthalt das Losungsmittelgemisch daher
mindestens ein unpolares organisches Lésungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante €. bei 20°C von < 10 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von >20, weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von =< 5,0, und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =225 weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKkow von =3,0 und am meisten bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von < 2,0.

In weiter bevorzugten AusfOhrungsformen enthalt das L&sungsmittelgemisch
mindestens 50 Vol.-%, weiter bevorzugt mindestens 55 Vol.-%, weiter bevorzugt
mindestens 60 Vol.-%, weiter bevorzugt mindestens 65 Vol.-%, weiter bevorzugt
mindestens 70 Vol.-%, weiter bevorzugt mindestens 75 Vol.-%, und am meisten
bevorzugt mindestens 80 Vol.-% unpolares organisches L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 10 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von >20, weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 5,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =25 weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =3,0 und am meisten bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0.
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Eine bevorzugte Kombination aus polarem organischem L&sungsmittel und
unpolarem organischem L&sungsmittel ist beispielsweise Ethanol und Cyclohexan
oder Ethylacetat und Heptan.

Bevorzugt sind L&ésungsmittelgemische von mindestens einem polaren organischen
L&sungsmittel mit einem logKow von -1,0 bis +2,0 und einer Dielektrizitatskonstante
& bei 20°C von 3,0 bis 40, noch weiter bevorzugt einem logKow von -1,0 bis +2,0 und
einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von 5,0 bis 40, noch weiter bevorzugt einen
logKow von -1,0 bis +2,0 und einer Dielektrizitdtskonstante €, bei 20°C von 5,0 bis 35,
weiter bevorzugt einen logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €,
bei 20°C von 5,0 bis 30, und am meisten bevorzugt einen logKow von -0,4 bis +0,9
und einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von 5,0 bis 30, und einem unpolaren
organischen Losungsmittel mit einer Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von < 10 und
einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von > 2,0, weiter bevorzugt
mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei 20°C von < 5,0, und einem n-Octanol-\Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =25  weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =3,0 und am meisten bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von < 2,0.

Bevorzugt sind Losungsmittelgemische von mindestens einem polaren organischen
Lésungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus
Tetrahydrofuran, Aceton, Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, Chloroform,
Dichlormethan, Ethylacetat, bevorzugt Tetrahydrofuran, Aceton, Ethanol, n-Propanol,
iso-Propanol, und Ethylacetat, weiter bevorzugt Ethanol, iso-Propanol und
Ethylacetat und einem unpolaren organischen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 10 und einem n-Octanol-\Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von >20, weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 5,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von 225  weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von 23,0 und am meisten bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0.

Eine besonders bevorzugte Kombination aus polarem organischem L&sungsmittel
und unpolarem organischem Lo&sungsmittel ist ein L&sungsmittelgemisch von
Ethylacetat und einem wie hierin definierten unpolaren organischen L&sungsmittel
mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von < 10 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von >2,0, weiter bevorzugt mit einer
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Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 50 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von =225 weiter bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logkow von =3,0 und am meisten bevorzugt mit einer
Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von < 2,0.

Eine noch bevorzugtere Kombination aus polarem organischem L&sungsmittel und
unpolarem organischem L&sungsmittel ist ein Lésungsmittelgemisch von Ethylacetat
und einem wie hierin definierten Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei
20°C von<2,0.

Bevorzugte Kombinationen aus polarem organischem L&sungsmittel und unpolarem
organischem Ld&sungsmittel sind Ethylacetat und ein unpolares organisches
Lésungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Pentan,
Hexan, Heptan, Octan, Nonan, Decan, Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan,
3-Methylpentan,  2,2-Dimethylbutan,  2,3-Dimethyloutan,  2,2-Dimethylpentan,
2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan,
3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2 4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan,
2-Methyloctan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan,
Cyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclopentan, tert-Butylcyclohexan,
Methylcyclohexan, 2,3-Dimethylcyclobutan, Cycloheptan, Cyclooctan, Cyclononan,
Cyclodecan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Decalin, Pinan, Tetrachlorkohlenstoff,
Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol, Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
Mesitylen, Ethylbenzol, 1-Phenylbutan, 2-Methyl-1-phenylpropan, 2-Phenbutan,
Cumol, iso-Butylbenzol, Propylbenzol, bevorzugt Pentan, Hexan, Heptan, Octan,
Petrolether, Isooctan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylbutan, 2,3-
Dimethylbutan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan, 3-Methylhexan, 2,3-
Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan, 3-Ethylpentan, 2,2,4-
Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan,  2-Methyloctan, 2-Methylheptan,  3-
Methylheptan, 4-Methylheptan, Tetraethylmethan, Cyclopentan, Cyclohexan,
Methylcyclopentan, Methylcyclohexan, Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-
Dimethylcyclobutan, Tetrachlorkohlenstoff, Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol,
Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Ethylbenzol, weiter bevorzugt Hexan,
Heptan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan,
3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2 4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan,
3-Ethylpentan, 2,2, 4-Trimethylpentan, 2,2,4-Trimethylbutan, Cyclohexan,
Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Tetrachlorkohlenstoff,
Tetradecafluorhexan, Hexafluorbenzol, Benzol, noch weiter bevorzugt Hexan,
Heptan, 2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 2,2-Dimethylpentan, 2-Methylhexan,
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3-Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, 2,4-Dimethylpentan, 3,3-Dimethylpentan,
3-Ethylpentan, 2,2,4-Trimethylpentan, 2,2 4-Trimethylbutan, Cyclohexan,
Cycloheptan, 2,3-Dimethylcyclobutan, 1,2-Dimethylcyclobutan, Tetrachlorkohlenstoff,
und am meistens bevorzugt Hexan, Heptan und Cyclohexan.

Kow ist der n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient. Der Kow ist somit der
Verteilungskoeffizient einer Substanz in dem Zweiphasensystem aus n-Octanol und
Wasser. Der logKow ist der dekadische Logarithmus des Kow. Der logKow ist im
englischsprachigen Raum auch als log P bekannt. Der Kow dient als Maf fiur das
Verhéltnis zwischen Lipophilie und Hydrophilie einer Substanz. Der Wert ist gréRer
als eins, wenn eine Substanz besser in fettdhnlichen Lésungsmitteln wie n-Octanol
[6slich ist und kleiner als eins, wenn sie besser in Wasser I16slich ist.

n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow verschiedener Lésungsmittel sind
dem Fachmann wohlbekannt, siehe beispielsweise James Sangster, ,Octanol-Water
Partition Coefficients of Simple Organic Compounds®, J. Phys. Chem. Ref. Data
1989, Vol. 18, No. 3, S. 1111-1227, das hierin durch Verweis in seiner Gesamtheit
aufgenommen ist. Als polare organische Losungsmittel werden hierin solche
bezeichnet, die einen logKow von -1,0 bis +2,0 und vorzugsweise von -0,5 bis +1,5
aufweisen. Als Nichtléser bzw. unpolare organische Losungsmittel werden solche
bezeichnet, die einen logKow = 2,8 bevorzugt einen logKow = 3,3 oder einen logKow
von +2,8 bis +7,5 und vorzugsweise von +3,3 bis +7,0 aufweisen.

Messverfahren zur Bestimmung von n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten sind
dem Fachmann ebenfalls wohlbekannt, siehe beispielsweise James Sangster,
,Octanol-Water Partition Coefficients of Simple Organic Compounds®, J. Phys.
Chem. Ref. Data 1989, Vol. 18, No. 3, S. 1111-1227, im Abschnitt ,Messverfahren®
(,Methods of Measurement*). Eine praktische Bestimmung des logKow-Wertes kann
so erfolgen, dass das jeweilige Lésungsmittel mit bekannter Konzentration co, " in
wassriger Lésung bei bekanntem Volumen VW& yorgelegt, mit einem genau
abgemessenen Volumen an Octanol Vo {berschichtet und intensiv vermischt
wird. AnschlieRend wird die Phasentrennung abgewartet und die Octanol-Phase
abgetrennt. Damit wahrend der Phasenvermischung keine Volumenanderung mehr
eintritt, wird das eingesetzte Octanol vorab mit Wasser und das eingesetzte Wasser
vorab mit Octanol geséttigt. Der logKow ist positiv fur lipophile und negativ fur
hydrophile L&sungsmittel.
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Tabelle 7: Ubersicht logKow-Werte einiger polarer organischer Lésungsmittel

Lésungsmittel logKow L&sungsmittel logKow
Acetonitril -0,34 Aceton -0,24
Dimethylsulfoxid -1,35 2-Butanon 0,29
Dioxan -0,42 2-Pentanon 0,84
Tetrahydrofuran (THF) | 0,46 Methanol -0,74
Essigsaureethylester 0,73 Ethanol -0,30
Diethylether 0,89 1-Propanol 0,25
Methyl-tert.-butylether | 0,94 2-Propanol 0,05
(MTBE)

Dimethylformamid -1,01 1-Butanol 0,84
(DMF)

Dimethylacetamid -0,77 tert-Butylalkohol 0,35
Methylenchlorid 1,25 Essigséure -0,17
Chloroform 1,97 Propionsé&ure 0,32
Ameisensaure -0,54

Tabelle 8: Ubersicht logKow-Werte einiger un

olarer organischer Losungsmittel

Lésungsmittel logKow Loésungsmittel logKow
Toluol 273 Pentan 3,45
Benzol 2,13 Cyclopentan 3,00
Cyclohexan 2,86 Hexan 4,00
Nonan 5,65 Heptan 450
Decan 6,25 Octan 515
o-Xylol 3,12 Mesitylen 3,42
m-Xylol 3,20 Petrolether 4,20
p-Xylol 3,15

Zwischen dem logKow-Wert des polaren organischen L&sungsmittels und dem
logKow-Wert des unpolaren organischen Lé&sungsmittels sollte mindestens eine
Differenz von 1,0, vorzugsweise mindestens 1,5 und insbesondere bevorzugt
mindestens eine Differenz von 2,0 liegen.

Zur Bestimmung des Kow eines Gemisches aus unpolaren organischen
Ldsungsmitteln werden die Kow-Werte der einzelnen unpolaren organischen
Lésungsmittel gewichtet nach dem Volumenanteil am Gemisch und aus den

gewichteten Kow-Werten der Mittelwert bestimmt.
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Die Dielektrizitdtskonstante (relative Dielektrizitdtskonstante, Formelzeichen g;) ist
eine physikalische Stoffkonstante, mit deren Hilfe bestimmte Eigenschaften von
Ldsungsmitteln  beschrieben  werden koénnen. Ld&sungsmittel mit hoher
Dielektrizitatskonstante sind gute L&sungsmittel fir ionische und andere polare
Verbindungen, solche mit niedriger Dielektrizitdtskonstante sind bessere
L&sungsmittel fur unpolare Verbindungen. Der Begriff ,Dielektrizitdtskonstante* wird
im Stand der Technik auch als Permittivitat, dielektrische Leitfahigkeit, Dielektrizitat,
oder dielektrische Funktion bezeichnet. Die relative Dielektrizitdtskonstante €, eines
Mediums, auch Permittivitdts- oder Dielektrizitdtszahl genannt, ist das
dimensionslose Verhaltnis der Permittivitdt € zur Permittivitdt o des Vakuums. Fur
gasférmige, flussige und feste Materie ist &, > 1. Messverfahren zur Bestimmung der
relativen Dielektrizitdtskonstante sind dem Fachmann aus dem Stand der Technik
wohlbekannt. Es gibt viele Methoden, die for die Messung der
Dielektrizitatskonstante  entwickelt wurden. Fur Flussigkeiten eignet sich
beispielsweise die Methode der offenen Koaxialsonde. Bei dieser Methode wird die
Sonde in die Flussigkeiten eingetaucht und der Reflexionskoeffizient wird gemessen
und zur Bestimmung der Dielektrizitatskonstante verwendet.

GemaR der vorliegenden Erfindung enthélt die erfindungsgeméaRe Suspension ein
Ldsungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch. Erfindungsgeman ist mindestens ein
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in dem
Ldsungsmittel oder in dem L&sungsmittelgemisch gelést. Erfindungsgeman enthalt
die Suspension daher ein Lésungsmittel oder ein L&sungsmittelgemisch, in dem
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol gelést ist, worin sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht I6sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-O-
Acylglycerol nicht I6sen oder nicht mehr 6sen.

Das Loésungsmittel oder das L&sungsmittelgemisch bildet mit dem geldsten
mindestens einen Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol somit definitionsgeman eine Lésung, und stellt ein homogenes
Gemisch dar. Die Lésung aus mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus  Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in dem Ld&sungsmittel oder
Ldsungsmittelgemisch weist somit nur eine Phase auf und das geldste mindestens
eine  Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
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Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol ist gleichmalig in dem Lésungsmittel oder

Ldsungsmittelgemisch verteilt.

Somit ist die Suspension geman der vorliegenden Erfindung eine Kombination von:

1) einer Lésung von mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in einem L&sungsmittel oder
einem L&sungsmittelgemisch, und

2) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei sich die
Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der Lésung geman 1)
nicht l6sen.

Der mindestens eine Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen liegt fein verteilt als
Feststoff, also ,suspendiert’ in der L&sung von mindestens einem Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in mindestens einem L&sungsmittel
oder einem L&sungsmittelgemisch vor. Somit sind die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs erfindungsgemaR in der Lésung von mindestens einem
Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in einem
Ldsungsmittel oder einem Ldsungsmittelgemisch ,suspendiert”.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung ebenfalls eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol;

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen; und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol in dem L&sungsmittel oder dem
L&sungsmittelgemisch geldst vorliegt, und
wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in dem

Ldsungsmittel oder dem Lésungsmittelgemisch enthaltend das geléste mindestens

eine Tri-O-Acylglycerol nicht |6sen.

Anders formuliert betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur
Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
73

Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, die

Suspension enthaltend:

a) eine Losung von mindestens einem Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol; und

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei die
Mikrokristalle in dieser Lésung suspendiert sind.

Noch anders formuliert betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur

Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem

Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanile, die

Suspension enthaltend:

a) eine L&sung von mindestens einem Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol, und

b) in dieser Losung suspendierte Mikrokristalle mindestens eines Limus-
Wirkstoffs.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
Kristallgré3e im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,
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wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréiie
im Bereich von 1 ym bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgroRe
im Bereich von 1 ym bis 300 pm aufweisen,
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wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhit wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe
im Bereich von 1 ym bis 300 pym aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:
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a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% — 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgroRe
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent odereiner Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewé&hlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine

Kristallgréfe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch zu mindestens 50 Vol.-% einen

Nichtldser mit einer Dielektrizitadtskonstante &, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

¢) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
|6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine

KristallgréRe im Bereich von 1 ym bis 300 um aufweisen,
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wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen L&ésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewdahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,
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wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei
20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch zu mindestens 50 Vol.-% einen
Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2 0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtldser mit einer Dielektrizitadtskonstante g, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von 5,0 bis 30
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und mindestens einem unpolaren organischen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 pym aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtlédser mit einer Dielektrizitadtskonstante &, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
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Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,
wobei das L&sungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante g bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2 0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,
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wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitadtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewé&hlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2 0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 pm bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitadtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem wunpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanuile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewé&hlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das Lésungsmittelgemisch ausgewahlt wird aus Ethanol und Cyclohexan
oder Essigsaureethylester und Heptan.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Loésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
Kristallgré3e im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
Kristallgréfe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem wunpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:
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a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanuile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
6sen,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10 — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90 — 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewdahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:
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a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Ldésungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtlédser mit einer Dielektrizitadtskonstante g bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 pym aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus, und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff in einem Massenverhaltnis von 10 — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90 — 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,
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wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht 16sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante g bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
6sen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,

Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,

Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanuile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Ldsungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe
im Bereich von 1 ym bis 300 pym aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10 — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90 — 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das L&ésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Lo&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante € bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanuile, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht [6sen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
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wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante g bei
20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen
Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 2 0 enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol
I6st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht
l6sen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhit wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lé&sungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, die Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und
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C) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht I6sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

wobei die Suspension 1-6% Limus-Wirkstoff enthalt.

In einigen weiteren AusfUhrungsformen kann die Beschichtungssuspension nur aus
den drei Bestandteilen a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewé&hlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol; b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen; und ¢) mindestens ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch,
worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol I6st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht [6sen, bestehen.

Zusatzstoffe

Neben dem vorgenannten mindestens einen Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
oder Triundecanoylglycerol oder einem Gemisch aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und/oder Triundecanoylglycerol kdnnen in
der erfindungsgemafen Suspension auch ein oder mehrere Zusatzstoffe enthalten
sein. Der eine oder die mehreren Zusatzstoffe liegen dabei insbesondere bevorzugt
gelést in der Suspension vor.

In bevorzugten AusfUhrungsformen sind in der erfindungsgeméafien Suspension
keine Polymere, Oligomere, Metalle oder Metallpartikel, metallorganische
Verbindungen und Salze enthalten. In einigen Ausfuhrungsformen ist die
erfindungsgemaéafe Suspension zur Beschichtung von Medizinprodukten daher frei
von Polymeren, Oligomeren, Metallen oder Metallpartikeln, metallorganischen
Verbindungen und Salzen.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen kann in der erfindungsgemaflen Suspension als
Zusatzstoff ein Antioxidans anwesend sein. Ein Antioxidans kann der Suspension
zwecks Haltbarkeit des mindestens einen Limus-Wirkstoffes zugegeben werden.

