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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf die Anwendung einer Polymerzusammensetzung zur Behandlung so-
lider Tumore, insbesondere auf die verlangerte Freisetzung eines Antineoplastikums aus biologisch abbauba-
ren Zusammensetzungen.

2. Beschreibung der damit verbundenen Technik

[0002] Antineoplastika wie Paclitaxel werden zur Behandlung von soliden Tumoren verschiedener Typen ver-
wendet. Zum Beispiel versuchten die Fachleute, eine Vielfalt von Antineoplastika in den Tumor selbst (,intrala-
sionell" oder auch ,intratumoral" genannt) in Form eines wassrigen Breis zu verabreichen. Siehe Luck et al.,
U.S. Patent Nr. 4 978 332. Jedoch erfordern solche auf Wasser basierenden Zusammensetzungen auch die
Anwesenheit eines gefallverengenden Arzneimittels, um die Wirkung des Wirkstoffs zu lokalisieren.

[0003] Eine entgegengesetzte Herangehensweise wurde auch versucht durch Zubereitung einer mit Wasser
nicht mischbaren Fettsaureestermatrix zur intratumoralen Injektion z. B. von Paclitaxel. Siehe WO 95/17901,
verodffentlicht am 6. Juli 1995, und Brown et al., U.S. Patent Nr. 5 573 781. Jedoch ist die kontrollierte intratu-
morale Freisetzung des Antineoplastikums in einem flissigen Trager Gber einen verlangerten Zeitraum, zum
Beispiel wahrend mindestens drei bis vier Wochen, bisher nicht offen gelegt.

[0004] Es besteht also der Bedarf an einem Verfahren zur Durchfihrung in vivo der kontrollierten Freisetzung
einer Vielfalt verschiedener Antineoplastika in das Innere eines soliden Tumors, ungeachtet der Tatsache, ob
sie kleine hydrophobe Arzneimittel, wie Paclitaxel, oder grofle und massige Biomakromolekiile, wie therapeu-
tisch brauchbare Proteine, sind. Die wirksame Freisetzung des Antineoplastikums erfolgt vorzugsweise, ohne
dass signifikante Mengen eines physiologisch akzeptablen flissigen Vehikels wie der normalen Kochsalzl6-
sung oder eines mit Wasser unmischbaren organischen Losungsmittels vorhanden sein mussen.

[0005] Biologisch vertragliche, polymere Materialien werden zu vielfaltigen therapeutischen Arzneimittelver-
abreichungs- und medizinischen Implantatanwendungen eingesetzt. Ist ein medizinisches Implantat zur Ver-
wendung als Arzneimittelverabreichungs- oder sonstiges System der kontrollierten Freisetzung vorgesehen,
stellt die Verwendung eines biologisch abbaubaren polymeren Tragers ein effizientes Mittel dar, um den thera-
peutischen Wirkstoff lokal und auf kontrollierte Weise zu verabreichen; siehe Langer et al. ,Chemical and Phy-
sical Structures of Polymers as Carriers for Controlled Release of Bioactive Agents" [Chemische und Physika-
lische Strukturen der Polymere als Trager fiir die kontrollierte Freisetzung biologisch aktiver Wirkstoffe], J. Ma-
cro. Science, Rev. Macro. Chem. Phys., C23 (1), 61-126 (1983). Auf diese Weise wird insgesamt weniger Arz-
neistoff bendtigt und toxische Nebenwirkungen kénnen minimiert werden.

[0006] Polymere werden seit geraumer Zeit als Trager therapeutischer Wirkstoffe benutzt, um eine lokalisierte
und anhaltende Freisetzung zu bewirken. Siehe Leong et al., ,Polymeric Controlled Drug Delivery" [Kontrollier-
te Arzneimittelverabreichung], Advanced Drug Delivery Rev., 1: 199-233 (1987); Langer, ,New Methods of
Drug Delivery" [Neue Verfahren der Arzneimittelverabreichung], Science, 249: 1527-33 (1990) und Chien et
al., ,Novel Drug Delivery Systems" [Neuartige Arzneimittelverabreichungssysteme], (1982). Solche Verabrei-
chungssysteme bieten das Potential einer gesteigerten therapeutischen Effizienz und verminderten Gesamt-
toxizitat. Beispiele von Klassen synthetischer Polymere, die als moégliche feste, biologisch abbaubare Stoffe
untersucht worden sind, umfassen Polyester (Pitt et al., ,Biodegradable Drug Delivery Systems Based on Ali-
phatic Polyesters:Applications to Contraceptives and Narcotic Antagonists" [Biologisch abbaubare Arzneimit-
telverabreichungssysteme, die auf aliphatischen Polyestern beruhen: Anwendungen bei Kontrazeptiva und
Narkoseantagonisten], Controlled Release of Bioactive Materials, 19-44 (Richard Baker, Ed. 1980); Polyami-
nosauren und Pseudo-Polyaminosauren (Pulapura et al., ,Trends in the Development of Bioresorbable Poly-
mers for Medical Applications" [Trends in der Entwicklung der biologisch resorbierbaren Polymere fir medizi-
nische Anwendungen], J. Biomaterials Appl., 6: 1, 216-50 (1992)); Polyurethane (Bruin et al., ,Biodegradable
Lysine Diisocyanate-based Poly(Glycolide-co-¢ Caprolactone)-Urethane Network in Artificial Skin" [Biologisch
abbaubares, auf Lysin-Diisocyanat basierendes Poly(Glykolid-Co-¢ Caprolacton)-Urethannetzwerk in kinstli-
cher Haut], Biomaterials, 11: 4, 291-95 (1990); Polyorthoester (Heller et al., ,Release of Norethindrone from
Poly(Ortho Esters)" [Freisetzung von Norethisteron aus Polyorthoestern], Polymer Engineenng Sci., 21: 11,
727-31 (1981); und Polyanhydride (Leong et al., "Polyanhydrides for Controlled Release of Bioaktive Agents"
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[Polyanhydride zur kontrollierten Freisetzung biologisch aktiver Substanzen], Biomaterials 7: 5, 364—71 (1986).

