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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest uktad pozajelitowego dostarczania lekéw typu implantéw formo-
wanych in situ (ISFI) i jego zastosowanie.

Koncepcja implantow formowanych in situ (ISFI, ang. in situ forming implants), pojawita sie
na poczagtku lat dziewie¢dziesigtych, jako technologia Atrigel® opracowana przez Dunn'a [Patent
USA 4 938 763 Biodegradable in-situ forming implants and methods of producing the same Inven-
tor/Assignee: Dunn, R. L.; English, J. P.; Cowsar, D. R.; et al. Published: 3 July 1990] polega na
wprowadzeniu roztworu polimeru zawierajgcego lek w wymagane miejsce i utworzeniu implantu
poprzez wytrgcenie polimeru. Nierozpuszczalny w wodzie, biodegradowalny polimer stanowi tutaj
nosnik leku lub innego sktadnika bioaktywnego, rozpuszczony w mieszajgcym sie z wodg, biozgod-
nym rozpuszczalniku organicznym. Lek wprowadza sie do roztworu polimeru bezposrednio przed
wstrzyknieciem, tworzgc mozliwy do wstrzykniecia roztwor lub dyspersje. Po wprowadzeniu prepa-
ratu do ciata, rozpuszczalnik dyfunduje do okolicznych tkanek, a wodne ptyny fizjologiczne wnikajg
do roztworu, co prowadzi do wytrgcenia polimeru i uformowania implantu w miejscu wstrzykniecia.
Lek zostaje uwieziony w matrycy polimerowej podczas wytrgcania i jest uwalniany w wyniku proce-
sow dyfuzji lub/i degradacji implantu. Dostepne komercyjnie i stosowane klinicznie ukfady oparte
na tej technologii wykorzystujg polilaktydy (PLA) lub kopolimery laktydu i glikolidu (PLGA) i przed-
stawione sg w tabeli.

Cechg charakterystyczng wymienionych polimerow jest hydrofobowa natura (nierozpuszczal-
nos$¢ w wodzie), co pozwala na wytrgcenie polimeru i utworzenie implantu w warunkach fizjologicz-
nych. Uktady typu ISFI wykorzystujg organiczne, biokompatybilne rozpuszczalniki, ktére e fektywnie
rozpuszczajg polimery, oraz przynajmniej czesciowo (10% wag.) muszg rozpuszczac sie w wodzie
lub ptynach fizjologicznych. Nalezg do nich N-metylo-2-pirolidon (NMP), dimetylosulfotlenek
(DM80), glikol propylenowy, eter tetrahydrofurfurylowy glikolu polietylenowego (glikofurol), trioctan
gliceryny oraz poli(glikole etylenowe) o masach czgsteczkowych 300-400 g/mol (PEG 300,
PEG 400).

Najczesciej wykorzystywanym rozpuszczalnikiem jest NMP ze wzgledu na jego bardzo dobrg
zdolno$¢ do rozpuszczania PLA i PLGA. Stezenia polimeru w uktadach z NMP mieszczg sie w za-
kresie od 10 do 80%.

Celem wynalazku jest przediuzone uwalnianie leku z biodegradowalnego implantu, utworzo-
nego w wyniku separacji fazowej polimeru, w miejscu wstrzykniecia ciektego ukfadu.

Stwierdzono podczas prowadzonych prac badawczych, iz alifatyczne poliestry oparte na izo-
sorbidzie, ze wzgledu na wystarczajgcg hydrofobowos¢, zdolne sg do tworzenia implantu w warun-
kach fizjologicznych, ktéry po uwolnieniu leku ulegnie resorpciji.

Uktad wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, Zze sktada sie z poliestru, ktérego taricuchy
zbudowane sg z jednostek powtarzalnych zawierajgcych izosorbid, ktérego zawartos¢ wagowa
w kompozycji wynosi 20-90% (wzo6r 1) oraz z rozpuszczalnika, korzystnie N-metylo-2-pirolidonu
(NMP) lub dimetylosulfotlenku (DMSO), ktérego zawarto$¢ wagowa w kompozycji wynosi 10—-80%;
oraz leku, korzystnie z grupy lekéw przeciwdrobnoustrojowych, lekéw przeciwbdlowych lub lekéw
przeciwnowotworowych, ktérego zawartos¢ wagowa w stosunku do podstawowych skfadnikéw wy-
nosi 1-30%.