Als  Antioxidantien eignen sich vor allem Butylhydroxyltoluol  (BHT),
Butylhydroxyanisol, Ascorbylpalmitat, Ascorbylstearat, Tocopherolacetat,
Ascorbinsdure, Tocopherole und Tocotrienole (z.B. alpha-Tocopherol), Carotinoide
wie B-Carotin, Zeaxanthin, Lycopin und Lutein, Vitamin C, Nordihydroguajaretsaure,
Probucol, Propylgallat, sekundéare Pflanzenstoffe (Flavonoide) wie beispielsweise
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Catechin, Gallocatechin, Epicatechin, Epigallocatechingallat, Taxifolin,
Isoliquiritigenin, Xanthohumol, Morin, Quercetin (Glycosid Rutin und Methylether
Isorhamnetin), Kaempferol, Myricetin, Fisetin, Aureusidin, Luteolin, Apigenin,
Hesperetin, Naringenin, Eriodictyol, Genistein, Daidzein, Licoricidin Anthocyane,
Allicin,  Astaxanthin  Glutathion, Resveratrol, deren Derivate und deren
Kombinationen.

Bevorzugte Antioxidantien sind daher Butylhydroxytoluol (BHT), das besonders in
Fettphasen nach Kontakt mit Luft das Ranzig werden verhindert bzw. verzdgert,
Butylhydroxyanisol (BHA), Tocopherole, Carotinoide, Flavonoide, und naturlich auch
Mischungen der Antioxidantien.

Besonders bevorzugt wird Butylhydroxytoluol (BHT) als Antioxidans eingesetzt.

Werden ein oder mehrere Antioxidantien der Suspension zugesetzt, berechnet sich
deren Gesamtanteil zwischen 0,001 — 15,0 Gew% bzgl. Limus-Wirkstoff, bevorzugt
werden 0,01 — 10,0 Gew.% und besonders bevorzugt werden 0,05 — 5,0 Gew.%.

In einigen AusfUhrungsformen kann in der erfindungsgemaRen Suspension als
Zusatzstoff ein Flokkulationsinhibitor anwesend sein, der die Sedimentation der
Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der Suspension verhindern
kann. Geeignete Flokkulationsinhibitoren schlielen ein, sind aber nicht beschrankt
auf Polysorbate wie Tween 80. Flokkulationsinhibitoren werden bevorzugt bei der
Herstellung von Kristallsuspensionen bei sehr niedrigem Wirkstoffgehalt eingesetzt.

Beispielsweise lasst sich eine 3%ige Everolimus enthaltende Suspension mit
gleichméaRiger Verteilung der Kristalle ohne Flokkulationsinhibitor herstellen, ab ca.
1,5-1,0%iger Suspension (w/v) und niedriger kann der Zusatzstoff von
Flokkulationsinhibitoren vorteilhaft sein, da diese die Sedimentation der Mikrokristalle
zusétzlich verhindern und somit weiterhin eine gleichméaRige Beschichtung méglich
ist.

Werden ein oder mehrere Flokkulationsinhibitoren der Suspension zugesetzt, muss
die Menge an Zusatzstoff, die die Mikrokristalle in der Schwebe halten kann,
individuell fur den jeweiligen Limus-Wirkstoff ermittelt werden. Dabei liegt der
Gesamtanteil des mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs in der Suspension bevorzugt
sehr niedrig zwischen 1,0 — 0,001 Gew.-% weiterhin bevorzugt sind 0,5 — 0,005
Gew.-% und besonders bevorzugt sind 0,1 — 0,01 % Gew.-%.
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Es ist auch mdglich, einen weiteren nicht polymeren Zusatzstoff als Matrix in die
Lédsung zu geben. Es eignen sich beispielsweise Kontrastmittel oder
Kontrastmittelanaloga sowie biologisch vertragliche organische Stoffe, die die
Beschichtungseigenschaften ebenfalls verbessern bzw. nicht negativ verandern.

In einigen Ausfuhrungsformen kann die Suspension der vorliegenden Erfindung auch
als Zusatzstoff ein oder mehrere Polymere enthalten, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon
(PVP). Als Zusatzstoffe sind Polymere geeignet, die in organischen L&sungsmitteln,
insbesondere in unpolaren L&sungsmitteln gelést werden kdénnen. Sehr hydrophile,
wasserldsliche Polymere, die in organischen L&sungsmitteln kaum I&slich oder
praktisch unléslich sind, sind nicht bevorzugt. Zudem muss darauf geachtet werden,
dass sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoff bei Anwesenheit
eines gelésten Polymers in der Suspension nicht an- oder auflésen. Polymere fur
Beschichtungen von Medizinprodukten sind aus dem Stand der Technik bekannt.
Der Fachmann auf dem technischen Gebiet ist somit leicht in der Lage ein
geeignetes Polymer als Zusatzstoff auszuwahlen.

Jedoch sind hierin  polymerfreie  Suspensionen zur Beschichtung von
Medizinprodukten besonders bevorzugt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht UGberschreitet.
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Als Zusatzstoffe kommen die weiter unten genannten Substanzen in Frage,
bevorzugt Antioxidantien, Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Flokkulationsinhibitoren.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Losungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis zu

15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als Zusatzstoffe

und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen,

welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an Zusatzstoffen 15,0

Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Gberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
Kristallgréfe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&sungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und
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bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a)

c)

mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und
einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Suspension zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanllle, die Suspension bestehend aus:

a)

mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
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(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und
c) einem Lo6sungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und
d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe
im Bereich von 1 ym bis 300 pym aufweisen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Loésungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.
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Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréie

im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&sungsmittel oder einem Losungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
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mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und
d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% — 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 pm bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.
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Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewéhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht 16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitat von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&sungsmittel oder einem Losungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
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mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und
d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei
20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch zu mindestens 50 Vol.-% einen
Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine

KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer
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Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Losungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das Ldsungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante g bei

20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtldser mit einer Dielektrizitdtskonstante &, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und
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c) einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitadtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem wunpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 pm aufweisen,



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
105

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhit wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das L&sungsmittel ein Nichtldser mit einer Dielektrizitatskonstante g bei
20°C von = 2,0 ist oder das Ldsungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen
Nichtldser mit einer Dielektrizitdtskonstante &, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&sungsmittel oder einem Losungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im

Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das L&sungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen L&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitadtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem wunpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:
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mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und
einem Lo6sungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 5,0 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin

(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das Lésungsmittelgemisch ausgewahlt wird aus Ethanol und Cyclohexan

oder Essigsaureethylester und Heptan.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung

eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a)

mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und
einem Lo6sungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
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Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
Kristallgré3e im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei
20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen
Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine

KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
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wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Losungsmittel oder einem Lé&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei

20°C von =< 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung

eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewéhlt aus einem Katheterballon, einem

Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und
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b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10 — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90 — 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante € bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante € bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewéhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
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Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréiie
im Bereich von 1 ym bis 300 pm aufweisen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei
20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen
Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus  Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Lo6sungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe

im Bereich von 1 ym bis 300 pm aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
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wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10 — 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90 — 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €; bei 20°C von 5,0 bis 30
und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem Losungsmittel oder einem L&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,
wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-

Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%

Limus-Wirkstoff vorliegen,
wobei das Lésungsmittel ein Nichtléser mit einer Dielektrizitédtskonstante €, bei

20°C von = 2,0 ist oder das L&sungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen

Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢, bei 20°C von < 2,0 enthalt.
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Somit betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt eine Suspension zur Beschichtung
eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule , die Suspension bestehend aus:

a) mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol,  Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und

b) mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, wobei der
Limus-Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Rapamycin
(Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus,
Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus, und

c) einem L&ésungsmittel oder einem Lo&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht 16sen, und

d) bis zu 5,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Zusatzstoffen oder bis
zu 150 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an Antioxidantien als
Zusatzstoffe und bis zu 50 Gew.-% bezogen auf den Limus-Wirkstoff an
Zusatzstoffen, welche keine Antioxidantien sind, wobei die Gesamtmenge an
Zusatzstoffen 15,0 Gew.% bezogen auf den Limus-Wirkstoff nicht Uberschreitet,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens

90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei das Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren
organischen Ld&sungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von 5,0 bis 30

und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer

Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-

Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Verfahren zur Herstellung der Suspension

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kandile,
umfassend die folgenden Schritte:
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a) Lédsen mindestens eines Tri-O-Acylglycerols ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol in einem L&sungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch;

b) Zugabe von mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen zu
der L&sung aus Schritt a) oder Zugabe der L&sung aus Schritt a) zu
mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen,

wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der Lésung
aus Schritt a) nicht I6sen.

Mit anderen Worten betrifft die vorliegende Erfindung weiterhin ein Verfahren zur

Herstellung einer Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts,

vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem

Stent, oder einer Kanlile, umfassend die folgenden Schritte:

a) Lésen mindestens eines Tri-O-Acylglycerols ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol in einem Ldsungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch;

b) Herstellen einer Suspension aus mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form
von Mikrokristallen und der Lésung aus Schritt a),

wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der Lésung
aus Schritt a) nicht I6sen.

Bevorzugt weist der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von
mindestens 90 Gew% aufweist. Bevorzugt weisen die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im Bereich von 1 pum bis 300 pm
aufweisen, weiter bevorzugt eine KristallgréRe von maximal 100 um, weiter
bevorzugt eine Kristallgrée im Bereich von 10 ym bis 50 um. Bevorzugt wird der
mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt aus der Gruppe umfassend oder
bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus,
Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus, und
Temsirolimus. Noch bevorzugter wird der mindestens eine Limus-Wirkstoff
ausgewahlt aus Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus. Insbesondere bevorzugt ist
der mindestens eine Limus-Wirkstoff Everolimus. Bevorzugt ist das Lésungsmittel ein
Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 2,0 ist oder das
Ldsungsmittelgemisch enthalt mindestens zu 50 Vol.-% einen Nichtléser mit einer
Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 20. Bevorzugt ist das
Lésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren organischen
Lésungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von -0,5
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bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €, bei 20°C von 5,0 bis 30 und mindestens
einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei
20°C von von =< 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow
von 2 3,0.

Noch anders formuliert betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur

Herstellung einer Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts,

vorzugsweise ausgewéhlt aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem

Stent, oder einer Kanlile, umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellen einer Ldsung von mindestens einem Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in einem
L&sungsmittel oder einem Lésungsmittelgemisch;

b) Bereitstellen mindestens eines Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen,

C) Herstellen einer Suspension durch Zusammengeben der Lésung geméan
Schritt a) und dem mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen gemaf Schritt b),
wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs gemaf

Schritt b) in der Lésung geman Schritt a) nicht I6sen.

Bevorzugt weist der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von
mindestens 90 Gew% aufweist. Bevorzugt weisen die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 pm
aufweisen, weiter bevorzugt eine KristallgroRe von maximal 100 um, weiter
bevorzugt eine KristallgroRe im Bereich von 10 ym bis 50 um. Bevorzugt wird der
mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder
bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus,
Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und
Temsirolimus. Noch bevorzugter wird der mindestens eine Limus-Wirkstoff
ausgewahlt aus Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus. Insbesondere bevorzugt ist
der mindestens eine Limus-Wirkstoff Everolimus. Bevorzugt ist das Lésungsmittel ein
Nichtldser mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 2,0 ist oder das
L&sungsmittelgemisch enthélt mindestens zu 50 Vol.-% einen Nichtléser mit einer
Dielektrizitdtskonstante ¢ bei 20°C von < 20. Bevorzugt ist das
Lésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren organischen
Lésungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von -0,5
bis +1,5 und einer Dielektrizitatskonstante €, bei 20°C von 5,0 bis 30 und mindestens
einem unpolaren organischen Lésungsmittel mit einer Dielektrizitdtskonstante €, bei
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20°C von = 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von
= 3,0.

Es hat sich als essentiell erwiesen, den mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form
von Mikrokristallen bereitzustellen und den mindestens einem Limus-Wirkstoff in
Form von Mikrokristallen mit der L6sung des mindestens einen Tri-O-Acylglycerols in
dem L&sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch zusammenzugeben, damit eine
stabile Kristallsuspension entsteht. Werden hingegen zuerst die Mikrokristalle des
Limus-Wirkstoffs in das L&sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch gegeben und
danach erst das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol hinzugefugt, entsteht keine
erfindungsgeméaRe Suspension der Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs, woraus sich
fest haftende Beschichtungen auf Medizinprodukten herstellen lassen. Die
Reihenfolge der Schritte zur Herstellung der Kristallsuspension des Limus-Wirkstoffs
ist daher essentiell und nicht vertauschbar. Ebenso entstehen ungeeignete
Beschichtungen wenn versucht wird, aus einer Lésung des Limus-Wirkstoffs in
einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch enthaltend das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol nach Beschichtung auf der Oberflache des Medizinproduktes
Limus-Wirkstoffkristalle zu erzeugen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kandle,
umfassend die folgenden Schritte:

a') Lédsen mindestens eines Tri-O-Acylglycerols ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol in einem Lésungsmittel, bevorzugt in einem polaren
organischen Lésungsmittel,

a“) Zugabe eines unpolaren organischen Ld&sungsmittels, bevorzugt eines
Nichtlésers, zu der Lésung aus Schritt a‘); und optional Homogenisieren und
Filtrieren,

b) Zugabe von mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen zu
der Lésung aus Schritt a“) oder Zugabe der Lésung aus Schritt a“) zu
mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der Lésung aus
Schritt a*) nicht I18slich sind.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer
Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
116

einem Katheterballon, einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent,

oder einer Kanule, umfassend die folgenden Schritte:

a') Lédsen mindestens eines Tri-O-Acylglycerols ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol in einem Lésungsmittel, bevorzugt in einem polaren
organischen Lésungsmittel,

a“) Zugabe eines unpolaren organischen Ldsungsmittels, bevorzugt eines
Nichtlésers, zu der Lésung aus Schritt a‘); und optional Homogenisieren und
Filtrieren,

b) Bereitstellen mindestens eines Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen,

c) Herstellen einer Suspension durch Zusammengeben der Lésung geméan
Schritt a) und dem mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen gemafR Schritt b),
wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs geméan

Schritt b) in der Lésung gemaf Schritt a) nicht I6sen.

Bevorzugt weist der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von
mindestens 90 Gew% aufweist. Bevorzugt weisen die Mikrokristalle des mindestens
einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgroRe im Bereich von 1 um bis 300 pm
aufweisen, weiter bevorzugt eine KristallgroRe von maximal 100 um, weiter
bevorzugt eine KristallgroRe im Bereich von 10 um bis 50 um. Bevorzugt wird der
mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder
bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus,
Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und
Temsirolimus. Noch bevorzugter wird der mindestens eine Limus-Wirkstoff
ausgewahlt aus Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus. Insbesondere bevorzugt ist
der mindestens eine Limus-Wirkstoff Everolimus. Bevorzugt weist der Nichtléser eine
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 2,0 auf. Bevorzugt enthélt die Lésung zu
mindestens 50 Vol.-% Nichtléser mit einer Dielektrizitdtskonstante g bei 20°C von
<2,0. Bevorzugt ist das Lésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem
polaren organischen Lésungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von -0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante €,
bei 20°C von 5,0 bis 30 und mindestens einem unpolaren organischen Lésungsmittel
mit einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0.

Beschichtungsverfahren
Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
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Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, mit einer Suspension umfassend die

folgenden Schritte:

a)
b)

Bereitstellen eines Medizinprodukts mit einer Medizinprodukteoberflache,
Bereitstellen einer Suspension enthaltend mindestens ein Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol,
mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und ein
L&sungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs nicht 16sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-O-
Acylglycerols nicht I6sen; und

Auftragen der Suspension auf die Medizinprodukteoberfliche mittels
Spritzenverfahren, Pipettierverfahren, Kapillarverfahren, Faltenspriuhverfahren,
Tauchverfahren, SprUhverfahren, Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren,
Tropfenschleppverfahren oder Rollverfahren.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Beschichtung eines
Medizinprodukts, vorzugsweise ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanile, mit einer
Suspension umfassend die folgenden Schritte:

a)

Bereitstellen eines Medizinprodukts mit einer Medizinprodukteoberflache,
optional mit vorbehandelter Oberflache (Konditionierung der Oberflache),
wobei die Medizinprodukteoberflache unbeschichtet oder beschichtet ist;
Bereitstellen einer Suspension enthaltend mindestens ein Tri-O-Acylglycerol
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol,
Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol,
mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und ein
Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-
Wirkstoffs nicht 16sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-O-
Acylglycerols nicht I6sen; und

Aufbringen der Suspension auf die Medizinprodukteoberflaiche mittels
Spritzenverfahren, Pipettierverfahren, Kapillarverfahren, Faltenspriuhverfahren,
Tauchverfahren, SprUhverfahren, Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren,
Tropfenschleppverfahren oder Rollverfahren.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen weist das Verfahren nach Schritt ¢) noch einen
Schritt d) Trocknen der Beschichtung auf.
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Hierin bevorzugt werden spezielle Beschichtungsverfahren zur Beschichtung von
Medizinprodukten verwendet, in welchen das Medizinprodukt mit einer definierten
Menge an mikrokristallinem Limus-Wirkstoff beschichtet werden kann, wobei in
diesen Beschichtungsverfahren bevorzugt eine Beschichtungsvorrichtung mit einer
Volumenmesseinrichtung zur gezielten Abgabe einer definierten Menge der
erfindungsgemafien Beschichtungssuspension auf die Medizinprodukteoberflache
mittels einer Abgabevorrichtung eingesetzt wird.