[0007] Auf spezifischere Weise legen Walter et al., Neurosurgery, 37: 6, 1129-45 (1995) die Anwendung des
Polyanhydrids PCPP-SA als einen festen Trager fir die intratumorale Verabreichung offen. Andere verwenden
Poly-Milchsauren als feste intratumorale Trager, zum Beispiel als Nadeln zur direkten Injektion in die Lasion.
Siehe Kaetsu et al., J. Controlled Release, 6: 249-63 (1987) und Yamada et al., U.S. Patent Nr. 5 304 377.

[0008] Andere jedoch begegneten Problemen mit diesen Materialien. Paclitaxel wurde in Poly(Epsilon-Cap-
rolacton) eingekapselt, aber nur etwa 25% des Arzneimittels wurden bei in vitro Auswertungen ber den Zeit-
raum von 6 Wochen freigesetzt. Dordunoo et al., ,Taxol Encapsulation in Poly(epsiloncaprolactone) Micros-
pheres" [Einkapselung von Taxol in Mikrokugeln aus Poly(Epsilon-Caprolacton)] Cancer Chemotherapy &
Pharmacology, 36: 279-82 (1995). Mikrokugeln aus Poly-Milch-Coglykolsdure wurden verwendet zur Einkap-
selung von Paclitaxel und erwiesen in vitro eine relativ konstante Freisetzungsrate Uber drei Wochen, aber die-
se Zubereitungen wurden in vivo nicht ausgewertet. Wang et al., ,Preparation and Characterization of Po-
ly(lacticco-glycolic acid) Microspheres for Targeted Delivery of a Novel Anticancer Agent, Taxol" [Zubereitung
und Charakterisierung von Mikrokugeln aus Poly-Milch-Coglykolsaure zur gezielten Freisetzung des neuarti-
gen Antikarzinommittels Taxol], Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 44: 1935-40 (1996). Paclitaxel wurde
auch in Polyanhydridscheiben eingekapselt, aber die resultierende Freisetzungsrate wurde als fiir klinische
Zwecke zu langsam beschrieben. Park et al., ,Biodegradable polanhydride Devices of Cefaxolin Sodium, Bu-
pivacaine, and Taxol for Local Drug Delivery: Preparation and Kinetics and Mechanism of in vitro Release" [Bi-
ologisch abbaubare Polyanhydridartikel aus Cefaxolinnatrium, Bupivacain und Taxol zur lokalen Arzneimittel-
freisetzung: Zubereitung und Kinetik und Mechanismus in der in vitro Freisetzung], J. of Controlled Release,
52: 179-89 (1998).

[0009] Polymere, die Phosphatbindungen besitzen, die so genannten Polyphosphate, Polyphosphonate und
Polyphosphite, sind bekannt. Siehe Penczek et al., Handbook of Polymer Synthesis, Chapter 17: ,Phospho-
rus-Containing Polymers" [Handbuch der Polymersynthese, Kapitel 17: Phosphorhaltige Polymere], (Hans R.
Kricheldorf ed., 1992). Diese drei Verbindungsklassen, von denen eine jede eine unterschiedliche, mit dem
Phosphoratom verbundene Seitenkette aufweist, haben folgende Strukturen:

] I

-(-l!-wo —R=—0 =} —A=p—0~—R—O0y AP—0—R—O0Ir
e B .4
Polyphosphat Polyphosphonat Polyphosphit

[0010] Die Vielseitigkeit dieser Polymere riihrt von der Vielseitigkeit des Phosphoratoms her, das fiir eine Viel-
falt von Reaktionen bekannt ist. Seine Bindung kann 3p Orbitale oder verschiedene 3s-3p Hybride involvieren;
spd Hybride sind auch mdglich wegen der zuganglichen d Orbitale. So kénnen die physikalisch-chemischen
Eigenschaften der Poly(Phosphorester) leicht verandert werden durch Veranderung entweder der R- oder der
R'- Gruppe. Die biologische Abbaubarkeit des Polymers beruht in erster Linie auf der physiologisch labilen
Phosphoresterbindung in der Hauptkette des Polymers. Durch Manipulation der Hauptkette oder Seitenkette
kann eine gro3e Bandbreite biologischer Abbaubarkeitsraten erreicht werden.