Zastosowanie poliestrow alifatycznych opartych na izosorbidzie do tworzenia uktadéw lokal-
nego dostarczania leku typu implantéw formowanych in situ (ISFI).

Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku jest lokalne dostarczenie leku, fatwa i nieinwazyjna
aplikacja, ciagte, utrzymujgce sie w wymaganym czasie dziatanie leku, mozliwos¢ zaprojektowania
procesu uwalniania leku, redukcja efektéw ubocznych zwigzanych z ogdélnoustrojowym dostarcza-
niem leku oraz podwyzszony komfort pacjenta.

Sposdéb wedtug wynalazku polega na wykorzystaniu do otrzymania mieszaniny stanowigcej
wstrzykiwalny uktad dostarczania lekéw typu ISFI, podatnych na degradacje hydrolityczng w wa-
runkach fizjologicznych, nietoksycznych poliestréw alifatycznych o masie czgsteczkowej 2000-
40000 [wzér 1] otrzymanych w wyniku reakcji polikondensacji izosorbidu (diolu) z réznymi reagen-
tami kwasowymi (kwasy dikarboksylowe, bezwodniki kwasowe). Zaletg rozwigzania jest wykorzy-
stanie poliestréw opartych na izosorbidzie, zwigzku biopochodnym, otrzymywanym z sorbitolu, nie
wykazujgcym szkodliwego wptywu na zdrowie cztowieka. Izosorbid to nietoksyczny diol uznany
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przez FDA za substancje nie zagrazajgcg zyciu ani zdrowiu i wpisang na liste GRAS (ang. ,gene-
rally recognized as safe”) [S.V. Malhotra, V. Kumar, A. East, M. Jaffe. Applications of corn-based
chemistry, The Bridge 37,17-24, 2007].

Zastosowanie poliestrow alifatycznych pochodnych izosorbidu jako polimerowego skfadnika
wstrzykiwalnych uktadéw dostarczania lekéw typu ISFI jest rozwigzaniem catkowicie oryginalnym.

Wynalazek znajdzie zastosowanie do lokalnego uwalniania lekéw, w miejscu wstrzykniecia
ciektego uktadu i uformowaniu sie implantu. Spektrum zastosowan tych uktadow jest szerokie, w za-
leznosci od rodzaju wprowadzonego leku lub innej substancji bioaktywnej. Przyktadowe zastoso-
wanie opracowanego materiatu, zawierajgcego antybiotyk to leczenie bakteryjnych stanéw zapal-
nych przyzebia. Uktady typu ISFI mogg by¢ réwniez pomocne w leczeniu stanéw zapalnych kosci
i szpiku. Lokalne uwalnianie antybiotykow w stezeniu wiekszym od stezeh osigganych w terapii
systemowej jest pozgdane szczegdlnie w leczeniu takich schorzeh, ze wzgledu na stabg penetracje
tkanki kostnej przez lek przy podaniu doustnym bgadz dozylnym [M. Zilberman, JJ, Elsner, Journal
of Controlled Release 130, 202-215, 2008].

Przyktad 1

Wykorzystanie poli(bursztynianu izosorbidu) (PISU) jako polimerowego skfadnika uktfadu typu
ISFI do uwalniania doksycykliny (DOX).