Als Volumenmesseinrichtung kann jede beliebige Vorrichtung dienen, welche in der
Lage ist, eine definierte Menge Beschichtungssuspension bereitzustellen oder die
Menge an abgegebener Beschichtungssuspension zu messen oder anzuzeigen.
Volumenmesseinrichtungen sind daher im einfachsten Fall Skalen, skalierte Pipetten,
skalierte Buretten, skalierte Behélter, skalierte Kavitaten als auch Pumpen, Ventile,
Spritzen oder andere kolbenférmige Behalter, welche in der Lage sind, eine
definierte Menge an Beschichtungssuspension bereitzustellen oder zu beférdern
oder auszugeben. Somit dient die Volumenmesseinrichtung dazu, entweder eine
definierte Menge einer Beschichtungssuspension bereitzustellen oder abzugeben
oder eine abgegebene Menge an Beschichtungssuspension zu messen und/oder
anzuzeigen. Die Volumenmesseinrichtung dient somit dazu, die von der
Abgabevorrichtung auf die Medizinprodukteoberflache Ubertragene Menge an
Beschichtungssuspension und damit an mikrokristallinem Limus-Wirkstoff zu
bestimmen bzw. zu messen.

Der wichtigste Aspekt bei der Beschichtungsvorrichtung ist jedoch die
Abgabevorrichtung, welche als Duse, Vielzahl von Dusen, Faden, Netz aus Faden,
ein Stuck Textil, Lederstreifen, Schwamm, Kugel, Spritze, Nadel, Kanile oder als
Kapillare ausgestaltet sein kann. Je nachdem welche Ausgestaltung die
Abgabevorrichtung aufweist, ergeben sich leicht abgewandelte
Beschichtungsverfahren, welche alle auf dem Grundprinzip beruhen, eine messbare
bzw. definierte Menge an mikrokristallinem Limus-Wirkstoff verlustfrei auf die
Medizinprodukteoberflache zu Ubertragen. Auf diese Weise wird eine Beschichtung
mit definierter Wirkstoffkonzentration oder Wirkstoffmenge an mikrokristallinem
Limus-Wirkstoff und damit eine reproduzierbare Beschichtung bereitgestellt. Zur
Unterscheidung der Verfahren werden hierin verschiedene Begriffe benutzt, nédmlich
Spritzenverfahren, Pipettierverfahren, Kapillarverfahren, Faltensprihverfahren,
Tauchverfahren,  Spruhverfahren,  Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren,
Tropfenschleppverfahren  oder  Rollverfahren, welche die  bevorzugten
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung darstellen.
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Als besonders bevorzugtes Beschichtungsverfanren von Medizinprodukten mit
Kristallsuspensionen wird hierin die Tropfendosiertechnik im Mikrodosierverfahren
wie das Pipettierverfahren oder Tropfenschleppverfahren verwendet. Mit diesen
kénnen besonders gleichmaRige Beschichtungen mit ebenfalls gleichméaRiger
Wirkstoffkonzentration des  mikrokristallinen Limus-Wirkstoffs  auf  der
Medizinprodukteoberflache erhalten werden, solange gewahrleistet ist, dass die
Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs gleichmafig verteilt bleiben.

Die Untersuchungen zur Wiederfindungsrate von Wirkstoff auf in gleich groRen
Segmenten zerteilten Ballonkathetern bestatigt die GleichmaRigkeit der
Beschichtung und damit den Erfolg bei der Nutzung einer Kristallsuspension (siehe
Beispiel 7) als auch eine 100%ige Wiederfindungsrate.

Um die gleichméaRige Verteilung der Kristalle zu gewahrleisten, kann zuséatzlich ein
pneumatischer Schwenker die Suspension wahrend des Beschichtungsprozesses
schitteln, um eine eventuelle Sedimentation zu verhindern, was bei Kristallanteilen
von unter 2% (Gew./Vol.) als Vorsichtsmalinahme vorteilhaft sein kann.

Fur eine eventuelle Vorbehandlung der Medizinprodukteoberflache z.B.
Konditionierung oder Aufbringen einer Basisschicht kénnen dagegen auch die
weiteren gangigen Beschichtungsverfahren wie Sprihen, Tauchen, Streichen,
Pinseln, Pipettieren, Tropfenschleppen, Aufrollen, Spinnen, in situ-Abscheidung,
Siebdrucken, Gasphasenabscheidung oder Spritzen verwendet werden. Die
genannten Verfahren kénnen auch kombiniert werden.

Beschichtetes Medizinprodukt

Die Suspension der vorliegenden Erfindung eignet sich insbesondere fur die
Bereitstellung von beschichteten Medizinprodukten, die eine wirkstofffreisetzende
Beschichtung umfassend mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol
und Triundecanoylglycerol, und mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen aufweisen.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ebenfalls beschichtete Medizinprodukte,
insbesondere Medizinprodukte ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule, mit einer Beschichtung umfassend
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
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Triundecanoylglycerol, und mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher weiterhin beschichtete Medizinprodukte,
insbesondere Medizinprodukte ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent, oder einer Kanule, mit einer Beschichtung bestehend
mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen.

Der Begriff “Beschichtung® soll nicht nur eine Beschichtung auf der
Medizinprodukteoberflache, sondern auch eine Beflullung oder Beschichtung von
Falten, Kavitaten, Poren, Mikronadeln oder anderen befullbaren Raumen auf oder
zwischen oder in dem Material umfassen, ebenso wie bei expandierbaren, gefalteten
oder eingeklappten Medizinprodukte deflatierte, partiell inflatierte und vollstandig
inflatierte oder aufgeklappte oder teilweise aufgeklappte Medizinprodukte betreffen.

Der Begriff ,auf die Medizinprodukteoberflache®, wie hierin verwendet, bedeutet
vorzugsweise, dass eine Auftragung unmittelbar auf die Medizinprodukteoberflache
erfolgt, d.h. unmittelbar auf das Material des Medizinprodukts. Ist das Medizinprodukt
beispielsweise aus Polyamid hergestellt, so bedeutet dies, dass die Auftragung auf
das Polyamid, aus dem das Medizinprodukt gefertigt ist, erfolgt. Sollte das
Medizinprodukt aus beispielsweise Polyamid hergestellt sein und anschlieRend mit
einem Polymer beschichtet werden, dann wuirde die Auftragung nicht auf der
Medizinprodukteoberfléache erfolgen.

Bevorzugt ist, wenn die gesamte Medizinprodukteoberflache gleichmé&Rig beschichtet
ist. Ferner ist bevorzugt, wenn eine gleichmaRige Verteilung des mikrokristallinen
Limus-Wirkstoffs auf der Medizinprodukteoberfldche vorliegt. Die Oberflache kann
aber auch nur teilweise beschichtet sein bzw. an verschiedenen Stellen
unterschiedlich beschichtet sein (z.B. verschiedene Schichtdicke, verschiedene
Beschichtungen, verschiedene  Wirkstoffkonzentrationen, nur  ausgewahlte
abgegrenzte Bereiche, etc.).

Der Begriff ,Medizinprodukt®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf Gegenstande
oder Stoffe, die der Erkennung, Verhutung, Uberwachung, Behandlung oder
Linderung von Krankheiten dienen, diesen Zweck jedoch vorwiegend
(,bestimmungsgemale Hauptwirkung*) auf physikalischem Wege erreichen und nicht
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auf pharmakologische/immunologische Weise oder durch metabolische Wirkung. Die
physikalische Wirkung der Medizinprodukte kann aber durchaus durch
pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen unterstitzt
werden. Medizinprodukte kénnen in langfristig einsetzbare Medizinprodukt und
kurzfristig einsetzbare Medizinprodukte eingeteilt werden, je nachdem ob das
Medizinprodukt kurzfristig oder langfristig Kontakt mit dem Organismus hat. Als
langfristig einsetzbar werde alle Medizinprodukte verstanden, die im Kérper
verbleiben sollen. Weniger langfristig bis sehr kurzfristig einsetzbare Medizinprodukte
sind nach einer gewissen Zeit entfernbare Uber einen begrenzten Zeitraum
eingesetzte Medizinprodukte.

Beispiele von langfristig einsetzbaren Medizinprodukten schlieRen ein, sind aber
nicht beschrankt auf nicht bioabbaubare, biostabile Stents, Implantate,
Gelenkimplantate, GefaRprothesen, Hirnschrittmacher (wie sie z.B. bei Parkinson
eingesetzt werden), Kunstherzen, Portkatheter, Sehimplantate, Ersatz fir
Augenlinsen, Retina, Glaskérper, Cornea, Zahnimplantate, Cochleaimplantate,
Rekonstruktionsimplantate, Schadelrekonstruktionen, Knochenersatz,
Penisprothesen, SchlieRmuskelprothesen, und dergleichen.

Beispiele von weniger langfristig bis sehr kurzfristig einsetzbaren Medizinprodukten
schliel3en ein, sind aber nicht beschrankt auf alle Formen und Arten von Kathetern,
Ballonkatheter, Angioplastiekatheter, Blasenkatheter, Beatmungsschlauche,
Venenkatheter, Kantlen aller Art, Nadeln, Flugelkantlen (Butterflies),
Wirkstoffdepots, Fixierungen z.B. zur operativen Behandlung von Knochenbrichen,
kunstliche Zugénge, Tubusse, Nahtmaterial, Klammern und dergleichen.

Der Begriff “Ballon®* oder “Katheterballon® bezeichnet grundsatzlich jede
expandierbare und wieder komprimierbare sowie tempordr implantierbare
medizinische Vorrichtung, welche in der Regel zusammen mit einem Katheter
verwendet wird. Der Begriff “Katheterballon®, wie hierin verwendet, bezieht sich auf
den dilatierbaren Teil, d.h. den Ballon eines Ballonkatheters. Unter “Ballonkatheter*
wird ein Dilatationsballonkatheter verstanden. Ballonkatheter ist in der Medizin eine
Bezeichnung fur Katheter, die mit einem Ballon versehen sind. Beispiele von
Ballonkathetern schlieRen ein, sind aber nicht beschrankt auf
Angioplastieballonkatheter, die in der perkutanen transluminalen Angioplastie zur
Erweiterung und Offnung von verengten oder verschlossenen BlutgefaRen zum
Einsatz kommen, Blasenkatheter, Thrombektomiekatheter, die in der Behandlung in
der Gefalchirurgie, Neuroradiologie und der Kardiologie in der Versorgung
embolisierter und sekundar thrombosierter peripherer Arterien zum Einsatz kommt,



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
122

aber auch bei der Neurothrombektomie bei der Schlaganfalltherapie eingesetzt wird,
Embolektomiekatheter, die in der Gefalichirurgie zur Entfernung von frischen und
weichen Emboli im peripheren Arteriensystem zum Einsatz kommen, Fogarty-
Katheter, Doppelballonkatheter, Ballonkatheter, die in der Pneumologie verwendet
werde, Mikro-Ballonkatheter.

In einigen Ausfilhrungsformen der vorliegenden Erfindung wird das Medizinprodukt
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus einem Katheterballon,
einem Ballonkatheter, einem Angioplastiekatheter, einem Blasenkatheter, einem
Stent, einem Implantat, einem Gelenkimplantat, einer Gefalprothese, einem
Portkatheter, einer Sehprothese, einem Augenimplantat, einem Zahnimplantat,
einem Cochleaimplantat, einem Rekonstruktionsimplantat, einer Penisprothese, einer
SchlieBmuskelprothese, einem Herzschrittmacher, einem Hirnschrittmacher, einem
Beatmungsschlauch, einem Venenkatheter, einer Kanule, einer Nadel, einer
Fligelkantle (Butterfly), einem kunstlichen Zugang, einem Tubus, Nahtmaterial,
einer medizinischen Klammer.

In besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung wird das
Medizinprodukt ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent, einer Kanulle. In diesen
Ausfuhrungsformen wird das Medizinprodukt daher bevorzugt ausgewahlt aus der
Gruppe umfassend oder bestehend aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter,
einem Angioplastiekatheter, einem Blasenkatheter, einem Portkatheter, einem
Venenkatheter, einem peripheren Katheter, einem koronaren Katheter, einem
Embolektomiekatheter, einem Thrombektomiekatheter, einem
Neurothrombektomiekatheter, einem Stent, einem bioresorbierbaren Stent, einer
Kanule, einer Injektionsnadel, einer Fllugelkanule (Butterfly), einer peripheren
Venenverweilkanile, einer Epiduralkantle. Weiter bevorzugt wird das
Medizinprodukt ausgewahlt aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Angioplastiekatheter, einem Stent.
Noch weiter bevorzugt wird das Medizinprodukt ausgewéahlt aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem
Angioplastiekatheter. Insbesondere bevorzugt ist das Medizinprodukt ein
Katheterballon.

Katheterballone kdénnen unabhangig von ihrem Anwendungsbereich aus den
géngigen biokompatiblen flexiblen Materialien, insbesondere Polymeren bestehen,
wie sie weiter unter beschrieben werden und insbesondere aus Polyamid, wie z.B.
PA 12, Polyester, Polyurethane, Polyacrylate, Polyether, Pebax, usw., aber auch aus



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
123

Kombinationen geeigneter Polymere z.B. aus Ubereinander liegenden Schichten
dieser Materialien aufgebaut sein wie aus Copolymeren dieser Materialien,
Mischungen und Kombinationen der Ausfihrungsformen aus Schichten und
Copolymeren und deren Mischungen.

Ein Implantat kann aus den gangigen biokompatiblen Materialien wie beispielsweise
medizinischem Edelstahl, Titan, Chrom, Vanadium, Wolfram, Molybdan, Gold, Eisen,
Nitinol, Magnesium, Eisen, Zink, Legierungen der vorgenannten Metalle, Keramiken
als auch aus polymerem biostabilem oder bioresorbierbarem Material wie z.B. PTFE,
Polysulfone, Polyvinylpyrrolidon, Polyamid, z.B. PA 12, Polyester, Polyurethan,
Polyacrylate, Polyether, Silikon, PMMA, Kombinationen derselben, etc. bestehen.
Die Materialien sind entweder bioinert, biostabil und/oder biologisch abbaubar, das
Implantat expandierbar, komprimierbar oder nicht formverénderbar.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer KanUle
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,
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wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréiRe
im Bereich von 1 ym bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus.
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Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhit wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
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bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10 — 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90— 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im
Bereich von 1 ym bis 300 pum aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhit wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine
KristallgréRe im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit
einer Kristallgré3e im Bereich von 10 um bis 50 uym vorliegt.
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Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit
einer Kristallgré3e im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
Kristallgré3e im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegt.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
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Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréiie
im Bereich von 1 ym bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 ym bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,
wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegt.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandile,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréiRe
im Bereich von 1 ym bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 pym bis 50 uym vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewéahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine Kristallgréle
im Bereich von 1 um bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegt.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus der Gruppe
umfassend oder bestehend aus Rapamycin (Sirolimus), Everolimus, Zotarolimus,
Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus, Pimecrolimus Ridaforolimus,
Tacrolimus und Temsirolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
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beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,
wobei die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs eine KristallgréRe im
Bereich von 1 pm bis 300 um aufweisen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéahlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30 % Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die vorliegende Erfindung betrifft bevorzugt ein Medizinprodukt ausgewéhlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kandle,
beschichtet mit mindestens einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens
90 Gew% aufweist,

wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff ausgewéhlt wird aus Rapamycin
(Sirolimus) und Everolimus,

wobei das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-
Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% - 70%
Limus-Wirkstoff vorliegen,

wobei mindestens 70% des Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
Kristallgrée im Bereich von 10 um bis 50 pm vorliegen

Zur Herstellung der Beschichtungen werden erfindungsgemaRe Suspensionen
verwendet, welche den Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen zusammen mit
mindestens einem gelésten Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol in einem Lésungsmittel bzw. Lésungsmittelgemisch enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Medizinprodukt ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kantle, beschichtet mit
einer Suspension enthaltend:
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a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol;

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen; und

c) ein Lésungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch, worin sich das mindestens
eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs nicht I6sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-
O-Acylglycerols nicht I6sen.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Medizinprodukt ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle, erhaltlich
geman einem Verfahren umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellen eines Medizinprodukts ausgewahlt aus einem Katheterballon,
einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanlle mit einer
Medizinprodukteoberflache;

b) Bereitstellen einer Suspension enthaltend ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol geldst in einem Lésungsmittel
oder einem L&sungsmittelgemisch und mindestens einen Limus-Wirkstoff in
Form von Mikrokristallen, wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen
Limus-Wirkstoffs in dem Losungsmittel oder dem Lésungsmittelgemisch nicht
I6sen oder bei Anwesenheit des mindestens einen Tri-O-Acylglycerols nicht
I6sen;

C) Aufbringen der Suspension auf die Medizinprodukteoberflache mittels
Spritzenverfahren, Pipettierverfahren, Kapillarverfahren, Faltensprihverfahren,
Tauchverfahren, SprUhverfahren, Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren,
Tropfenschleppverfahren oder Rollverfahren,

d) Trocknen der Beschichtung.

In einigen Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung kann ein Medizinprodukt
mit einer Medizinprodukteoberflache bereitgestellt werden, das auf der
Medizinprodukteoberflache eine Basisbeschichtung aufweist. In  solchen
Ausfuhrungsformen wird die erfindungsgeméfle Suspension enthaltend mindestens
ein  Tri-O-Acylglycerol  ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens ein Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen auf diese Basisbeschichtung aufgetragen.
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Die Medizinprodukteoberflache kann beispielsweise zusatzlich mit einer
hamokompatiblen, athrombogenen Schicht als Basisbeschichtung versehen sein, die
durch kovalente Immobilisierung von semisynthetischen Heparinderivaten wie z.B.
desulfatiertem, reacetyliertem Heparin oder Chitosanderivaten wie z.B.
N-carboxymethyliertes, partiell N-acetyliertes Chitosan aufgebracht wird.

Falls erforderlich oder vorteilhaft, kann die Implantat-Oberflache z.B. durch eine
Oberflachenaktivierung z.B. Uber Plasmaverfahren, Temperaturbehandlung,
Benetzen mit geeigneten L&sungsmitteln, DLC-Beschichtung (,diamond like
carbon®), Teflonbeschichtung, oder Silikonisierung, etc. vorbehandelt werden. Es
sich gezeigt, dass ein Benetzen mit einem geeigneten Lésungsmittel einen positiven
Effekt auf die Haftfahigkeit hat.