[0011] Ein weiteres Merkmal der Polyphosphorester ist die Verfligbarkeit funktioneller Seitengruppen. Da
Phosphor flinfwertig sein kann, kdnnen Arzneistoffmolekiile oder andere biologisch wirksame Substanzen che-
misch an das Polymer gebunden werden. Zum Beispiel kdnnen Arzneistoffe mit -O-Carboxygruppen an das
Phosphor tber eine Phosphoresterbindung, die hydrolysierbar ist, gekoppelt werden. Siehe Leong, U.S. Pa-
tente Nr. 5 194 581 und 5 256 765. Die P-O-C-Gruppe in der Hauptkette senkt auch die Vitrifizierungstempe-
ratur des Polymers und, was wichtig ist, bewirkt die Loslichkeit in den Ublichen organischen Lésungsmitteln,
was fir die leichte Bestimmbarkeit und Bearbeitung wiinschenswert ist.

[0012] Die gleichzeitig anhangige U.S. Patentanmeldung mit der am 2. April 1998 eingereichten Seriennr.
09/053 648, die PCT/US98/0681 (veroffentlicht am 8. Oktober 1998 als WO 98/44021) entspricht, legt biolo-
gisch abbaubare Terephthalatpolyester-Polyphosphat-Zusammensetzungen offen. Die gleichzeitig anhangige
U.S. Patentanmeldung mit der am 2. April 1998 eingereichten Seriennr. 09/053 649, die PCT/US98/06380 (ver-
offentlicht am 8. Oktober 1998 als WO 98/44020) entspricht, legt biologisch abbaubare Zusammensetzungen
offen, die durch Phosphoresterketten erweiterte Polymere enthalten. Des Weiteren legt die gleichzeitig anhan-
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gige Anmeldung mit der am 30. April 1998 eingereichten Seriennr. 09/070 204, die PCT/US98/09185 ent-
spricht, biologisch abbaubare Zusammensetzungen offen, die polyzykloaliphatische Phosphorester-Zusam-
mensetzungen umfassen. Jedoch schlagt keine dieser Offenlegungen die spezifische Anwendung von biolo-
gisch abbaubaren Polyphosphorester-Zusammensetzungen zur intratumoralen Behandlung von soliden Tu-
moren Vor.

[0013] So bleibt der Bedarf neuer Verfahren und Materialien fir die Lésung des schwierigen Problems einer
erfolgreichen Behandlung von Tumoren mit einem Minimum an Toxizitat und unter Vermeidung verlangerter
Ablaufe mit periodischer Neudosierung bestehen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0014] Jetzt wurde herausgefunden, dass die Verwendung von biologisch abbaubaren Polymerzusammen-
setzungen, wie sie in den Anspriichen definiert sind, fur die intratumorale Verabreichung zur Behandlung eines
soliden Tumors geeignet ist.

[0015] Die Zusammensetzungen konnen verwendet werden, um eine grof3e Vielfalt an Antineoplastika zu ver-
abreichen, zum Beispiel von hydrophoben Arzneimitteln wie Paclitaxel bis hin zu groRen wasserléslichen Ma-
kromolekiilen wie Proteinen oder DNAs, Uber einen ausgedehnten Zeitraum, ohne dass signifikante Volumina
einer Verabreichungsflussigkeit oder regelmaRige Neudosierung erforderlich waren. Die Verfahren kénnen so-
mit dazu angewandt werden, um die Zeitspanne, wahrend der eine wirksame Dosis des Antineoplastikums frei-
gesetzt wird, signifikant zu verlangern. Weiter wird das Tumorwachstum um einen unerwarteten Grad verlang-
samt. Der Tumor, an dem der Patient leidet, kann weiter mit eéinem Minimum an Nebenwirkungen und ohne die
Unannehmlichkeit und das Unbehagen einer periodischen Serie parenteraler Behandlungen zum Zweck der
kontinuierlichen Aufrechterhaltung einer signifikanten Konzentration eines Antineoplastikums innerhalb des
Tumors therapeutisch behandelt werden.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0016] Abb. 1 stellt die kontrollierte Freisetzung von hydrophoben kleinen Molekilen, wie Paclitaxel, aus ei-
nem Film aus Poly(Bis-Hydroxyethyl Terephthalat-Co-Ethylphosphat/Terephthalatchlorid) (80:20) [,Po-
ly(BHET-EOP/TC, 80/20"] dar.

[0017] Die Abb. 2A bis Abb. 2C zeigen alle die Abbaudaten der Poly(D, L-Laktid-Co-Ethylphosphat) [,Po-
ly(DAPG-EOP)"] Polymere.

[0018] Abb. 3 zeigt die zeitabhangige Veranderung von A549 Tumorknoten, die mit 24 mg/kg Paclitaxel in Po-
ly(DAPG-EOP) intratumoral und nur mit dem Poly(DAPG-EOP) Trager behandelt wurden.

[0019] Abb. 4 zeigt die zeitabhangige Veranderung von A549 Tumorknoten, die intratumoral mit drei ver-
schiedenen Dosierungen von Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP) (4 mg/kg, 12,5 mg/kg oder 24 mg/kg) behandelt
wurden.