Sporzadzono roztwér poli(bursztynianu izosorbidu) PISU [wzér 2] w N-metylo-2-pirolidonie
o stezeniu 40% i lepkosci dynamicznej 0,25 Pa-s w temperaturze 25°C, do ktérego dodano weglan
wapnia w ilosci 10%wag. i mieszano przez 30 sekund za pomocag recznego homogenizatora
HT-OMNI. Do tak otrzymanej mieszaniny wprowadzono DOX (10% wag.) i ponownie mieszano
recznie przez 30 sekund. Przygotowang w ten sposéb mieszanine o lepkosci dynamicznej 1,67
Pa-s (0,1 ml) wstrzyknieto za pomocg strzykawki (poj. 1 ml) zaopatrzonej w igte o wymiarach 0,6 x
25 mm do buforu fosforanowego o pH = 7,4 (PBS, 15 ml). Zestalenie polimeru i utworzenie implantu
nastgpito natychmiast po wstrzyknieciu mieszaniny do PBS. Badanie profilu uwalniania DOX z im-
plantu prowadzono przez 28 dni, wykazato ono, ze badany uktad mozna uzna¢ za uktad przedtuzo-
nego uwalniania leku. Po 1 dobie uwolnieniu ulegto 17% catkowitej ilosci DOX. Wiekszos¢ leku
(84-85%) ulega uwolnieniu w ciggu pierwszych 7 dni. Sumarycznie z otrzymanych implantow
w ciggu 28 dni uwolnieniu ulegto okoto 97% DOX, co przedstawiono na wykresie. Aktywnos¢ bak-
teriostatyczng DOX uwolnionej z implantu obserwowano wobec szczepu bakterii Gram-dodatnich
(Staphylococcus aureus ATCC 6538) do 21 dni.

T4 4]
L]
[+
®F
b 1
A0
g ©
ix » §
@n
ia
ke
Q 2

[Arad i 3



PL 233782 B1

Nouzwa

handlowa Lek Skiad Wskazanic Status produktu/Producent literatura
) Akceptacja FDA 1998/Zila Inc. Stoller N.H. et
. doksycyklina, PLA, . . | s
Atridox® S . . choroby przyzebia Akeeptacja MHRA® 2003 (UKYAtrx | oot ioior
uwalnianie przez 21 dni | NMP Laboratories Lid. | ;;'B. S, 1083,
Atrisorb-D | doksyeyklina 4%, PLA, o . . ) ittp:/fwrww.zila.
FreeFlow™ | uwalnianie przez 7 dni | NMP choroby przyzgbin | Akceptacja FDA 2000/Zila Inc. comiatrisorty

octan leuprolidu, PLGA, Sartor 0.,
Eligard® { uwalnianic do 6 NMP rak prostaty Akceptacja FDA 2002/Sanofi-aventis | Urology 2003,
miesigcy ! 6125
octan fexprolidu, ) Tarp://www.abb
Lupron | | s alnianic do 6 PLGA, | rak prostaty, Akeeptacja FDA 1998/AbbVie Inc. | vie comvproduct
Depot miesigey NMP cndometrioza whome.himl
. a-krr tvd akromegalia, Akceptacin FDA 1998/MNovartis JamesR_A. et
Sandostatin ﬁf&‘g&iuni:():‘;ci'E PLLGA, | nowolwory zolgdka, | Pharmaccuticals Corp. oL/ C’i";"
®LAR | OO pre NMP tezustki, jelit Akceptacja MHRA® 2007 (UKY Endoc 2002,
esiy i neuroendokrynnc Novartis Pharmaceuticals §7,4554;

*Medicines and Henlthcare Products Regulatory Agency, United Kingdom

Zastrzezenia patentowe

1. Uktad pozajelitowego dostarczania lekéw typu implantéw formowanych in situ (ISFI) zawiera-
jacy poliestry alifatyczne pochodne izosorbidu znamienny tym, ze skfada sie z poliestru, kto-
rego fancuchy zbudowane s3 z jednostek powtarzalnych zawierajgcych izosorbid, ktérego za-
warto$¢ wagowa w kompozycji wynosi 20—90% (wzér 1) oraz z rozpuszczalnika, korzystnie,
N-metylo-2-pirolidonu (NMP) lub dimetylosulfotlenku (DMSO), ktérego zawartos¢ wagowa
w kompozycji wynosi 10-80%; oraz leku, korzystnie z grupy lekéw przeciwdrobnoustrojowych,
lekéw przeciwbdélowych lub lekéw przeciwnowotworowych, ktérego zawartos¢ wagowa w sto-
sunku do podstawowych sktadnikéw wynosi 1-30%.

2. Zastosowanie poliestrow alifatycznych opartych na izosorbidzie do tworzenia uktadéw lokal-
nego dostarczania leku typu implantéw formowanych in situ (ISFI).
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Rysunki

Wzbr 2
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