Ebenso ist eine polymere Basisbeschichtung mit bioabbaubaren und/oder biostabilen
Polymeren realisierbar. Diese polymeren Schichten kdnnen naturlich auch
Zusatzstoffe enthalten, z.B. weitere Wirkstoffe oder Wirkstoffgemische, Metalle,
Salze etc. Als Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eignen  sich
antiinflammatorische, cytostatische, cytotoxische, antiproliferative, anti-mikrotubuli,
antiangiogene, antirestenotische (anti-Restenose), antifungizide, antineoplastische,
antimigrative, athrombogene und antithrombogene Substanzen.

Wird der Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen nicht direkt auf oder in die
Medizinprodukteoberflache  aufgebracht, kdénnen  geeignete  biokompatible
Substanzen synthetischer, semisynthetischer und/oder nativer Herkunft biostabile
oder bioabbaubare Polymere bzw. Polysaccharide als Trager bzw. als Matrix auf der
Oberflache oder als Oberflache des Medizinproduktes verwendet werden.

Als in der Regel biologisch stabile und nur langsam bioclogisch abbaubare Polymere
kénnen genannt werden: Polyacrylsaure und Polyacrylate wie
Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, Polyacrylonitrile,
Polyamide, Polyetheramide,  Polyethylenamin,  Polyimide,  Polycarbonate,
Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide,
Polyvinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, Polyvinylpyrollidone,
Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane,
Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM-Gummis, Fluorsilicone,
Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, Polyvalerate,
Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, Cellulosenitrate,
Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, Celluloseacetat-butyrate,
Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, Polyethersulfone, Epoxyharze, ABS-



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
135

Harze, EPDM-Gummis, Siliconprépolymere, Silicone wie Polysiloxane,
Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan,
Chitosanderivate, polymerisierbare Ole wie z.B. Leindl und Copolymere und/oder
Mischungen derselben.

Als in der Regel biologisch abbaubare, biodegradierbare oder resorbierbare
Polymere kénnen beispielsweise verwendet werden: Polyvalerolactone, Poly-g-
Decalactone, Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und
Polyglycolide, Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersdure, Polyhydroxybutyrate,
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dione),
Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie
Polymaleinsdureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate,
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsédure Polycaprolactonbutyl-acrylate,
Multiblockpolymere wie z.B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole,
Polyetherester-multiblockpolymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat.
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate  Polycaprolacton-glycolide,
Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-Iminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat),
Poly(Bisphenol  A-iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-
carbonate, Polytrimethylcarbonate, Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon,
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester,
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], Polyhydroxypentansaure,
Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit
Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid,
Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Carrageenane,
Fibrinogen, Stérke, Kollagen, protein-basierte Polymere, Polyaminosauren,
synthetische Polyaminoséuren, Zein, modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate,
Pectinsadure, Actinsdure, modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein,
Carboxymethylsulfat, Albumin, Hyaluronséaure, Heparansulfat, Heparin,
Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, Copolymere mit PEG und
Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen, Collagen-N-
Hydroxysuccinimid, Lipide und Lipoide, polymerisierbare Ole mit geringem
Vernetzungsgrad, Modifikationen und Copolymere und/oder Mischungen der
vorgenannten Substanzen.
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Figurenbeschreibung
Figur 1 a) Querschnittansicht eines umlaufend beschichteten und teilweise
gefalteten Ballons; b) mikrokristalline Struktur der Everolimus-Beschichtung unter
SEM bei 1000-facher VergréRerung.
Figur 2 zeigt mit 200-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen in
Stabchenform mit sehr enger PartikelgréRenverteilung hauptsachlich im Bereich von
10 pm bis 30 pm.
Figur 3 zeigt mit 1000-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen
in regelmagiger Stabchenform mit sehr enger PartikelgréRenverteilung hauptsachlich
im Bereich von 10 um bis 30 pm.
Figur 4 zeigt mit 200-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen in
fast identischer Stabchenform mit extrem enger PartikelgréRenverteilung
hauptsachlich im Bereich von 15 um bis 30 um. Es sind keinerlei gréere Kristalle
oder Agglomerate zu erkennen.
Figur 5 zeigt mit 1000-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen
in fast perfekt regelmafiger Stabchenform mit sehr enger PartikelgréRenverteilung
hauptséchlich im Bereich von 15 um bis 30 um. Die Form von rhomboedrischen
Prismen ist sehr anschaulich zu erkennen.
Figur 6 zeigt mit 200-facher VergréRRerung Everolimus in Form von Mikrokristallen in
Nadelform mit extrem enger PartikelgréRenverteilung hauptséchlich im Bereich von
20 um bis 40 um. Es sind keinerlei gréRere Kristalle oder Agglomerate zu erkennen.
Figur 7 zeigt mit 1000-facher VergréRerung Everolimus in Form von Mikrokristallen
in Nadelform mit extrem enger PartikelgréRenverteilung hauptsachlich im Bereich
von 20 pum bis 40 um. Die Nadelform ist sehr anschaulich zu erkennen.
Figur 8 zeigt mit 1000-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen
in fast identischer Stabchenform mit extrem enger PartikelgréRenverteilung
hauptséchlich im Bereich von 20 um bis 40 um. Es sind keinerlei gréRere Kristalle
oder Agglomerate zu erkennen.
Figur 9 zeigt mit 1000-facher VergréRerung Rapamycin in Form von Mikrokristallen
in fast perfekt regelmaRiger Stadbchenform mit sehr enger PartikelgréRenverteilung
hauptsachlich im Bereich von 20 um bis 40 um. Die Form von rhomboedrischen
Prismen ist sehr anschaulich zu erkennen.
Figur 10 zeigt die mikrokristalline Struktur der Rapamycin-Beschichtung mit im
Wesentlichen in rhomboedrischen Prismen vorliegenden Mikrokristallen von
Rapamycin unter REM bei 1000-facher Vergréerung.
Figur 11 zeigt die mikrokristalline Struktur der Rapamycin-Beschichtung mit
vermahlenen Mikrokristallen von Rapamycin unter REM bei 1000-facher
VergréRerung.
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Figur 12 zeigt das Modell aus Silikonschlauch geformt, dass dem naturlichen Verlauf
der Gefalle im Organismus nachempfunden ist a) Simulierter Peripherer Katheter; b)
Simulierte Femorale Arterie.

Figur 13 a) zeigt einen Biegeversuch zur Ermittlung der Partikelfreisetzung eines
beschichteten Katheterballons. b) zeigt einen Kantenschlagtest zur Ermittlung der
Partikelfreisetzung eines beschichteten Katheterballons.

Figur 14 zeigt nicht erfindungsgemale Rapamycin-Beschichtungen hergestellt
geman WO 2015/039969 A1 bei 1000-facher VergréRerung. Es ist ein zu grofRer fast
runder Kristall umgeben von vielen recht kleinen Kristallen unregelméaRiger Form und
breiter PartikelgréRenverteilung zu sehen.

Figur 15 zeigt nicht erfindungsgeméale Rapamycin-Beschichtungen hergestellt
gemanl WO 2015/039969 A1 bei 1200-facher VergroRRerung. Es sind zahlreiche recht
grolRe Kristalle umgeben von vielen recht kleinen Kristallen unregelmagiger Form
und breiter PartikelgréRenverteilung zu sehen.

Figur 16 a) zeigt nicht erfindungsgemafle Rapamycin-Kristallbeschichtung mit
Trockenkristallen. b) zeigt die Beschichtung aus a) nach ,Solvent-Bonding®“. Die
Kristalle sind nicht mehr intakt.

Figur 17 a) zeigt eine nicht erfindungsgemafie Rapamycin-Kristallbeschichtung mit
Trockenkristallen und Basisbeschichtung von Kleber und Topcoat mit
Trioctanoylglycerol. b) zeigt eine nicht erfindungsgeméalle Rapamycin-
Kristallbeschichtung mit Trockenkristallen und Basisbeschichtung und Topcoat mit
Trioctanoylglycerol, c) zeigt eine VergroRerung der Fig. b. Es ist deutlich zu
erkennen, dass die Beschichtung nicht gleichmafig ist und Bereiche aufweist, auf
denen keine Mikrokristalle vorliegen.
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Beispiele

Beispiel 1
Herstellung von mikrokristallinem Rapamycin und mikrokristallinem

Everolimus

Fur die Herstellung der Kristallsuspensionen gemafR der vorliegenden Erfindung
wurden zunachst Mikrokristalle von Rapamycin und Everolimus bereitgestellt. Aus
dem Stand der Technik sind Kristallisationsverfahren zur Herstellung von kristallinem
Sirolimus (Rapamycin) und kristallinem Everolimus bekannt. Zu aus dem Stand der
Technik wohlbekannte Kristallisationsverfahren gehdren:

Kristallisation durch Kuhlung: Der Limus-Wirkstoff kann bei Raumtemperatur oder
héherer Temperatur bis zur Séattigung in einem L&sungsmittel gelést und bei
niedrigerer Temperatur z.B. bei 0°C zur Kristallisation gebracht werden. Die
KristallgréRenverteilung kann Uber eine kontrollierte AbkUhlungsrate beeinflusst
werden. Als Lésungsmittel zur Kristallisation eignen sich fur Limus-Wirkstoffe sowohl
polare als auch unpolare organische L&sungsmittel, wie z.B. Toluol, Acetonitril,
Ethylformiat, Isopropylacetat, Isobutylacetat, Ethanol, Dimethylformamid, Anisol,
Ethylacetat, Methylethylketon, Methylisopropylketon, Tetrahydrofuran, Nitromethan,
Propionitril.

Kristallisation durch Zugabe von Impfkristallen: Der Limus-Wirkstoff wird bis zur
Sattigung in einem Lésungsmittel gelést und die Kristallisation durch Zugabe von
Impfkristallen initiiert, um einen kontrollierten Abbau der Ubersattigung zu erzielen.

Kristallisation durch Zugabe von Antildsungsmitteln: Der Wirkstoff wird in einem
L&sungsmittel gelést und anschlielRend ein Nichtléser oder Wasser hinzugegeben.
Hierbei sind auch Zwei-Phasen-Gemische mdéglich. Als Ldésungsmittel zum Lésen
des Limus-Wirkstoffs kénnen polare organische Ldsungsmittel wie beispielsweise
Aceton, Acetonitril, Ethylacetat, Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Butanol,
Butylmethylether, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid
eingesetzt werden. Als Nichtléser eignen sich beispielsweise Pentan, Hexan,
Cyclohexan oder Heptan. Das Ld&sungsmittelgemisch kann zur Kristallisation
stehengelassen, gerihrt oder langsam i. Vak. eingeengt bzw. verdampft werden. Die
KristallgréRe und Kristallinitdt des Wirkstoffs kann durch kontrollierte Zugabe des
unpolaren Lésungsmittels beeinflusst werden. Fur die Erzeugung grofler Kristalle
sollte die Ubersattigung langsamer und zur Erzeugung kleiner Kristalle schneller
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erfolgen. Die Steuerung der Zugaberate des Antildsungsmittels zur Kontrolle der
Kristallgréfie ist allgemein bekannt.

Zur Herstellung von Mikrokristallen kann die Kristallisation auch durch Ultraschall
unterstitzt werden. Es ist allgemein bekannt, dass die KristallgréRe mittels
Ultraschall beeinflusst werden kann. Ultraschall kann dabei zu Beginn der
Kristallisation zur Initierung der Kristallisation und Keimbildung eingesetzt werden,
wobei das weitere Kristallwachstum dann ungehindert verlauft, so dass gréRere
Kristalle heranwachsen kénnen. Die Anwendung einer kontinuierlichen Beschallung
einer Ubersattigten Lésung mit Ultraschall fuhrt hingegen zu kleineren Kristallen, da
hierbei viele Keime entstehen, wodurch zahlreiche kleine Kristalle heranwachsen.
Eine weitere Option besteht in der Beschallung mit Ultraschall im Pulsmodus, um das
Kristallwvachstum so zu beeinflussen, dass maRgeschneiderte Kristallgréflen erzielt
werden.

Zur Bereitstellung der gewunschten KristallgréRen kénnen auch noch weitere aus
dem Stand der Technik bekannte Verfahren wie Mikronisierung, Vermahlung oder
Siebung eingesetzt werden. Eine Mdoglichkeit ist die Vermahlung der Kristalle, die
auch wahrend der Kristallisation durch ein Nassvermahlen erfolgen kann. Das
Vermahlen kann vorteilhaft sein, um verschiedene KristallgréRen, d.h. eine breitere
KristallgréRenverteilung, zu erhalten. Das Vermahlen lasst alle WunschgréRen im
KristallgréRenbereich zu. Einheitlichere Kristallgréfien kénnen bereitgestellt werden,
indem nach der Isolierung und Trocknung beispielsweise ein spezielles
Siebverfahren durchgefuhrt wird. Hierzu kann auf aus dem Stand der Technik
bekannte spezielle Siebvorrichtungen zurtckgegriffen werden. Im Siebverfahren
kénnen die Limus-Wirkstoffkristalle z.B. durch einen Stapel von Sieben gesiebt und
in verschiedene GréRenbereiche aufgeteilt werden.

Zur Herstellung von mikrokristallinem Rapamycin und mikrokristallinem Everolimus
wurden Kristallisationsverfahren mit kontrolliert ablaufenden Kristallisationen
durchgefuhrt. Rapamycin und Everolimus konnten so direkt in Form von
Mikrokristallen erhalten werden, so dass eine anschlieRende Vermahlung oder
Mikronisierung vermieden werden kann. Die Kristallisation erfolgte durch Zugabe von
Antilésungsmitteln (Ethylacetat/Heptan). Nach der Kristallisation wurden die
Mikrokristalle von Rapamycin bzw. Everolimus isoliert, gewaschen (Heptan) und
getrocknet. Optional wurde anschlieBend noch eine Trennung in verschiedene
KristallgréRen mittels Siebverfahren durchgefuhrt, um engere
KristallgréRenverteilungen der Mikrokristalle bereitzustellen.
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Zur Bewertung der KristallgréRe, der KristallgréRenverteilung und der Form der
Kristalle eine Probe auf die Folie ein REM-Probentellers gegeben. Zur Bewertung
wurden reprasentative Aufnahmen bei 200, 1000 und 3000-facher VergréfRerung
gemacht, wobei die 200-fache VergréRerung geeignet ist, um sog. Uberkérner
(Grobpartikel) gut zu erkennen. Die GrdRenabschatzung erfolgt mit Hilfe der
Skalierung der REM-Aufnahmen.

Beispielaufnahmen von hierin eingesetztem Rapamycin in Form von Mikrokristallen
und Everolimus in Form von Mikrokristallen sind in Fig. 2 bis Fig. 9 gezeigt. In Fig. 2
und 3 ist Rapamycin in Form von Mikrokristallen in Stadbchenform mit sehr enger
PartikelgréRenverteilung hauptsachlich im Bereich von 10 pm bis 30 ym gezeigt. In
Fig. 4 und 5 ist Rapamycin in Form von Mikrokristallen in fast identischer
Stabchenform mit extrem enger PartikelgréRenverteilung hauptsachlich im Bereich
von 15 pm bis 30 uym gezeigt. In Fig. 7 und 8 ist Rapamycin in Form von
Mikrokristallen mit einer Partikelgréfenverteilung hauptséchlich im Bereich von
20 pm bis 40 uym gezeigt. In Fig. 6 und 7 ist Everolimus in Form von Mikrokristallen in
Nadelform mit einer PartikelgréRenverteilung hauptsachlich im Bereich von 20 um bis
40 um gezeigt. In allen Fig. 2 bis 9 ist zu erkennen, dass keinerlei groRere Kristalle
oder Agglomerate vorliegen. Es ist zudem deutlich zu erkennen, dass Everolimus in
Form von Nadeln vorliegt, wahrend Rapamycin in Form von rhomboedrischen
Prismen vorliegt.

Die erhaltenen Mikrokristalle von Rapamycin bzw. Everolimus wurden in den
folgenden Beispielen zur Herstellung von Kristallsuspensionen eingesetzt.

Beispiel 2
Herstellung von Kiristallsuspensionen mit Tri-O-Acylglycerolen und
mikrokristallinem Rapamycin (SIR) und Everolimus (EVR)

Im ersten Schritt wurden zunachst L&sungen von Tri-O-Acylglycerolen in einem
L&dsungsmittelgemisch  hergestellt. AnschlieRend wurden die Lésungen mit
Mikrokristallen von Rapamycin und Everolimus zusammengegeben und untersucht,
mit welchen Tri-O-Acylglycerolen stabile Kristallsuspension erhalten werden kénnen.
Die Zusammensetzung der Lésungsmittel und des Ldésungsmittelgemisch variiert in
Abhangigkeit vom eingesetzten Wirkstoff. Die im Beispiel hergestellten Lésungen
und Lésungsmittelgemische gelten fur Rapamycin (SIR) und Everolimus (EVR). Fur
die Herstellung der Lésungen wurde hier exemplarisch ein Ethylacetat/Heptan-
L&sungsmittelgemisch verwendet.



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898

141

1. Herstellung von Lésungen mit Tri-O-Acylglycerolen

Zur Herstellung der Lésungen wurde das jeweilige Tri-O-Acylglycerol zunachst in
einem polaren organischen L&sungsmittel gelést und anschlieend ein unpolares
Ldsungsmittel zugegeben. Zudem wurden noch alternativ Lésungen mit Zugabe
eines Antioxidans (BHT) hergestellt.