[0020] Abb. 5 zeigt die zeitabhangige Veranderung von A549 Tumorknoten, die mit Paclitaxel in seiner her-
kdmmlichen flussigen Formulierung (24 mg/kg) Uber intraperitoneale Verabreichung, mit Paclitaxel in seiner
herkdmmlichen flissigen Formulierung (24 mg/kg) intratumoral verabreicht und mit Paclitaxel in Po-
ly(DAPG-EOP) (24 mg/kg) intratumoral verabreicht behandelt wurden.

[0021] Abb. 6 zeigt die zeitabhangige Veranderung von H1299 Tumorknoten, die mit 24 mg/kg Paclitaxel in
Poly(DAPG-EOP) intratumoral und mit dem Polymertrager des Poly(DAPG-EOP) allein behandelt wurden.

[0022] Abb. 7 zeigt die zeitabhangige Veranderung von H1299 Tumorknoten, die mit drei verschiedenen Do-
sierungen von Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP) (4 mg/kg, 12,5 mg/kg oder 24 mg/kg) behandelt wurden.

[0023] Abb. 8 zeigt die zeitabhangige Veranderung von H1299 Tumorknoten, die mit Paclitaxel in seiner her-
kdmmlichen flissigen Formulierung (24 mg/kg) Uber intraperitoneale Verabreichung, mit Paclitaxel in seiner
herkdmmlichen flissigen Formulierung (24 mg/kg) intratumoral verabreicht und mit Paclitaxel in Po-
ly(DAPG-EOP) (24 mg/kg) intratumoral verabreicht behandelt wurden.

[0024] Abb. 9 zeigt die Gewichtsveranderungen bei Mausen, die Trager eines A549 Tumors sind, nach Be-
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handlung mit entweder einer Vehikelkontrolle oder mit 24 mg/kg Paclitaxel in seiner herkdmmlichen fllissigen
Formulierung oder in Poly(DAPG-EOP).

[0025] Abb. 10 zeigt die Gewichtsveranderungen bei Mausen, die Trager eines H1299 Tumors sind, nach Be-
handlung mit entweder einer Vehikelkontrolle oder mit 24 mg/kg Paclitaxel in seiner herkdmmlichen fllissigen
Formulierung oder in Poly(DAPG-EOP).

[0026] Abb. 11 zeigt die geschatzten Tumorvolumenverdoppelungszeiten auf der Grundlage von Daten, die
aus in den Abb. 4 bis Abb. 6 bezulglich A549 Tumorzellen dargestellten Daten abgeleitet sind. Die dargestell-
ten P-Werte entsprechen den Unterschieden zwischen der entsprechenden Gruppe und der Gruppe, die mit
24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP) behandelt wurde.

[0027] Abb. 12 zeigt die geschatzten Tumorvolumenverdoppelungszeiten auf der Grundlage von Daten, die
aus in den Abb. 7 bis Abb. 9 beziiglich H1299 Tumorzellen dargestellten Daten abgeleitet sind. Die dargestell-
ten P-Werte entsprechen den Unterschieden zwischen der entsprechenden Gruppe und der Gruppe, die mit
24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP) behandelt wurde.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
Polymerzusammensetzungen

[0028] Wie in dieser Beschreibung verwendet bedeutet der Ausdruck ,Sauger" jede Art von Saugern wie
Mause, Ratten, Meerschweinchen, Katzen, Hunde, Menschen, Kiihe, Pferde, Schafe oder sonstiges Vieh.

[0029] ,Karzinom" umfasst Gewebe, das entweder durch gesteigerte Zellwucherung und/oder verminderte
Apoptosis wachst.

[0030] Der Ausdruck ,Sauger, der Trager eines Karzinoms ist" schliel3t Lebewesen ein, die an den Ublichen
Symptomen dieser Erkrankung leiden, sowie Lebewesen, die sich von anderen Behandlungsverfahren wie ei-
ner Operation, Chemotherapie oder sonstigen Behandlung erholen, ohne dass diese Aufzahlung erschopfend
ware.

[0031] Der Ausdruck ,Behandlung" umfasst, wie er hier verwendet wird,
(i) Hemmung der Krankheit, Stérung oder des Zustands, d.h. Beendigung derer Entwicklung und
(ii) Linderung der Krankheit, Stérung und/oder des Zustands, d.h. Bewirkung deren Riickgangs.

[0032] ,Tumorvolumen" bedeutet den dreidimensionalen Raum, der von einem Tumor in einem Tier vorherr-
schend eingenommen ist, gemessen in Kubikeinheiten.

[0033] ,Intratumorale" Verabreichung bedeutet das Implantieren eines Behalters mit (einem) therapeutischen
Wirkstoff(en) in das Innere des Tumors. Intratumorale Verabreichungen sind vorteilhaft fur die Tumorbehand-
lung, weil die duBeren Zellschichten von Tumoren haufig zu einem hohen Prozentsatz aus nekrotischen Zellen
und/oder Bindehaut- und Tragergewebe bestehen, welche die extratumorale vaskulare und parenterale Ver-
abreichung von therapeutischen Wirkstoffen zu den aktiv wachsenden Krebszellen im Zentrum des soliden Tu-
mors hin verlangsamen und/oder behindern.

[0034] ,Verdoppelungszeit" bedeutet die Zeit, die eine Population von Krebszellen benétigt, um ihre Anzahl
von Zellen zu verdoppeln, oder die Zeit, die ein Tumor benétigt, um sein Volumen zu verdoppeln.

[0035] ,Biologisch abbaubar" bedeutet, die Fahigkeit, biologisch zersetzt zu werden. Ein ,biologisch abbau-
bares" Polymer kann in Einheiten biologisch zersetzt werden, die entweder aus dem biologischen System ent-
fernt und/oder in das biologische System chemisch eingebaut werden kénnen. Vorzugsweise wird die Hem-
mung des Wachstums des soliden Tumors erfindungsgerecht als eine Verzégerung der Tumorverdoppelungs-
zeit gemessen. Die Anwendung der Erfindung verlangert ublicherweise die Verdoppelungszeit auf signifikante
Weise, vorzugsweise um einen Faktor von mindestens zwei, bevorzugter um einen Faktor von mindestens vier
und am meisten bevorzugt um einen Faktor von 8 bis 10.

[0036] Eine andere Art, die Hemmung des Wachstums des soliden Tumors erfindungsgerecht zu messen, ist

die Bestimmung der Reduzierung des Tumorvolumens. Die Anwendung der Erfindung vermindert tblicherwei-
se das Tumorvolumen auf signifikante Weise, vorzugsweise um mindestens etwa 10%, bevorzugter um min-
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destens etwa 30%, noch bevorzugter um mindestens etwa 50% und am meisten bevorzugt um mindestens
etwa 70%.

[0037] ,Solider Tumor" bedeutet ein Locus von Tumorzellen, wobei die Mehrheit der Zellen aus Tumorzellen
oder tumorahnliche Zellen besteht.

[0038] Biologisch abbaubare Polymere unterscheiden sich von den biologisch nicht abbaubaren Polymeren
darin, dass sie wahrend der in vivo Therapie abgebaut werden kénnen. Dies involviert im Allgemeinen die Auf-
spaltung des Polymers in seine monomeren Untereinheiten. Grundsatzlich sind die letzten hydrolytischen Auf-
spaltungsprodukte des erfindungsgerecht verwendeten Polymers ein Diol, ein aliphatischer Alkohol und Phos-
phat. Alle diese Abbauprodukte sind potentiell nicht toxisch. Die oligomeren Zwischenprodukte der Hydrolyse
kdnnen unterschiedliche Eigenschaften besitzen. So wird die Toxikologie eines biologisch abbaubaren Poly-
mers, das fur die Implantation in den Kérper bestimmt ist, auch wenn es aus offensichtlich unschadlichen mo-
nomeren Strukturen synthetisch hergestellt ist, typischerweise nach einer oder mehreren Toxizitatsanalysen
bestimmt.

[0039] Der Ausdruck ,verlangerte Freisetzung" umfasst, wie er hier verwendet wird, ohne dass die folgende
Aufzahlung erschépfend ware, verschiedene Formen der Freisetzung, wie die kontrollierte Freisetzung, zeitlich
begrenzte Freisetzung, anhaltende Freisetzung, verzégerte Freisetzung, Langzeitwirkung, pulsierende Verab-
reichung, direkte Freisetzung, die mit verschiedenen Raten erfolgt. Die Fahigkeit, eine verlangerte, kontrollier-
te, zeitlich begrenzte, anhaltende, verzdgerte Freisetzung, Langzeitwirkung, pulsierende Verabreichung oder
direkte Freisetzung zu erzielen, wird unter Anwendung wohlbekannter Verfahren und Techniken, die dem or-
dentlich ausgebildeten Fachmann zur Verfligung stehen, erreicht. Keine dieser spezifischen Techniken oder
Verfahren stellen einen erfinderischen Aspekt dieser Erfindung dar.

[0040] Jeder der grof3en Vielfalt solider Tumore kann auf die Behandlung der Erfindung reagieren, einschlief3-
lich, jedoch nicht ausschlief3lich Kehlkopftumore, Gehirntumore und andere Tumore des Kopfes und Nackens,
Tumore des Dickdarms, Mastdarms oder der Prostata, solide Brust- oder Thoraxtumore, Eierstock- und Ge-
barmuttertumore, Tumore der Speiserthre, des Magens, der Bauchspeicheldriise und Leber, Blasen- und Gal-
lenblasentumore, Hauttumore wie Melanome und Ahnliches. Des Weiteren kann ein erfindungsgerecht behan-
delter Tumor entweder ein primarer oder sekundarer Tumor sein, der sich aus Metastasen von Krebszellen an
anderer Korperstelle in der Brust bildet.

[0041] Vorzugsweise ist der Tumor ein Kehlkopf-, Dickdarm-, Mastdarm-, Prostata-, Brust-, Thorax-, Blasen-
oder Hauttumor. Bevorzugter ist der Tumor ein Thoraxtumor, wie zum Beispiel bronchogene Tumoren, primare
und/oder metastasische Lungenkarzinome (sowohl nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC) als auch
kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC), maligne Pleuraergusse oder Karzinome des Lungenparenchyms, der
Luftwege, Brustwand und Pleurardume. Am meisten bevorzugt ist der Tumor jedoch ein solider Tumor der Lun-

ge.