Zur Herstellung der Lésungen wurden in 14 g Ethylacetat (15,6 mL) 770 mg des
jeweiligen Tri-O-Acylglycerols und optional 150 mg BHT gelést. AnschlieRend
wurden 57,4 g n-Heptan (84,4 mL) zugegeben. Anschlieend wurde homogenisiert
und filtriert. Das Gesamtvolumen des Lésungsmittelgemisches ist 100 mL.

Ldsung 1a)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1b)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1¢)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1d)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1e)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:
Lésung 1f

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 19)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1h)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1i)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1)

Trioctanoylglycerol

Trioctanoylglycerol
BHT

Tridecanoylglycerol

Tridecanoylglycerol
BHT

Trihexanoylglycerol

Trihexanoylglycerol
BHT

Tributanoylglycerol

Tributanoylglycerol
BHT

770mg Triacetin
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Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1k)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:
Lésung 11

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1m)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1n)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 10)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1p)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 19)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1r)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1s)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 1t)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

142

Triacetin
BHT

Tridodecanoylglycerol

Tridodecanoylglycerol
BHT

PCT/EP2021/081898

Citryl/Lactyl/Linoleyl/Oleyl-O-Glycerolen (IMWITOR®)

Citryl/Lactyl/Linoleyl/Oleyl-O-Glycerolen (IMWITOR®)

BHT

Dioctanoylglycerol

Dioctanoylglycerol
BHT

Monooctanoylglycerol

Monooctanoylglycerol
BHT

Tritetradecanoylglycerol

Tritetradecanoylglycerol
BHT

2. Redispergierung von Mikrokristallen von Rapamycin bzw. Everolimus

Zu einer genau abgewogenen Menge an im Vorfeld hergestellten, trockenen
Mikrokristallen des Limus-Wirkstoffs wird vorsichtig eine definierte Menge der
Lésungen enthaltend Tri-O-Acylglycerol und optional Antioxidans gegeben. Es wurde
untersucht, ob die Mikrokristalle des Limus-Wirkstoffs in den Lésungen unléslich sind
und ob sich Suspensionen ergeben.
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Zur Uberprufung ob sich Kristallsuspension herstellen lassen, wurden zu jeweils
200 mg Rapamycin in Form von Mikrokristallen bzw. 200 mg Everolimus in Form von
Mikrokristallen vorsichtig 10 mL einer der Lésungen 1a) bis 1t) bei Raumtemperatur
gegeben. Es wurden jeweils 3 Ansatze mit je 10 mL Lésung fUr jede Ldsung
hergestellt. Nach ZusammenfUhrung wurde getestet, ob sich die Mikrokristalle der
Limus-Wirkstoffe in den Lé&sungen direkt I6sen. Fur Lésungen, bei denen kein
sofortiges Lésen der Mikrokristalle der Limus-Wirkstoffe auftrat, wurden die
Suspensionen der L&sungen ohne Antioxidans Uber einen Zeitraum von 100 h
stehen gelassen und erneut geprift, ob sich die Mikrokristalle der Limus-Wirkstoffe
geldst haben. Fur die Suspensionen der L&sungen mit Antioxidans wurde das
Gemisch auf 50°C erhitzt, um zu Uberprufen, ob die Suspensionen auch unter
Sterilisationsbedingungen stabil bleiben.

Tabelle 9:  Ubersicht Ergebnisse zur Herstellung von Kristallsuspensionen mit
Lésungen mit verschiedenen Tri-O-Acylglycerolen (+++++ = stabile
Kristallsuspension, gleichmaRige Verteilung der Mikrokristalle, intakte
Mikrokristalle, ,schweben* der Mikrokristalle; +++ = Suspension, kein
vollstandiges Auflésen der Mikrokristalle; + = Sedimentation oder
teilweises Auflésen der Mikrokristalle, keine intakten Kristalle; -—- =
keine Suspension; -- = keine Suspension; - = keine Suspension; -/- =
nicht untersucht)

Lésung Wirkstoff Suspension Suspension Suspension

(10 mL) (000 mg) ohne BHT mit BHT

(100 h) (50°C)
1a) Rapamycin +++++ +++++ +++++
1b) Rapamycin o+ -+ +++++
1¢) Rapamycin e+ e+ e+
1d) Rapamycin +++++ +++++ +++++
1e) Rapamycin + - -
1f) Rapamycin + - ---
19) Rapamycin -—- -/- -/-
1h) Rapamycin - -/- -/-
1i) Rapamycin - -/- -/-
1j) Rapamycin - -/- -/-
1K) Rapamycin +++ + +
11) Rapamycin +++ + +
1m) Rapamycin - -/- -/-
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1n) Rapamycin - -/- -/-
10) Rapamycin -~ -/- -/-
1p) Rapamycin - -/- -/-
1q) Rapamycin - -/- -/-
1r) Rapamycin -~ -/- -/-
1s) Rapamycin +++ + +
1t) Rapamycin +++ + +
1a) Everolimus +++++ +++++ +++++
1b) Everolimus +++++ +++++ F++
1¢) Everolimus +++++ +++++ 4+t
1d) Everolimus +++++ +++++ +++++
1e) Everolimus + — —
1f) Everolimus + — —
19) Everolimus - -/- -/-
1h) Everolimus — /- -/-
1i) Everolimus - /- -/-
1)) Everolimus -- -/- -/-
1K) Everolimus +++ + +
11) Everolimus +++ + +
1m) Everolimus - -/- -/-
1n) Everolimus - -/- -/-
10) Everolimus - /- -/-
1p) Everolimus -- -/- -/-
19) Everolimus - -/- -J-
1r) Everolimus -~ -/- -/-
1s) Everolimus +++ + +
1t) Everolimus +++ + +
Ergebnis:

Mit den Tri-O-Acylglycerolen Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol konnten
stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden, die auch noch nach 100 Stunden
und unter Temperaturerhéhung stabil blieben. Die Anwesenheit des Antioxidans
hatte keinen Einfluss auf die Stabilitdt der Kristallsuspension. Es wurde mit und ohne
Anwesenheit von BHT eine stabile Kristallsuspension mit den Tri-O-Acylglycerolen
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol erhalten. Bei den Ld&sungen mit
Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol trat keine Sedimentation der
Mikrokristalle auf, die Mikrokristalle ,schweben® in der Kristallsuspension und sind
gleichmaRig verteilt.
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Zur Bewertung der KristallgroRe, der PartikelgréRenverteilung (d.h. der
KristallgréRenverteilung) und der Form der Kristalle wurde jeweils mit einer Pasteur-
Pipette eine Probe enthommen und ein Tropfen auf die Folie des REM-Probentellers
gegeben. Zur Bewertung wurden REM-Aufnahmen bei 200 und 1000-facher
VergroRerung gemacht.

Die REM-Aufnahmen zeigten, dass die Mikrokristalle der Kristallsuspensionen mit
den Tri-O-Acylglycerolen Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol intakt blieben.
Die Mikrokristalle von Everolimus lagen durchgehend in Form von Nadeln vor,
wahrend die Mikrokristalle von Rapamycin weiterhin in Form von rhomboedrischen
Prismen vorlagen. Auch die KristallgréRenverteilung entsprach weiterhin der
KristallgréRenverteilung des urspringlich eingesetzten mikrokristallinen Everolimus
bzw. Rapamycin. Somit trat in diesen Kristallsuspension kein Kristallwachstum und
kein Zusammenlagern der Mikrokristalle ein.

Bei den Lo6sungen mit Trihexanoylglycerol lésten sich die Mikrokristalle von
Everolimus und Rapamycin nicht direkt auf. In diesen Suspensionen lagen die
Mikrokristalle im Gegensatz zu den Kristallsuspensionen mit Trioctanoylglycerol und
Tridecanoylglycerol nicht so gleichmaRig vor. Im Fall von Trihexanoylglycerol waren
die Mikrokristalle von Everolimus und Rapamycin nach 100 Stunden fast vollstandig
gelést, und unter Erhéhung der Temperatur l6sten sich die Mikrokristalle von
Everolimus und Rapamycin rasch auf.

Bei den L&ésungen mit Tridodecanoylglycerol und Tritetradecanoylglycerol [6sten sich
die Mikrokristalle von Everolimus und Rapamycin nicht direkt auf. Jedoch zeigte sich
auch hier, dass diese ,Suspensionen® instabil sind. Im Fall von Tridodecanoylglycerol
und Tritetradecanoylglycerol l6sten sich die Mikrokristalle von Everolimus und
Rapamycin nach 100 Stunden nicht vollstédndig auf. Jedoch lagen die Mikrokristalle
im Gegensatz zu den Kristallsuspensionen mit Trioctanoylglycerol und
Tridecanoylglycerol nicht so gleichm&Rig verteilt vor und es trat eine Sedimentation
der Kristalle auf. Eine Erhéhung der Temperatur beschleunigte diesen Prozess.

Zur Bewertung der Kristallgréfle, der PartikelgréBenverteilung (d.h. der
KristallgréRenverteilung) und der Form der Kristalle wurde jeweils mit einer Pasteur-
Pipette eine Probe entnommen und ein Tropfen auf die Folie des REM-Probentellers
gegeben. Es wurde eine zusétzliche Probe vom Bodensatz entnommen und ein
Tropfen auf die Folie des REM-Probentellers gegeben. Zur Bewertung wurden REM-
Aufnahmen bei 200 und 1000-facher Vergréfierung gemacht.



10

15

20

25

30

35

WO 2022/101514 PCT/EP2021/081898
146

Die REM-Aufnahmen zeigten, dass die Mikrokristalle der Kristallsuspensionen mit
Tridodecanoylglycerol und Tritetradecanoylglycerol nicht intakt blieben. Die
KristallgréRenverteilung entsprach nicht mehr der KristallgréRenverteilung des
ursprunglich eingesetzten mikrokristallinen Everolimus bzw. Rapamycin, es wurden
groéRere Kristalle detektiert, insbesondere in der Probe, die vom Bodensatz
enthommen wurde.

Mit den weiteren Lésungen von Tri-O-Acylglycerolen konnten keine
Kristallsuspensionen hergestellt werden. Somit konnten nur mit Trioctanoylglycerol
und Tridecanoylglycerol stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden.

Beispiel 3
Herstellung von Kristallsuspensionen mit weiteren Tri-O-Acylglycerolen und

mikrokristallinem Rapamycin (SIR) und Everolimus (EVR)

Auf Basis der Ergebnisse aus Beispiel 2 wurden noch weitere Lésungen von den drei
Tri-O-Acylglycerolen Triheptanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol hergestellt, um zu untersuchen ob mit diesen stabile
Kristallsuspension erhalten werden kénnen. FUr die Herstellung der Lésungen wurde
hier ebenfalls ein Ethylacetat/Heptan-Lésungsmittelgemisch verwendet.

1. Herstellung von Lésungen mit Tri-O-Acylglycerolen

Zur Herstellung der Lésungen wurden in 14 g Ethylacetat (15,6 mL) 770 mg des
jeweiligen Tri-O-Acylglycerols und optional 150 mg BHT gelést. AnschlieRend
wurden 57,4 g n-Heptan (84,4 mL) zugegeben. AnschlieRend wurde homogenisiert

und filtriert. Das Gesamtvolumen des Lésungsmittelgemisches ist 100 mL.

L&sung 2a)

Tri-O-Acylglycerol: Triheptanoylglycerol
Antioxidans: -

Lésung 2b)

Tri-O-Acylglycerol: Triheptanoylglycerol
Antioxidans: BHT

Lésung 2¢)

Tri-O-Acylglycerol: Trinonanoylglycerol
Antioxidans: -

Lésung 2d)

Tri-O-Acylglycerol: Trinonanoylglycerol
Antioxidans: BHT

Lésung 2e)
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Tri-O-Acylglycerol: Triundecanoylglycerol

Antioxidans: -

Ldsung 2f

Tri-O-Acylglycerol: Triundecanoylglycerol
Antioxidans: BHT

2. Redispergierung von Mikrokristallen von Rapamycin bzw. Everolimus

Zur Herstellung von Kristallsuspension wurden wie in Beispiel 2 zu jeweils 200 mg
Rapamycin in Form von Mikrokristallen bzw. 200 mg Everolimus in Form von
Mikrokristallen vorsichtig 10 mL einer der Lésungen 2a) bis 2f) bei Raumtemperatur
gegeben. Es wurden jeweils 3 Ansatze mit je 10 mL Lésung fUr jede Ldsung
hergestellt. Nach ZusammenfUhrung wurde getestet, ob sich die Mikrokristalle der
Limus-Wirkstoffe in diesen Lésungen direkt |6sen. Fur Lésungen, bei denen kein
sofortiges Losen der Mikrokristalle der Limus-Wirkstoffe auftrat, wurden die
Suspensionen der Lésungen ohne Antioxidans Uber einen Zeitraum von 100 Stunden
stehen gelassen und erneut geprift, ob sich die Mikrokristalle der Limus-Wirkstoffe
gelést haben. FUr die Suspensionen der Ldsungen mit Antioxidans wurde das
Gemisch auf 50°C erhitzt, um zu Uberpriufen, ob die Suspensionen auch unter
Sterilisationsbedingungen stabil bleiben.

Zum direkten Vergleich sind die Ergebnisse aus Beispiel 2 fur die Losungen 1a) bis
1d) in der folgenden Tabelle mit aufgefuhrt.

Tabelle 10: Ubersicht Ergebnisse zur Herstellung von Kristallsuspensionen mit
L&ésungen mit verschiedenen Tri-O-Acylglycerolen (+++++ = exzellent
stabile Kristallsuspension, gleichnmafige Verteilung der Mikrokristalle,
intakte Mikrokristalle, ,schweben® der Mikrokristalle; ++++ = stabile
Kristallsuspension, gleichmaRige Verteilung der Mikrokristalle, intakte
Mikrokristalle, ,schweben® der Mikrokristalle; +++ = Kristallsuspension;,;
++ = Suspension, kein vollstdndiges Auflésen der Mikrokristalle; + =
Sedimentation oder teilweises Auflésen der Mikrokristalle, keine
intakten Kristalle)

Lésung Wirkstoff Suspension Suspension Suspension

(10 mL) (200 mg) ohne BHT mit BHT
(100 h) (50°C)

1a) Rapamycin +++++ +++++ +++++

1b) Rapamycin o+ o+ o+

1¢) Rapamycin +++++ +++++ F++++

1d) Rapamycin +++++ +++++ +++++
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2a) Rapamycin +++ + -
2b) Rapamycin +++ + -
2¢C) Rapamycin +++++ ++++ A+
2d) Rapamycin +++++ ++++ FH++
2e) Rapamycin +++++ +H++ S+t
2f) Rapamycin +++++ ++++ o+
1a) Everolimus +++++ +++++ F+H+++
1b) Everolimus +++++ +++++ +++++
1¢) Everolimus +++++ +++++ F++
1d) Everolimus +++++ +++++ 4+t
2a) Everolimus +++ + -
2b) Everolimus +++ + -
2¢C) Everolimus +++++ ++++ A+
2d) Everolimus +++++ ++++ ++++
2e) Everolimus +++++ ++++ ++++
2f) Everolimus +++++ ++++ 4+
Ergebnis:

Mit den Tri-O-Acylglycerolen Trinonanoylglycerol und Triundecanoylglycerol konnten
stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden, die auch noch nach 100 Stunden
und unter Temperaturerhdhung stabil blieben. Die Anwesenheit des Antioxidans
hatte keinen Einfluss auf die Stabilitat der Kristallsuspension. Bei den Lésungen mit
Trinonanoylglycerol und Triundecanoylglycerol trat keine Sedimentation der
Mikrokristalle auf, die Mikrokristalle ,schweben® in der Kristallsuspension und sind
gleichmangig verteilt.

Zur Bewertung der KristallgréRe, der PartikelgréRBenverteilung (d.h. der
KristallgréRenverteilung) und der Form der Kristalle wurde jeweils mit einer Pasteur-
Pipette eine Probe entnommen und ein Tropfen auf die Folie des REM-Probentellers
gegeben. Zur Bewertung wurden REM-Aufnahmen bei 200 und 1000-facher
VergroRerung gemacht.

Die REM-Aufnahmen zeigten, dass die Mikrokristalle der Kristallsuspensionen mit
den Tri-O-Acylglycerolen Trinonanoylglycerol und Triundecanoylglycerol intakt
blieben. Die Mikrokristalle von Everolimus lagen durchgehend in Form von Nadeln
vor, wahrend die Mikrokristalle von Rapamycin weiterhin in Form von
rhomboedrischen Prismen vorlagen. Auch die KristallgrélRenverteilung entsprach
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weiterhin der KristallgréRenverteilung des ursprunglich eingesetzten mikrokristallinen
Everolimus bzw. Rapamycin.

Bei den Ldsungen mit Triheptanoylglycerol I6sten sich die Mikrokristalle von
Everolimus und Rapamycin nicht direkt auf. Jedoch waren die Mikrokristalle von
Everolimus und Rapamycin nach 100 Stunden zu einem Teil gelést, und unter
Erhéhung der Temperatur I6sten sich die Mikrokristalle von Everolimus und
Rapamycin auf.

Zur Bewertung der KristallgréRe, der PartikelgréRBenverteilung (d.h. der
KristallgréRenverteilung) und der Form der Kristalle wurde jeweils mit einer Pasteur-
Pipette eine Probe entnommen und ein Tropfen auf die Folie des REM-Probentellers
gegeben. Zur Bewertung wurden REM-Aufnahmen bei 200 und 1000-facher
VergréRerung gemacht.

Die REM-Aufnahmen zeigten, dass die Mikrokristalle der Kristallsuspensionen mit
den Triheptanoylglycerol nicht intakt blieben. Die KristallgrélRenverteilung entsprach
nicht mehr der KristallgréRenverteilung des ursprunglich  eingesetzten
mikrokristallinen Everolimus bzw. Rapamycin.

Mit den weiteren Tri-O-Acylglycerolen Trinonanoylglycerol und Triundecanoylglycerol
konnten somit stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden.

Beispiel 4
Herstellung von 3%igen und 1%igen-Kristallsuspensionen enthaltend

Trioctanoylglycerol und mikrokristallines Everolimus (EVR)

I. Herstellung der Lésungen von Trioctanoylglycerol

la)

L&sungsmittelgemischbeispiel fur einen Ansatz von 100 ml mit 3% EVR Kristallanteil.
In 14 g Ethylacetat werden 770 mg Trioctanoylglycerol gelést. Zu dieser Lésung
werden 57,4 g n-Heptan hinzugegeben, homogenisiert und filtriert.

Ib) L&sungsmittelgemischbeispiel fur einen Ansatz von 100ml mit 3% EVR
Kristallanteil und BHT. In 14 g Ethylacetat werden 770 mg Trioctanoylglycerol und
150 mg BHT geldst. Zu dieser Losung werden 57,4 g n-Heptan hinzugegeben,
homogenisiert und filtriert.
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Ic) Lésungsgemischbeispiel fur einen Ansatz von 100 ml mit 1% EVR Kristallanteil. In
14 g Ethylacetat werden 250 mg Trioctanoylglycerol, und 20mg Tween 80 gelést. Zu
dieser L6sung werden 57,4 g n-Heptan hinzugegeben, homogenisiert und filtriert.

Id) Lésungsgemischbeispiel fur einen Ansatz von 100 ml 1% EVR Kristallanteil. In
14 g Ethylacetat werden 250mg Trioctanoylglycerol, 50 mg BHT und 20mg Tween 80
geldst. Zu dieser Lésung werden 57,4 g n-Heptan hinzugegeben, homogenisiert und
filtriert.

Il. Herstellung der Kristallsuspension

Zu einer genau abgewogenen Menge an im Vorfeld hergestellten, trockenen
Wirkstoffkristallen wird vorsichtig eine definierte Menge des Lésungsmittelgemisches
gegeben. Die in dem Lo&sungsmittelgemisch unléslichen Kristalle bilden mit dem
Lésungsmittelgemisch eine Suspension. Fur die Lésungen la) und Ib) wurden 3 g
Everolimus in Form von Mikrokristallen eingesetzt und fur die Lésungen Ic) und Id)
wurden 1 g Everolimus in Form von Mikrokristallen eingesetzt.

Beispiel 5
Herstellung von Kristallsuspensionen mit Mikrokristallen von Everolimus (EVR)

und Rapamycin mit verschiedenen Anteilen von-Tri-O-Acylglycerol

In den Beispielen 2 und 3 wurde gezeigt, dass bei den Tri-O-Acylglycerolen
Trioctanoylglycerol, Tridecanoylglycerol, Trinonanoylglycerol und Triundecanoyl-
glycerol, bei einem Massenverhaltnis von Tri-O-Acylglycerolen zu Mikrokristallen des
Limus-Wirkstoffs von 20:80 stabile Kristallsuspensionen erhalten werden konnten.

Es wurden hierzu weitere Untersuchung mit Lésungen von Trioctanoylglycerol bzw.
Tridecanoylglycerol mit verschiedenen Anteilen an Tri-O-Acylglycerol durchgefuhrt,
um das optimale Massenverhéltnis von Tri-O-Acylglycerol zu mikrokristallinem
Limus-Wirkstoff herauszufinden. Zur Herstellung der Ldsungen wurde in 14g
Ethylacetat (15,6 mL) die entsprechende Menge des jeweiligen Tri-O-Acylglycerols
gelést. AnschlieBend wurden 57,4 g n-Heptan (84,4 mL) zugegeben. AnschlieRend
wurde homogenisiert und filtriert. Das Gesamtvolumen des Lésungsmittelgemisches
ist 100 mL.

Lésung 3a)
Tri-O-Acylglycerol: Trioctanoylglycerol
Einwaage: 300 mg

Lésung 3b)
Tri-O-Acylglycerol: Trioctanoylglycerol
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Einwaage:

Ldsung 3c)

Tri-O-Acylglycerol:

Einwaage:

Ldsung 3d)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 3e)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:
Lésung 3f

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 4a)

Tri-O-Acylglycerol:

Einwaage:

Ldsung 4b)

Tri-O-Acylglycerol:

Einwaage:

Ldsung 4c)

Tri-O-Acylglycerol:

Einwaage:

Ldsung 4d)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

Ldsung 4e)

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:
Lésung 4f

Tri-O-Acylglycerol:

Antioxidans:

450 mg

Trioctanoylglycerol
600 mg

Trioctanoylglycerol
900 mg

Trioctanoylglycerol
1200 mg

Trioctanoylglycerol
1500 mg

Tridecanoylglycerol
300 mg

Tridecanoylglycerol
450 mg

Tridecanoylglycerol
600 mg

Tridecanoylglycerol
900 mg

Tridecanoylglycerol
1200 mg

Tridecanoylglycerol
1500 mg

151

PCT/EP2021/081898

Tabelle 11: Ubersicht Ergebnisse zur Herstellung von Kristallsuspensionen mit
Lésungen mit verschiedenen Anteilen an Tri-O-Acylglycerol (+++++ =
exzellent stabile Kristallsuspension, gleichméaRige Verteilung der
Mikrokristalle, intakte Mikrokristalle, ,schweben” der Mikrokristalle; ++++
= stabile Kristallsuspension, gleichmaRige Verteilung der Mikrokristalle,
intakte  Mikrokristalle, ,schweben“ der Mikrokristalle; +++ =
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Kristallsuspension; ++ = weniger stabile Kristallsuspension; + = weniger
stabile Kristallsuspension, zu viskos)

Lésung (10 mL) Wirkstoff (300 mg) Suspension
(100 h)
1a) Rapamycin ot
3a) Rapamycin +++
3b) Rapamycin A
3c) Rapamycin et
3d) Rapamycin St
3e) Rapamycin it
3f) Rapamycin ++
1¢) Rapamycin +++++
4a) Rapamycin it
4b) Rapamycin et
4c) Rapamycin P
4d) Rapamycin St
4e) Rapamycin +++
4f) Rapamycin ++
1a) Everolimus T+
3a) Everolimus St
3b) Everolimus e+
3c) Everolimus bt
3d) Everolimus St
3e) Everolimus e+
3f) Everolimus et
1¢) Everolimus St
4a) Everolimus 4+
4b) Everolimus e+
4c) Everolimus b+
4d) Everolimus T+
4e) Everolimus F++
4f) Everolimus ++
5 Ergebnis:

Mit verschiedenen Anteilen der Tri-O-Acylglycerolen Trioctanoylglycerol und
Tridecanoylglycerol konnten mit mikrokristallinem Everolimus und mikrokristallinem
Rapamycin stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden. Bei den Lésungen mit
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verschiedenen Anteilen an Trioctanoylglycerol und Tridecanoylglycerol war
insbesondere die Kristallsuspension mit einem Verhéaltnis von 20:80 nach 100
Stunden noch exzellent stabil.

Beispiel 6

Herstellung von Kristallsuspensionen mit mikrokristallinem Rapamycin (SIR)
und Everolimus (EVR) in verschiedenen Lésungsmittelgemischen

Auf Basis der Ergebnisse der vorhergehenden Beispiele wurden verschiedene
Ldsungsmittelgemische fur die Herstellung von Kristallsuspensionen von
mikrokristallinem Rapamycin und Everolimus getestet. Das in den vorhergehenden
Beispielen eingesetzte L&sungsmittelgemisch von Ethylacetat/Heptan weist ein
Verhaltnis von ca. 85:15 (Heptan : Ethylacetat) auf.

Zur Untersuchung von weiteren Lésungsmittelgemischen fur die Herstellung der
Kristallsuspensionen wurden L&sungsmittelgemische der polaren organischen
Ldsungsmittel Aceton, Ethanol, iso-Propanol und Ethylacetat und der unpolaren
organischen Lo&sungsmittel Hexan, Heptan und Cyclohexan in verschiedenen
Anteilen hergestellt.

Zur Herstellung der Lésungen wurden 770 mg von Trioctanoylglycerol im polaren
Ldsungsmittel gelést. AnschlielRend wurde das unpolare Lésungsmittel zugegeben,
homogenisiert und filtriert. Das Gesamtvolumen des Ldsungsmittelgemisches ist
jeweils 100 mL.

Zur Uberprifung, ob sich Kristallsuspensionen herstellen lassen, wurden zu jeweils
200 mg Everolimus in Form von Mikrokristallen vorsichtig 10 mL einer der Lésungen
bei Raumtemperatur gegeben. Nach Zusammenfuhrung wurde getestet, ob stabile
Kristallsuspensionen erhalten werden.

Tabelle 12: Ubersicht Ergebnisse zur Herstellung von Kristallsuspensionen

verschiedener Lésungsmittelgemische (+++ = gut; +/- = mittel, —
= schlecht)
Polares organisches | Unpolares Verhaltnis Kristall-
LM organisches LM polares/unpolares | suspension
LM (Vol./Vol.)
Ethylacetat Heptan 10:90 e
Ethylacetat Heptan 30:70 +++
Ethylacetat Heptan 40:60 +++
Ethylacetat Heptan 50-50 +/-
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Ethylacetat Heptan 60:40 +/-
Ethylacetat Hexan 10-90 +Ht
Ethylacetat Hexan 30:70 +H+
Ethylacetat Hexan 4060 +H+
Ethylacetat Hexan 50-50 +/-
Ethylacetat Hexan 60-40 +/-
Ethylacetat Cyclohexan 10-90 +t
Ethylacetat Cyclohexan 30:70 +Ht
Ethylacetat Cyclohexan 40:60 ++
Ethylacetat Cyclohexan 50-50 +/-
Ethylacetat Cyclohexan 60:40 +/-
Ethanol Heptan 10-90 +++
Ethanol Heptan 30:70 ++
Ethanol Heptan 40:60 +/-
Ethanol Heptan 50:50 -
Ethanol Heptan 60:40 -
Ethanol Hexan 10-90 +t
Ethanol Hexan 30:70 ++
Ethanol Hexan 40'60 +/-
Ethanol Hexan 50:50 -
Ethanol Hexan 6040 -
Ethanol Cyclohexan 10:90 ++
Ethanol Cyclohexan 30:70 ++
Ethanol Cyclohexan 40:60 +/-
Ethanol Cyclohexan 50:50 -
Ethanol Cyclohexan 60:40 -
Aceton Heptan 10:90 et
Aceton Heptan 30:70 +/-
Aceton Heptan 40'60 +/-
Aceton Heptan 50:50 -
Aceton Heptan 6040 -
Aceton Hexan 10-90 et
Aceton Hexan 30:70 +/-
Aceton Hexan 40:60 +/-
Aceton Hexan 50:50 -
Aceton Hexan 60:40 -
Aceton Cyclohexan 10:90 +Ht
Aceton Cyclohexan 30:70 +/-
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Aceton Cyclohexan 40:60 +/-
Aceton Cyclohexan 50-50
Aceton Cyclohexan 60-40
iso-Propanol Heptan 10:90 i
iso-Propanol Heptan 30:70 +/-
iso-Propanol Heptan 40-60 +/-
iso-Propanol Heptan 50-50
iso-Propanol Heptan 60-40
iso-Propanol Hexan 10:90 R
iso-Propanol Hexan 30-70 +/-
iso-Propanol Hexan 40'60 +/-
iso-Propanol Hexan 50-50
iso-Propanol Hexan 60-40
iso-Propanol Cyclohexan 10:90 -
iso-Propanol Cyclohexan 30:70 +/-
iso-Propanol Cyclohexan 40'60 +/-
iso-Propanol Cyclohexan 50:50
iso-Propanol Cyclohexan 60:40

Mit  verschiedenen Lo&sungsmittelgemischen konnten mit  mikrokristallinem
Everolimus stabile Kristallsuspensionen hergestellt werden. Es hat sich gezeigt, dass
ein Anteil von mindestens 50 Vol.-% an unpolarem L&sungsmittel zu sehr stabilen
Kristallsuspensionen fuhrt.

Beispiel 7
Beschichtungen von Ballonkathetern mit Kristallsuspensionen von
mikrokristallinem Everolimus

Ballonkatheter 4x40mm wurden mit einer 2%igen EVR-Suspension enthaltend
Trioctanoylglycerol (20Gew.-% bezogen auf EVR) mit einer Tropfendosiertechnik im
Mikrodosierverfahren wie das Pipettierverfahren, oder Tropfenschleppverfahren
beschichtet. Es lie? sich eine durchgéngig gleichmafige Beschichtung mit ebenfalls
gleichméaRiger Wirkstoffkonzentration auf der Ballonoberflache herstellen, bei der die
Kristalle gleichmaRig verteilt sind. Die Untersuchungen zur Wiederfindungsrate von
Wirkstoff auf in gleich groRen Segmenten zerteilten Ballonkathetern bestéatigt die
GleichmaRigkeit der Beschichtung und damit den Erfolg bei der Nutzung einer
Kristallsuspension als auch eine 100%ige Wiederfindungsrate (siehe Tab. 13).
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Tabelle 13: Ballonkatheter 4x40mm, beschichtet mit einer 2%igen EVR-Suspension
(3 méglichst gleichgroe Schnitte in 4 Segmente)

Proben EVR- Wiederfindung | Gesamt
Kathetersegmente | Gehalt [Yo/segm] [%/total]
[Ug/segm] Ziel 100%

Ballon 1:

Distal 1 359,1 95,3

Mid 1 402,6 106,8 108,9
Mid 1 436,8 1159

Proximal 1 4299 1140

Ballon 2:

Distal 2 357.9 94,9

Mid 2 453,3 120,2 11,3
Mid 2 5113 1356

Proximal 2 353,7 93,8

Ballon 3:

Distal 3 380,5 100,9

Mid 3 4219 111,9 109,4
Mid 3 4522 119,9

Proximal 3 389,3 103,3

Ballonkatheter 7x150mm wurden mit einer 2%igen EVR-Suspension enthaltend
Trioctanoylglycerol (20Gew.-% bezogen auf EVR) mit einer Tropfendosiertechnik im
Mikrodosierverfahren wie das Pipettierverfahren, oder Tropfenschleppverfahren
beschichtet. Es lieR? sich eine durchgéngig gleichméRige Beschichtung mit ebenfalls
gleichmagiger Wirkstoffkonzentration auf der Ballonoberflache herstellen, bei der
gewahrleistet ist, dass die Kristalle gleichmaRig verteilt sind. Die Untersuchungen zur
Wiederfindungsrate von Wirkstoff auf in gleich groen Segmenten zerteilten
Ballonkathetern bestétigt die GleichmaRigkeit der Beschichtung und damit den Erfolg
bei der Nutzung einer Kristallsuspension als auch eine 100%ige Wiederfindungsrate
(siehe Tab. 14).

Tabelle 14: Ballonkatheter 7x150mm, beschichtet mit einer 2%igen EVR-Suspension
(14 moglichst gleichgrofRe Schnitte in 15 Segmente)

Proben EVR-Gehalt Wiederfindung Gesamt
Kathetersegmente [Mg/segm] [Y%/segm] [%/total]
Ziel 100%

Distal 1 7316 110,9

mid 2 790,2 119,8

mid 3 7924 120,1

mid 4 10276 155,8

mid 5 732,9 111,1

mid 6 625,1 94,8
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mid 7 572,2 86,7
mid 8 682,4 103,4 102,3%
mid 9 5277 80,0
mid 10 562,0 85,2
mid 11 594,5 90,1
mid 12 780,1 118,2
mid 13 759,8 115,2
mid14 650,7 98,6
Proximal 15 194,8 44,7

SEM-Aufnahmen der Beschichtungen. Figur 1 a) zeigt eine Querschnittansicht eines
umlaufend beschichteten und teilweise gefalteten Ballons und b) zeigt die
mikrokristalline Struktur der Everolimus-Beschichtung unter SEM bei 1000-facher
Vergrélerung.

Beispiel 8
Beschichtungen von Ballonkathetern mit Kiristallsuspensionen von
mikrokristallinem Rapamycin (SIR)

Kristallsuspension von Rapamycin (SIR) enthaltend Trioctanoylglycerol

Fur die Beschichtungen von Ballonkathetern mit Kristallsuspensionen von
mikrokristallinem Rapamycin (SIR) enthaltend Trioctanoylglycerol (20Gew.-%
bezogen auf EVR) wurden 2zwei verschiedene 2%ige-Kristallsuspension
bereitgestellt.

Die erste Kristallsuspension wurde mit Rapamycin in Form von Mikrokristallen mit
einer PartikelgroRenverteilung im Bereich von 20 um bis 40um hergestellt.
Rapamycin liegt hier im Wesentlichen vollstédndig in Form von rhomboedrischen
Prismen vor.

Die zweite Kristallsuspension wurde mit Rapamycin in Form von Mikrokristallen
hergestellt, wobei die Kristalle von Rapamycin zuvor vermahlen wurden, um eine
breitere KristallgroRenverteilung bereitzustellen.

Ballonkatheter 4x40mm wurden jeweils mit einer 2%igen SIR-Suspensionen
enthaltend Trioctanoylglycerol (20Gew.-% bezogen auf EVR) mit einer
Tropfendosiertechnik im Mikrodosierverfahren wie das Pipettierverfahren, oder
Tropfenschleppverfahren beschichtet. Es lie sich eine durchgéngig gleichmafige
Beschichtung mit ebenfalls gleichméaRiger Wirkstoffkonzentration auf der
Ballonoberflache herstellen. Die Untersuchungen zur Wiederfindungsrate von
Wirkstoff auf in gleich groRen Segmenten zerteilten Ballonkathetern bestéatigt die
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GleichmaRigkeit der Beschichtung und damit den Erfolg bei der Nutzung einer
Kristallsuspension als auch eine 100%ige Wiederfindungsrate.