[0042] Der Begriff ,aliphatisch" bezieht sich auf ein lineares, verzweigtes oder zyklisches Alkan, Alkylen oder
Alkyn. Bevorzugte lineare oder verzweigte aliphatische Gruppen der erfindungsgerechten Poly(zykloaliphati-
schen Phosphorester)-Zusammensetzung besitzen 1 bis 20 Kohlenstoffe. Bevorzugte zykloaliphatische Grup-
pen kdénnen eine oder mehrere ungesattigte Bindungsstellen aufweisen, d.h. doppelte oder dreifache Bindun-
gen, sind aber nicht aromatischer Natur.

[0043] Wie er hier verwendet wird, bezieht sich der Begriff ,Aryl" auf eine ungesattigte zyklische Kohlenstoff-
verbindung mit 4n + 2 1 Elektronen. Wie er hier verwendet wird, bezieht sich der Begriff ,Heterozyklyl" auf eine
gesattigte oder ungesattigte Ringverbindung, die ein oder mehrere Atome in dem Ring besitzt, die keine Koh-
lenstoffatome sind, zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. ,Heteroaryl" bezieht sich auf eine Hete-
rozyklyl-Verbindung mit 4n + 2 Elektronen.

[0044] Wie er hier verwendet wird, bezieht sich der Begriff ,nicht eingreifender Substituent" auf einen Substi-
tuenten, der mit den Monomeren nicht reagiert, die Polymerisationsreaktion nicht katalysiert, beendet oder auf
sonstige Weise in diese eingreift und mit der resultierenden Polymerkette nicht durch intra- oder intermoleku-
lare Reaktion reagiert.

[0045] Die biologisch abbaubare und injizierbare Polymerzusammensetzung umfasst ein biologisch abbau-

bares Poly(Phosphorester)Polymer. Das genaue bei der Erfindung angewandte Poly(Phosphorester)Polymer
kann stark variieren, je nach der Hydrophilie oder Hydrophobie des in der Zusammensetzung verwandten An-
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tineoplastikums, den gewinschten physikalischen Eigenschaften und dem gewlinschten Freisetzungsprofil.
Beispiele brauchbarer Poly(Phosphorester) sind z. B. Poly(Phosphate), Poly(Phosphite) oder Poly(Phospho-
nate), mit Poly(Carboxylsauren) modifizierte Poly(Phosphorester), Poly(Phenyl-Neocarboxylatphosphite) und
Poly(Pentaerythrityl-Neocarboxylatphosphite), wie sie Friedman in dem U.S. Patent Nr. 3 422 982 beschreibt,
zyklische Zykloalkylenphosphate und zyklische Arylenphosphate, wie sie Vandenburg in dem U.S. Patent Nr.
3 655 586 beschreibt, substituierte Ethandiphosphonate, wie sie Kerst in dem U.S. Patent Nr. 3 664 975 be-
schreibt, Polyhydroxychlorpropyl-Phosphatphosphate wie sie Cohen et al. in dem U.S. Patent Nr. 3 664 974
beschreiben, Diphosphinsaureester, wie sie Herwig et al. in dem U.S. Patent Nr. 3 875 263 beschreiben, Po-
ly(Phenylphosphonate), wie sie Desitter et al. in dem U.S. Patent Nr. 3 927 231 beschreiben, Poly(Terephtha-
lat-Phosphonate), wie sie Reader in dem U.S. Patent Nr. 3 932 566 beschreibt, Polyamid-Carboxylséuren
(auch Polyamidsauren genannt), wie sie Meyer et al. in dem U.S. Patent Nr. 3 981 847 beschreiben, Dime-
thyl-Pentaerythritol-Diphosphite, Alkylalkylenphosphite, 1,3,2-Dioxaphosphorinane, Arylalkylenphosphonite
und 1,3,2-Oxa-Aza-Phospholane, wie sie Hechenbleikner in dem U.S. Patent Nr. 4 082 897 beschreibt, lineare
gesattigte Polyester der Phosphorsaure und Halogendiole, wie sie Login et al. in den U.S. Patenten Nr. 4 259
222, 4 315 847 und 4 315 969 beschreiben, Polyesterphosphonate basierend auf aromatischen Dicarboxyl-
sauren und aromatischen Dihydroxyverbindungen, wie sie Schmidt et al. in den U.S. Patenten Nr. 4 328 174
und 4 374 971 beschreiben, phosphorhaltige Polyarylenester, wie sie Besecke et al. in den U.S. Patenten Nr.
4 463 159 und 4 472 570 beschreiben, aus Indan-5-Olen und Triphenylphosphat hergestellte Polyphosphate,
wie sie Serini et al. in den U.S. Patenten Nr. 4 482 693 und 4 491 656 beschreiben, Poly(Phosphorester-Ure-
thane), wie sie Leong in dem U.S. Patent Nr. 5 176 907 beschreibt, aus Verbindungen wie Bis-Phenol-A her-
gestellte Poly(Phosphorester), wie sie Leong in den U.S. Patenten Nr. 5 194 581 und 5 256 765 beschreibt und
Ahnliches, deren Offenlegungen hiermit durch Bezugnahme einbezogen sind. Besonders bevorzugte Po-
ly(Phosphorester) umfassen jedoch diejenigen, die in den gleichzeitig anhangigen Patentanmeldungen mit der
am 2. April 1998 eingereichten Seriennummer 09/053 648, am 2. April 1998 eingereichten Seriennummer
09/053 649 und am 30. April 1998 eingereichten Seriennummer 09/070 204 beschrieben sind, die jeweils den
folgenden Verdffentlichungen entsprechen: PCT/US98/0681 (verdffentlicht am 8. Oktober 1998 als WO
98/44021), PCT/US98/06380 (verdffentlicht am 8. Oktober 1998 als WO 98/44020) und PCT/US98/09185, de-
ren Offenlegungen samtlich hiermit durch Bezugnahme einbezogen sind.