REM-Aufnahmen der Beschichtungen. In Fig. 10 ist die mikrokristalline Struktur der
Rapamycin-Beschichtung im Wesentlichen vollstandig in Form von rhomboedrischen
Prismen vorliegenden Mikrokristallen von Rapamycin (ohne Vermahlung) unter REM
bei 1000-facher VergréRerung gezeigt.

In Fig. 11 ist die mikrokristalline Struktur der Rapamycin-Beschichtung mit
vermahlenen Mikrokristallen von Rapamycin unter REM bei 1000-facher
VergroRerung gezeigt.

AnschlieRend wurden diese beschichteten Ballonkatheter Uber einer schwarzen
Unterlage gegen eine Kante eines geeigneten Gegenstandes geschlagen
(Kantenschlagtest). Die auf der Unterlage aufgefangenen Partikel wurden
anschlieBend mikroskopisch bestimmt und die GréRenverteilung der abgeldsten
Beschichtung ermittelt. Der inflatierte Ballon wurde anschlieRend in PBS-Lésung
getaucht, damit restliche noch locker anhaftende Partikel ebenfalls abfallen und in
die Bewertung aufgenommen werden kénnen. In einer weiteren Untersuchung
wurden weitere beschichtete Ballonkatheter Uber einer schwarzen Unterlage
vorschriftsmagig inflatiert und in verschiedene Richtungen verbogen (Biegeversuch).
Auf der Unterlage aufgefangene Partikel wurden anschlieend mikroskopisch
bestimmt und die GroRenverteilung der abgeldsten Beschichtung ermittelt. Der
inflatierte Ballon wurde anschlieRend noch in PBS-Ldsung getaucht, damit restliche
noch locker anhaftende Partikel ebenfalls abfallen und in die Bewertung
aufgenommen werden kénnen.

Kristallsuspension _von Rapamycin_(SIR) enthaltend nicht erfindungsgemaie
Triacylglycerole

In Beispiel 2 hat sich gezeigt, dass der mikrokristalline Wirkstoff sich nicht vollstandig
in den Lésungen enthaltend Tridodecanoylglycerol oder Tritetradecanoylglycerol
gelést hat. Die Suspensionen enthaltend Tridodecanoylglycerol  oder
Tritetradecanoylglycerol erwiesen sich als instabil. Zur Untersuchung der Stabilitat,
Flexibilitdt und Haftfahigkeit von Beschichtungen von Ballonkathetern mit von
mikrokristallinem Rapamycin wurden nicht erfindungsgeméaflen Suspensionen von
mikrokristallinem Rapamycin  (SIR) enthaltend Tridodecanoylglycerol oder
Tritetradecanoylglycerol (20Gew.-% bezogen auf EVR) frisch hergestellt und direkt
fur die Beschichtung verwendet. Rapamycin wurde hierzu in Form von Mikrokristallen
mit einer PartikelgréRenverteilung im Bereich von 20 um bis 40um bereitgestellt.
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Ballonkatheter 4x40mm wurden jeweils mit einer 2%igen SIR-Suspension enthaltend
Tridodecanoylglycerol oder Tritetradecanoylglycerol (20Gew.-% bezogen auf EVR)
mit einer Tropfendosiertechnik im Mikrodosierverfahren wie das Pipettierverfahren
oder Tropfenschleppverfahren beschichtet. Es zeigte sich, dass die Beschichtung mit
diesen Suspensionen nicht ausreichend gleichméafig aufgetragen werden.

AnschlieRend wurden diese beschichteten Ballonkatheter Uber einer schwarzen
Unterlage gegen eine Kante eines geeigneten Gegenstandes geschlagen
(Kantenschlagtest). Die auf der Unterlage aufgefangenen Partikel wurden
anschlieBend mikroskopisch bestimmt und die GréRenverteilung der abgeldsten
Beschichtung ermittelt. Der inflatierte Ballon wurde anschlieRend in PBS-Lésung
getaucht, damit restliche noch locker anhaftende Partikel ebenfalls abfallen und in
die Bewertung aufgenommen werden kénnen. In einer weiteren Untersuchung
wurden weitere beschichtete Ballonkatheter Uber einer schwarzen Unterlage
vorschriftsmagig inflatiert und in verschiedene Richtungen verbogen (Biegeversuch).
Auf der Unterlage aufgefangene Partikel wurden anschlieRend mikroskopisch
bestimmt und die GroRenverteilung der abgeldsten Beschichtung ermittelt. Der
inflatierte Ballon wurde anschlielend noch in PBS-Ldsung getaucht, damit restliche
noch locker anhaftende Partikel ebenfalls abfallen und in die Bewertung
aufgenommen werden kénnen.

Vergleich der Ergebnisse des Kantenschlagtests und Biegeversuch der

erfindungsgeméafRen  Beschichtungen und __der  nicht _erfindungsgemaéalen
Beschichtungen

Der Kantenschlagtest und der Biegetest =zeigten deutlich, dass der
Gesamtpartikelverlust als auch die PartikelgréRenverteilung/Ballonoberflache bei der
erfindungsgemafen Beschichtung mit Trioctanoylglycerol weit unter dem der nicht
erfindungsgemafien Beschichtungen mit Tridodecanoylglycerol oder
Tritetradecanoylglycerol liegt. Die Partikelfreisetzung fur die erfindungsgemafe
Beschichtung mit Mikrokristallen von Rapamycin und Trioctanoylglycerol zeigt, dass
sich so gut wie keine Partikel ablésen lassen. Die erfindungsgeman beschichteten
Ballonkatheter liegen mit einer ermittelten Partikelanzahl weit unter dem Stand der
Technik.

Beispiel 9
Partikel-Freisetzung (,,Broseltest”), Ermittlung des Verlustes von Wirkstoff
bzw. Beschichtung bei Implantation anhand eines in-Vitro-Modells,
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Vorbenetzung von Implantatoberflaichen, Bestimmung einer uniformen
Beschichtung

1. Partikel-Freisetzung (,,Broseltest®)

Als Kontrolle der mechanischen Haftfahigkeit einer Beschichtung auf einer
Oberflache wird die Partikel-Freisetzung gemessen (,Brdseltest), wobei ermittelt
wird, wie viele Partikel und welcher GréRRe bei Stoll auf Kanten und bei Verbiegung
(wéhrend und nach der Inflation des Ballons) des beschichteten Medizinproduktes
von der Oberflache gel6ést werden und damit verloren gehen. Hierzu werden die
beschichteten Implantate bis zu drei mechanischen PrUfungen unterzogen. Das
gewichtsbestimmte beschichtete Implantat wird vor und nach der Prifung gewogen.

a) Kantenschlagtest

Der beschichtete Ballonkatheter wird Uber einer schwarzen Unterlage leicht gegen
eine harte (scharfe) Kante eines geeigneten Gegenstandes geschlagen. Auf der
Unterlage aufgefangene Partikel werden anschlieliend mikroskopisch bestimmt und
die GréRenverteilung der abgeldsten Beschichtung ermittelt. Der inflatierte Ballon
wird anschlieRend noch in PBS-L&sung getaucht. Damit fallen restliche noch locker
anhaftende Partikel ebenfalls ab und kénnen in die Bewertung aufgenommen
werden.

b) Biegeversuch

Der beschichtete Ballonkatheter wird UGber einer schwarzen Unterlage
vorschriftsmaRig inflatiert per Hand in verschiedene Richtungen verbogen. Auf der
Unterlage aufgefangene Partikel werden anschlieliend mikroskopisch bestimmt und
die GréRenverteilung der abgelésten Beschichtung ermittelt. Der inflatierte Ballon
wird anschlielend noch in PBS-Lésung getaucht. Damit fallen restliche noch locker
anhaftende Partikel ebenfalls ab und kénnen in die Bewertung aufgenommen
werden.

c) Adhasionstest

Hierzu werden vor allem bei langeren Ballonkathetern, wie z.B. periphere Ballons mit
einer Lange von 150 mm deflatiert als auch inflatiert, um ein vom Durchmesser
passendes rundes Gefal (z.B. Reagenzglas, Standzylinder o0.4. gewickelt und
Uberpruft, ob zum einen keine Brosel entstehen und zum anderen wird geprift, ob
die Beschichtung sich vom Ballonkatheter 16st und an der Oberflache des Gefalles
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haftet oder nicht. Biegen um einen glatten Gegenstand (bevorzugt ein Laborgefar
aus Glas, das vom Umfang passt, damit der Katheter geniigend gebogen werden
kann und prafen, ob und wenn wieviel auf die schwarze Unterlage fallt. Die
Hydrolyseréhrchen haben einen Durchmesser von 12,8 mm. Die DurchfUuhrung
erfolgt dergestalt, dass der Ballon um das Hydrolyseréhrchen gebogen wird und
dabei Kontakt zur Wandung besteht. Schmieriger Abrieb am Glas ist tolerabel,
abbréckelnde Masse nicht tolerabel.

Die ,Brdseltests” zeigen deutlich, dass der Gesamtpartikelverlust als auch die
PartikelgréRenverteilung/Ballonoberflache aller Proben weit unter den Richtlinien der
FDA liegt. Mit Trioctanoylglycerol Iasst sich in der Tabelle 15 deutlich erkennen, dass
dieses unabhangig von der Beladung mit 1 ug/mm? EVR-Mikrokristallen oder
3 pg/mm? EVR-Mikrokristallen wesentlich weniger Partikel freigibt und weit unter den
Werten liegt, die sich fur kauflich erwerbbare und damit zugelassenen beschichtete
Ballonkatheter ergeben. Die Partikelfreisetzung in allen gemessenen
PartikelgroRenbereichen fur die erfindungsgemafe Beschichtung mit Mikrokristallen
von Everolimus und Trioctanoylglycerol (hier auf verschiedenen BMT-
Katheterballons) zeigt, dass sich so gut wie keine Partikel ablésen lassen. Alle
erfindungsgemall beschichteten Ballonkatheter liegen mit einer ermittelten
Partikelanzahl weit unter dem Stand der Technik.

Es zeigt sich also, dass die Flexibilitdt und Stabilitdt der erfindungsgemafen
Kristallbeschichtungen von Mikrokristallen von Everolimus-beschichteten Ballons
weit Uber dem zugelassenen Standard und Stand der Technik liegen.

Tabelle 15:  Anzahl Partikelverlust/mm? Ballonoberflache in Abhangigkeit von der
PartikelgroRe bei unterschiedlicher Wirkstoffoeladung mit 1 ug EVR/mm?
und 3 ug EVR/mm2 mit Trioctanoylglycerol (HTQ* = Hemoteq,
Trioctanoylglycerol 20Gew.% bzgl. EVR)

Freigesetzte HTQ* HTQ HTQ HTQ HTQ
Partikel/mm? Trioctanoyl | Trioctanoyl | Trioctanoyl | Trioctanoyl | Trioctanoyl
Ballonoberflach -glycerol -glycerol -glycerol -glycerol -glycerol
e

Ballongréiie 6,0x40 6,0x40 6,0x40 5,0x40 2,0x40
[mm]

Beladung EVR 3 1 1 1 1
[Hg]

2 10 pm 28,4 12,8 13,2 12,9 58,4
2 25 um 42 1,5 21 24 6,5

2 65 um 0,1 0,2 0,1 0,1 0,2
2100 ym 0 0 0 0 0
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Die Kristallbeschichtung mit Trioctanoylglycerol/EVR wé&hrend und nach Inflation
zeigt bei optischer Uberprifung eine gleichmaRige Beschichtung mit gleichmaRiger
Oberflachenstruktur auf. Die Beschichtung bréselt nicht bei der Inflation des Ballons
ab.

Neben hervorragender Flexibilitdt und nahezu verlustfreier Haftfahigkeit zeigt die
erfindungsgemaile Kristallbeschichtung auch die erforderliche und notwendige
Temperaturstabilitat, Sterilisierbarkeit (bevorzugt wird die ETO-Sterilisierung) und
Lagerféhigkeit (shelf life).

2. Ermittlung des Verlustes von Wirkstoff bzw. Beschichtung bei Implantation
anhand eines in-Vitro-Modells

Zur Simulierung der naturlichen oft gekrummten Wege durch die GeféRe, die ein
Ballonkatheter zum Implantationsort zurlcklegen muss, wird ein Modell aus
Silikonschlauch geformt (siehe Fig. 12a und Fig. 12b), dass dem naturlichen Verlauf
der Gefélle im Organismus nachempfunden ist.

Der Katheter wird in den die Arterie simulierenden Silikonschlauch eingefuhrt und
inflatiert. Der Silikonschlauch wurde vorher mit einem definierten Volumen
pyrogenfreiem Wasser gefullt. Nach 60 sec. wird der Ballon deflatiert (Vakuum
ziehen) und vorsichtig herausgezogen. Dabei wird darauf geachtet, dass die
Flussigkeit aus dem Schlauch vollstdndig in einem Behélter aufgefangen wird.
AnschlieRend wird mit einer definierten Menge Wasser nachgespult und ebenfalls
aufgefangen. Die Partikelanalyse (PartikelgréfRenverteilung und Quantifizierung)
erfolgt Uber LPC (Liquid Partikel Counter).

Tabelle 16: Partikel-Freisetzung verschiedener Beschichtungen mit Everolimus
Kristallsuspensionen enthaltend 20% Trioctanoylglycerol bezogen auf
Everolimus wahrend der Inflation in PBS nach in-vitro-Bestimmung

mittels LPC
Prob Partikelanzahl gesamt
robe >10 um >25 um >65 pm >100 pm

6,0x40, 3ug, 20% 369 59 0 0
Trioctanoylglycerol

6,0x40, 1ug, 20%
Trioctanoylglycerol 24 25 0 0
5,0x40, 1ug, 20%
Trioctanoylglycerol 123 0 0 0
2,0x40, 1ug, 20%
Trioctanoylglycerol 89 26 0 0
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3. Bestimmung einer uniformen Beschichtung

Hierzu wird der beschichtete gewogene Ballon fixiert und inflatiert. Anschlief3end wird
der Ballon mit einem Skalpell in méglichst gleich groRe Stucke geschnitten, z.B. ein
40 mm langer Ballon in 4 Stucke, ein 120 mm langer Ballon kann in 6 Stlcke
aufgeteilt werden. Als erstes wird in Langsrichtung halbiert wird und die Schichtdicke
mit einem Mikrometer gemessen. AnschlieBend wird der Ballon zerteilt und die
Stucke gewogen und ebenfalls die Schichtdicken mit dem Mikrometer gemessen.

Die Beschichtungen werden je in einer definieten Menge Aceton geldst und die
Wirkstoffmenge Uber HPLC bestimmt. Die Ergebnisse werden unter
Berucksichtigung der Ballonabschnittflachen miteinander verglichen.

In allen Féllen hat sich herausgestellt, dass die Anwesenheit von Trioctanoylglycerol,
oder Tridecanoylglycerol eine besonders stabile und flexible Beschichtung ergeben,
wobei der Wirkstoff auch in Form von Kristallen sehr gut haftet und dieser erst
wahrend der Kontakizeit mit dem Zielort abgegeben wird.

Beispiel 10
Vergleich mit nicht erfindungsgemaRen Kristallbeschichtungen

Kristallbeschichtungen gemar WO 2015/039969 A1

In Figur 14 ist eine nicht erfindungsgemafie Beschichtung mit Rapamycinkristallen
gemanr WO 2015/039969 A1 bei 1000-facher VergréRerung gezeigt. Es ist ein zu
groRer fast runder Kristall umgeben von vielen recht kleinen Kristallen
unregelmaliger Form und breiter Partikelgré3enverteilung zu sehen. Figur 15 zeigt
die nicht erfindungsgeméaRe Beschichtung mit Rapamycinkristalle gema WO
2015/039969 A1 bei 1200-facher VergréRerung. Es sind zahlreiche recht groRle
Kristalle umgeben von vielen recht kleinen Kristallen unregelmaiiger Form und
breiter PartikelgréRenverteilung zu sehen.

Kristallbeschichtungen von Rapamycin-Mikrokristallen und ,Solvent Bonding*

Es wurde gepruft, inwieweit Limus-Kristalle als Trockensubstanz (Pulver) auf
Ballonkatheter aufgebracht werden kénnen. Bewertet wurde u.a. die Haftung der
Kristalle. Fur die Versuche wurden von der Hemoteq hergestellte Rapamycin-
Kristalle verwendet. Fur die Applikation der Beschichtung wurden PTA-Katheter mit
einer Ballon-GréRe von 4,0x 60mm verwendet.
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Zunachst erfolgte der Auftrag des reinen Kristallpulvers. Hierzu wird das Pulver in
eine maflgefertigte Schale gefillt und in Kontakt mit dem Ballon gebracht. Dabei
nimmt der rotierende Ballon Kristalle auf, die an der Oberflache haften bleiben.
AnschlieRend wurde vorsichtig ein Lésungsmittel aufgespruht, um die Kristalle leicht
anzulésen, damit diese nach dem anschlieBenden Trocknen besser an der
Ballonoberflache haften. In Figur 16a) ist die nicht erfindungsgemafie Beschichtung
mit Rapamycinkristallen bei 200-facher VergréfRerung gezeigt. In Figur 16b) ist
deutlich zu sehen, dass die Mikrokristalle von Rapamycin nicht intakt bleiben und
angelést werden. Die ,Brdseltests” zeigten deutlich, dass der Gesamtpartikelverlust
und die Partikelfreisetzung sehr hoch sind. Die Beschichtung haftet schlecht an der
Ballonoberflache.

Kristallbeschichtungen von Rapamycin-Mikrokristallen mit Basisbeschichtung von
handelsublichem Kleber bzw. Trioctanoylglycerollésung und optional Topcoat mit
Trioctanoylglycerollésung

Es wurde gepruft, inwieweit Limus-Kristalle als Trockensubstanz (Pulver) auf
Ballonkatheter aufgebracht werden kdénnen. Bewertet wurde u.a. die Haftung der
Kristalle. Fur die Versuche wurden von der Hemoteq hergestellte Sirolimus-Kristalle
verwendet. FUr die Applikation der Beschichtung wurden PTA-Katheter mit einer
Ballon-Gréie von 4,0x 60mm verwendet.

Zunachst erfolgte der Auftrag einer Basis-Beschichtung (base coat), die fUr die
Haftung der Kristalle auf dem Ballon sorgen soll. Hier wurde zur Testung des
Versuchsaufbau auf Eignung zunachst handelstblicher Medizin-Klebstoff (Fa.
Henkel) verwendet.

Basisbeschichtung aus handelstblichem Klebstoff (Uhu): Der Klebstoff wird direkt
aus der Tube dunn aufgetragen und gleichmafig auf dem rotierenden Ballon verteilt.
Danach erfolgt der Auftrag der Kristalle.

Weiterhin wurde Trioctanoylglycerol als Basisbeschichtung verwendet. Die
Applikation der Basisbeschichtung erfolgt durch Pipettieren auf dem rotierenden
Katheter. Nach ca. 10min Trocknung der Basisbeschichtung erfolgt der Auftrag des
reinen Kristallpulvers. Hierzu wird das Pulver in eine maRgefertigte Schale gefullt und
in Kontakt mit dem Ballon gebracht. Dabei nimmt der rotierende Ballon Kristalle auf,
die an der Oberflache haften bleiben.

Zusammensetzung der Lésung:
84,4% n-Heptan (Vol-%)
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15,6% Ethylacetat (Vol.-%)

0,05% Butylhydroxytoluol (Masse/Volumen)

200 ul Trioctanoylglycerol werden in 2ml der Lésung gelést. Es werden 2 x 50 pl der
Basisbeschichtungs-L&sung aufgebracht.

Bei der Verwendung der Trioctanoylglycerol hatte sich gezeigt, dass die Kristalle
zwar an der Ballonoberflache haften, die Haftung der Kristalle untereinander jedoch
nicht ausreichend war.

In  einem dritten Beschichtungsschritt wurde daher ein  Topcoat mit
Trioctanoylglycerol zur Erhéhung der Haftung mit einer Pipette aufgebracht. Die
Bewertung der Haftung erfolgte Uber einen ,Biegetest. Der Biegetest ist eine
Methode, bei der der beschichtete Ballon 2x um ein Glasrohr mit ca. 14mm
Durchmesser gebogen wird. Lésen sich bei diesem Vorgang viele und/oder gréRere
Fragmente aus der Beschichtung, wird die Haftung als unzureichend bewertet.

Zusammensetzung der Topcoat-Lésung:
84,4% n-Heptan (Vol.-%)

15,6% Ethylacetat (Vol.-%)

0,25% Trioctanoylglycerol (Masse/Volumen)
0,05% Butylhydroxytoluol (Masse/Volumen)

Es wurden jeweils 2 x 30 ul Topcoat-Lésung aufpipettiert.

Bei der Verwendung der Topcoat-Lésung hatte sich gezeigt, dass die Kristalle besser
an der Ballonoberflache haften, die Haftung der Kristalle untereinander war ebenfalls
verbessert, so dass beim Kantenschlagtest weniger Partikelfreisetzung auftrat.
Jedoch zeigte sich beim Biegeversuch und bei der Inflation des Ballons, dass die
Haftung der Kristalle untereinander nicht ausreichend ist.

In Fig. 17 a-c sind Aufnahmen der Ballonbeschichtung mit Topcoat gezeigt. Die Figur
17¢ ist eine Vergréferung der Figur 17b. Es ist mit bloRem Auge deutlich zu
erkennen, dass die Beschichtungen nicht gleichmaRig sind und gréRere Bereiche
aufweisen, in denen keine Mikrokristalle vorliegen. Zudem ist die Reproduzierbarkeit
bei diesen Beschichtungen sehr schlecht. Somit konnten besonders gleichmaRige,
flexible und sehr gut haftende Beschichtung mit Mikrokristallen von Rapamycin auf
diese Weise nicht hergestellt werden.

Beispiel 11
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In vivo-Studie mit Sirolimus (SIR, kristallin) und Everolimus (EVR, kristallin)
und Trioctanoylglycerol (GTC, 20Gew.% bzgl. Wirkstoff) auf PTA-Kathetern

Die Studie diente zur Ermittlung der lokalen Pharmakokinetik von Sirolimus und
Everolimus in Anwesenheit von Trioctanoylglycerol. Zum Vergleich wurden drei
kommerziell erhéaltliche Sirolimus und Everolimus-eluierende Stents und
Ballonkatheter herangezogen. Zum Vergleich wurde fur den Sirolimus eluierenden
Ballonkatheter ein kommerziell erhaltlicher Sirolimus beschichteter Ballonkatheter
(Magic Touch von Concept Medical) und ein Sirolimus eluting Stent (Orsiro von
Biotronik) in die Studie einbezogen. Da es keinen kommerziellen Everolimus
beschichteten Ballonkatheter gibt, konnte nur ein Everolimus eluierender Stent
(Promus von Boston Scientific) in die Studie als Vergleich eingebracht werden.

Hierzu wurden Ballonkathetern verschiedener GréRen mit EVR-
Kristallsuspension/GTC (3 yg/mm? EVR, 20wt% bzgl. EVR) und SIR-
Kristallsuspension/GTC (3 ug/mm? SIR, 20wt% bzgl. SIR) beschichtet. Als
Versuchstiere standen 30 gesunde Hausschweine (mannlich, kastriert) zur
Verfugung.

Nach der Implantation werden auf den Oberflachen beider AusfUhrungsformen die
verbleibenden Wirkstoffreste ermittelt, wobei deutlich wird, dass die Ubertragung auf
die GefaRwand sehr gut funktioniert hat und nur noch kleine Reste auf dem Ballon
zuriickgeblieben sind und somit von einer duRerst effektiven Ubertragung auf die
GefalRwand ausgegangen werden kann (siehe Tab. 17).

Tabelle 17: Durchschnittlicher verbleibender Wirkstoffgehalt auf den PTA-Kathetern
nach Implantation

Proben Durchschnittlicher SD
Wirkstoffgehalt*
SCB-2
3.5-4.0mm 7,4% 2.8%
5.0-6.0mm 3,9% 2,4%
ECB-4
3.5-4.0mm 3,0% 1,0%
5.0-6.0mm 17,1% 5,6%

*Ermittelte  Wirkstoffreste auf Ballon nach Implantation in % bezogen auf
Nominalbeladung
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Auch die komplementaren Wirkstoffkonzentrationen in den Gefalwanden nach
Implantation und nach 7 und 28 Tagen zeigen eine erfolgreiche Wirkstoffabgabe -
auch im Vergleich zu den Vergleichsprobe. So gibt der Magic Touch als direkter
DCB-Vergleich wesentlich weniger Sirolimus an die GefédlBwand ab als der
erfindungsgeméafRe SCB-2. Nach 7 Tagen ist die Konzentration von Sirolimus beim
SBC-2 eher dem Stent vergleichbar als dem Magic Touch und dieser Unterschied
setzt sich auch nach 28 Tagen fort. Damit ist der erfindungsgeméaie SCB-2 definitiv
dem Magic Touch als DCB und dem DES Orsiro Uberlegen.

Tabelle 18: Fur die Sirolimus/Trioctanoylglycerol-Gruppe (SCB) ergeben sich
folgende Follow-up-Werte fur die Wirkstoffkonzentration in der Arterie nach
1-2h, 7d und 28d

SCB-2 Magic Touch | Sir-eluting stent

DCB (Referenz) | (Referenz)

Follow-|MW |sb |mw |sp |[mw [sD

up [Hg/d] [ug/g] [Hg/g]

nach

1-2h 22,4 20,5 4.4 3,2 - -

7d 0,91 1,10 0,28 0,09 1,07 0,45

28d 3,66 498 0,45 0,64 1,35 1,52

Far den Everolimus/ Trioctanoylglycerol -Ballonkatheter (ECB) sind die Abgabewerte
noch wesentlich erhéht und besser. Die Abgabe von Wirkstoff in die GefaRwand ist
optimal erhéht. Der Vergleich mit dem Everolimus eluting stent zeigt die
Uberlegenheit des erfindungsgemaRen Ballonkatheters auch gegentber dem Stent,
der sogar im Korper verbleibt bis zur Explantation.

Tabelle 19: Fur die Everolimus/Trioctanoylglycerol -Gruppe (ECB) ergeben sich
folgende Follow-up-Werte fur die Wirkstoffkonzentration in den Arterien nach
12h,7dund 28d

ECB Promus EES*
(Referenz)

Follow-up MW |sD  |[mw |sD
nach [Lg/g] [Hg/g]
1-2h 207,3 | 93,1 n/a n/a
7d 13,1 21,4 1,96 2,15
28d 1,80 2,56 2,18 1,85
*EES : Everolimus eluting stent
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Zudem zeigt sich, dass die Wiederfindungsrate des Wirkstoffes deutlich macht, dass
die Wirkstoffe tatsachlich am Bestimmungsort und in der GefaRwand angekommen
sind. (HPLC-Messungen). Der kleine fehlende Rest blieb auf dem Ballonkatheter
(siehe Tab. 20). Diese Daten sind ein weiterer Beweis fur die Stabilitdt und Flexibilitat
als auch fur die sehr gute Verfugbarkeit der Wirkstoffe bei Inflation am Zielort.

Tabelle 20: Wiederfindungsrate der Wirkstoffe Sirolimus (SCB) und Everolimus
(ECB) nach 28d (HPLC)

Proben Nominalbeladung | Wiederfindungsrate | SD Reinheit | SD
Wirkstoff (n=5) (n=5)

[ug] [%] [%] [%] [%]
SCB
4,0 x 20mm 754,0 89,6 99,0 99,0 0,0
5,0 x 40mm 1885,0 79,0 97,6 97,6 0,2
6,0 x 40mm 2261,9 96,9 97,6 97,9 0,2
ECB
3,5 x20mm 659,7 114,6 99,5 99,5 0,1
4,0 x 20mm 754,0 106,3 99,5 99,5 0,0
5,0 x 40mm 1885,0 96,3 98,8 98,8 0,0
6,0 x 40mm 2261,9 91,5 98,9 98,9 0,2
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Patentanspriiche

Eine Suspension zur Beschichtung eines Medizinprodukts ausgewahlt aus
einem Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule, die
Suspension enthaltend:

a) mindestens ein Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol,

b) mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen, und

c) ein Lésungsmittel oder ein Ld&sungsmittelgemisch, worin sich das
mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die Mikrokristalle des
mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht I6sen.

Die Suspension gemé&R Anspruch 1, wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff
ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Rapamycin,
Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus,
Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus.

Die Suspension gemal Anspruch 1 oder 2, wobei das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol und der Limus-Wirkstoff mit einem Massenanteil von 10%
- 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% — 70 % Limus-Wirkstoff vorliegen.

Die Suspension gemal einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der mindestens
eine Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgréfie im
Bereich von 1 um bis 300 um vorliegt.

Die Suspension geméan einem der Anspruche 1 bis 4, wobei mindestens 70%
des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
Kristallgré3e im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Die Suspension gemanR einem der Anspruche 1 bis 5, wobei der mindestens
eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens 90 Gew.-% aufweist.

Die Suspension geman einem der Anspriche 1 bis 6, wobei das Lésungsmittel
ein Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 2,0 ist oder
das Lésungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen Nichtléser mit einer
Dielektrizitatskonstante & bei 20°C von < 2,0 enthalt.
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Die Suspension gemaR einem der Anspriche 1 bis 7, wobei das
Lésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren organischen
Lésungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von
-0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30 und
mindestens einem unpolaren organischen Ldsungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante & bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Ein Verfahren zur Herstellung der Suspension gemaR einem der Anspruche 1

bis 8 umfassend die folgenden Schritte:

a) Loésen mindestens eines Tri-O-Acylglycerols ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol,
Tridecanoylglycerol und Triundecanoylglycerol in einem L&sungsmittel
oder einem L&sungsmittelgemisch;

b) Herstellen einer Suspension aus mindestens einem Limus-Wirkstoff in
Form von Mikrokristallen und der Lésung aus Schritt a),

wobei sich die Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in der
Lésung aus Schritt a) nicht |6sen.

Das Verfahren gemaf Anspruch 9, wobei der mindestens eine Limus-Wirkstoff
ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Rapamycin,
Everolimus, Zotarolimus, Umirolimus, Deforolimus, Myolimus, Novolimus,
Pimecrolimus Ridaforolimus, Tacrolimus und Temsirolimus.

Das Verfahren gemafl} Anspruch 9 oder 10, wobei der mindestens eine Limus-
Wirkstoff in Form von Mikrokristallen mit einer Kristallgré3e im Bereich von
1 pm bis 300 pm vorliegt.

Das Verfahren gemaf einem der Anspriche 9 bis 11, wobei mindestens 70%
des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit einer
KristallgréRe im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Das Verfahren gemaf einem der Anspriche 9 bis 12, wobei der mindestens
eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens 90 Gew.-% aufweist.

Das Verfahren geman einem der Anspriche 9 bis 13, wobei das Lédsungsmittel
ein Nichtléser mit einer Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 2,0 ist oder
das Lésungsmittelgemisch mindestens zu 50 Vol.-% einen Nichtléser mit einer
Dielektrizitatskonstante g bei 20°C von < 2,0 enthalt.
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Das Verfahren gemall einem der Anspriche 9 bis 14, wobei das
Lésungsmittelgemisch ein Gemisch von mindestens einem polaren organischen
Lésungsmittel mit einem n-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten logKow von
-0,5 bis +1,5 und einer Dielektrizitdtskonstante ¢; bei 20°C von 5,0 bis 30 und
mindestens einem unpolaren organischen Ldsungsmittel mit einer
Dielektrizitatskonstante ¢ bei 20°C von < 3,0 und einem n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten logKow von = 3,0 ist.

Ein Verfahren zur Beschichtung eines Medizinprodukts ausgewahlt aus einem
Katheterballon, einem Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanile
umfassend die folgenden Schritte:

a) Bereitstellen des Medizinprodukts mit einer Medizinprodukteoberflache,

b) Bereitstellen einer Suspension enthaltend mindestens ein Tri-O-
Acylglycerol  ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol,  Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol  und
Triundecanoylglycerol, mindestens einen Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen und ein Lésungsmittel oder ein Ldsungsmittelgemisch,
worin sich das mindestens eine Tri-O-Acylglycerol 16st und sich die
Mikrokristalle des mindestens einen Limus-Wirkstoffs nicht [6sen, und

c) Auftragen der Beschichtungssuspension auf die
Medizinprodukteoberflache mittels Spritzenverfahren, Pipettierverfahren,
Kapillarverfahren, Faltensprihverfahren, Tauchverfahren, Spruhverfahren,
Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren, Tropfenschleppverfahren oder
Rollverfahren.

Das Verfahren gemafl Anspruch 16, weiter umfassend den folgenden Schritt
d) Trocknen der Beschichtung.

Ein Medizinprodukt ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanile erhéltlich nach dem Verfahren
gemal Anspruch 16 oder 17.

Ein Medizinprodukt ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer Kanule beschichtet mit der Suspension
gemal einem der Anspriche 1 bis 8 und nachfolgender Trocknung der
Beschichtung.
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Ein Medizinprodukt ausgewahlt aus einem Katheterballon, einem
Ballonkatheter, einem Stent oder einer KanUle beschichtet mit mindestens
einem Tri-O-Acylglycerol ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Trioctanoylglycerol, Trinonanoylglycerol, Tridecanoylglycerol und
Triundecanoylglycerol, und mindestens einem Limus-Wirkstoff in Form von
Mikrokristallen.

Das Medizinprodukt gemall Anspruch 20, wobei der Limus-Wirkstoff
ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend oder bestehend aus Rapamycin,
Everolimus, Biolimus A9, Pimecrolimus, Zotarolimus, Tacrolimus, Deforolimus,
Myolimus, Novolimus, Ridaforolimus und Temsirolimus.

Das Medizinprodukt gemaf} Anspruch 20 oder 21, wobei das mindestens eine
Tri-O-Acylglycerol und der mindestens eine Limus-Wirkstoff mit einem
Massenanteil von 10% - 30% Tri-O-Acylglycerol zu 90% — 70% Limus-Wirkstoff
vorliegen.

Das Medizinprodukt gemal einem der Anspriche 20 bis 22, wobei der
mindestens eine Limus-Wirkstoff in Form von Mikrokristallen mit einer
Kristallgré3e im Bereich von 1 um bis 300 um vorliegt.

Das Medizinprodukt gemaf einem der Anspriiche 20 bis 23, wobei mindestens
70% des mindestens einen Limus-Wirkstoffs in Form von Mikrokristallen mit
einer Kristallgrée im Bereich von 10 um bis 50 um vorliegen.

Das Medizinprodukt gemal einem der Anspriche 20 bis 24, wobei der
mindestens eine Limus-Wirkstoff eine Kristallinitdt von mindestens 90 Gew.-%
aufweist.

Das Medizinprodukt einem der Anspriche 20 bis 25, wobei sich unter der
Schicht aus dem mindestens einen Tri-O-Acylglycerol und dem mindestens
einen Limus-Wirkstoff eine biostabile oder bioabbaubare, bioaktive oder
bioinerte polymere, metallische oder keramische Schicht befindet.