[0046] Vorzugsweise hat jedoch das Poly(Phosphorester) die wiederkehrenden monomeren Einheiten der
Formel I:

0
|
P

1

R3

I -X-R-L-R-Y-P-) -~

wobei X -O- oder -NR*- ist, wobei R* H oder Alkyl, wie Methyl, Ethyl, 1,2-Dimethylethyl, N-Propyl, Isopropyl,
2-Methylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl oder Tert-Butyl, N-Pentyl, Tert-Pentyl, N-Hexyl, N-Heptyl und Ahnliches ist.

[0047] Die Y-Gruppe in der Formel | ist -O- oder -NR*-, wobei R* wie oben definiert ist.

[0048] R'und R?kdnnen jeweils irgendeine bivalente organische Hélfte sein, die entweder nicht substituiert
oder substituiert ist durch einen nicht eingreifenden oder mehrere nicht eingreifende Substituenten, solange
die Halfte und ihre Substituenten nicht auf unerwiinschte Weise in die Reaktionen der Polymerisation, Copo-
lymerisation oder des biologischen Abbaus des Polymers eingreifen. Im Besonderen kénnen R' und R? jeweils
eine verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe sein, die vorzugsweise etwa 1 bis 20 Kohlenstoffatome
besitzt. Zum Beispiel kdnnen R' und R? Alkylen sein wie Methylen, Ethylen, 1-Methylethylen, 1,2-Dimethyle-
thylen, N-Propylen, Isopropylen, 2-Methylpropylen, 2,2'-Dimethylpropylen oder Tert-Butylen, N-Pentylen,
Tert-Pentylen, N-Hexylen, N-Heptylen, N-Octen, N-Nonylen, N-Decylen, N-Undecylen, N-Dodecylen und Ahn-
liches.

[0049] R'und R? kénnen auch Alkenylen sein wie Ethenylen, Propenylen, 2-Vinylpropenylen, N-Butenylen,
3-Ethenylbutylen, N-Pentenylen, 4-(3-Propenyl)Hexylen, N-Oktenylen, 1-(4-Butenyl)-3-Methyldecylen, Do-
decenylen, 2-(3-Propenyl)Dodecylen, Hexadecenylen und Ahnliches. R' und R? kénnen auch Alkynylen sein
wie Ethynylen, Propynylen, 3-(2-Ethynyl)Pentylen, N-Hexynylen, Octadecenylen, 2-(2-Propynyl)Decylen und
Ahnliches.

[0050] R'und R? kénnen auch eine aliphatische Gruppe sein wie eine Alkylen-, Alkenylen- oder Alkynylen-
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gruppe, die substituiert ist durch einen nicht eingreifenden Substituenten, zum Beispiel eine Hydroxy-, Halo-
gen- oder Stickstoffgruppe. Beispiele solcher Gruppen umfassen zum Beispiel 2-Chlor-N-Decylen, 1-Hydro-
xy-3-Ethenylbutylen, 2-Propyl-6-Nitro-10-Dodecynylen und Ahnliches.

[0051] Weiter konnen R' und R? eine zykloaliphatische Gruppe sein wie Zyklopentylen, 2-Methylzyklopenty-
len, Zyklohexylen, Zyklohexenylen und Ahnliches. R' und R? kdnnen auch jeweils eine bivalente aromatische
Gruppe sein wie Phenylen, Benzylen, Naphthalen, Phenanthrenylen und Ahnliches, oder eine bivalente aro-
matische Gruppe, substituiert durch einen nicht eingreifenden Substituenten. Weiter kénnen R' und R? jeweils
eine bivalente Heterozyklyl-Gruppe sein wie Pyrrolylen, Furanylen, Thiophenylen, Alkylen-Pyrrolylen-Alkylen,
Pyridylen, Pyridinylen, Pyrimidinylen und Ahnliches, oder irgendeine von diesen, substituiert durch einen nicht
eingreifenden Substituenten.

[0052] Vorzugsweise besitzen R' und R? etwa 1 bis 20 Kohlenstoffatome und sind eine Alkylengruppe, zyklo-
aliphatische Gruppe, Phenylengruppe oder eine bivalente Gruppe mit der Formel:

(CH)

wobei Z Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel und m 1 bis 3 ist. Bevorzugter sind R' und R? jeweils eine ver-
zweigte oder geradkettige Alkylengruppe, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt. Am meisten bevorzugt sind
R" und R? jeweils eine Methylen-, Ethylengruppe, N-Propylen-, 2-Methylpropylen- oder eine 2,2'-Dimethylpro-
pylengruppe.

[0053] Bei einer Ausflihrung der Erfindung kénnen entweder R' oder R? oder beide R' und R? ein antineoplas-
tischer Wirkstoff in einer Form sein, die fahig ist, in eine physiologische Umgebung freigesetzt zu werden. Ist
dabei der antineoplastische Wirkstoff Teil der Poly(Phosphorester) Hauptkette, wird er freigesetzt, da sich die
durch die erfindungsgerechte Zusammensetzung gebildete Polymermatrix abbaut.

[0054] L der erfindungsgerechten Polymerzusammensetzung kann irgendeine bivalente, verzweigte oder ge-
radkettige aliphatische Gruppe, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt, eine zykloaliphatische Gruppe oder eine
Gruppe sein, die folgende Formel aufweist:

J?

[0055] Wenn L eine verzweigte oder geradkettige Alkylengruppe ist, ist dies vorzugsweise eine Alkylengrup-
pe, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt, wie 2-Methylmethylen oder Ethylen. Wenn L eine zykloaliphatische
Gruppe ist, kann sie irgendeine bivalente zykloaliphatische Gruppe sein, solange sie nicht in die Reaktionen
der Polymerisation oder des biologischen Abbaus des Polymers der Zusammensetzung eingreift. Besondere
Beispiele brauchbarer nicht substituierter und substituierter zykloaliphatischer L-Gruppen umfassen zum Bei-
spiel Zykloalkylengruppen wie Zyklopentylen, 2-Methylzyklopentylen, Zyklohexylen, 2-Chlorzyklohexylen und
Annliches, Zykloalkenylengruppen wie Zyklohexenylen und Zykloalkylengruppen, die kondensierte oder ver-
brickte zuséatzliche Ringstrukturen an einer oder mehreren Seiten aufweisen, wie Tetralinylen, Decalinylen und
Norpinanylen oder Ahnliches.

-
7

[0056] R:®der erfindungsgerechten Polymerzusammensetzung ist aus der Gruppe ausgewahlt, die aus H, Al-
kyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Heterozyklyl- und Heterozykloxy- Resten besteht.

[0057] Wenn R® Alkyl oder Alkoxy ist, enthalt es vorzugsweise etwa 1 bis etwa 20 Kohlenstoffatome, bevor-
zugter etwa 1 bis etwa 15 Kohlenstoffatome und am meisten bevorzugt etwa 1 bis etwa 7 Kohlenstoffatome.
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methyl, Methoxy, Ethyl, Ethoxy, N-Propyl, Isopropoxy, N-Butoxy, T-Butyl,
-CgH,;, Alkyl substituiert mit einem nicht eingreifenden Substituenten, wie Halogen, Alkoxy oder Nitro, Alkyl
konjugiert mit einer biologisch aktiven Substanz, um ein anhdngendes Arzneimittelfreisetzungssystem zu bil-
den und Ahnliches.

8/47



DE 600 23 138 T2 2006.08.17

[0058] Wenn R® Aryl oder die entsprechende Aryloxy-Gruppe ist, enthalt es typischerweise etwa 5 bis etwa
14 Kohlenstoffatome, vorzugsweise etwa 5 bis 12 Kohlenstoffatome und kann optional einen oder mehrere
Ringe aufweisen, die miteinander kondensiert sind. Beispiele besonders geeigneter aromatischer Gruppen
umfassen Phenyl, Phenoxy, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl und Ahnliches.

[0059] Ist R® Heterozyklyl oder Heterozykloxy, enthalt es typischerweise etwa 5 bis 14, vorzugsweise etwa 5
bis 12 Ringatome und ein Heteroatom oder mehrere Heteroatome. Beispiele geeigneter Heterozyklyl-Gruppen
umfassen Furan, Thiophen, Pyrrol, Isopyrrol, 3-Isopyrrol, Pyrazol, 2-Isoimidazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol,
Oxazol, Thiazol, Isothiazol, 1,2,3-Oxadiazol, 1,2,4-Oxadiazol, 1,2,5-Oxadiazol, 1,3,4-Oxadiazol, 1,2,3,4-Oxa-
triazol, 1,2,3,5-Oxatriazol, 1,2,3-Dioxazol, 1,2,4-Dioxazol, 1,3,2-Dioxazol, 1,3,4-Dioxazol, 1,2,5-Oxatriazol,
1,3-Oxathiol, 1,2-Pyran, 1,4-Pyran, 1,2-Pyron, 1,4-Pyron, 1,2-Dioxin, 1,3-Dioxin, Pyridin, N-Alkylpyridinium,
Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, 1,3,5-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Oxazin, 1,3,2-Oxazin, 1,3,5-Oxa-
zin, 1,4-Oxazin, o-Isoxazin, p-Isoxazin, 1,2,5-Oxathiazin, 1,2,6-Oxathiazin, 1,4,2-Oxadiazin, 1,3,5,2-Oxadia-
zin, Azepin, Oxepin, Thiepin, 1,2,4-Diazepin, Inden, Isoinden, Benzofuran, Isobenzofuran, Thionaphthen, Iso-
thionaphthen, Indol, Indolenin, 2-Isobenzazol, 1,4-Pyrindin, Pyrando[3,4-b]-Pyrrol, Isoindazol, Indoxazin, Ben-
zoxazol, Anthranil, 1,2-Benzopyran, 1,2-Benzopyron, 1,4-Benzopyron, 2,1-Benzopyron, 2,3-Benzopyron, Chi-
nolin, Isochinolin, 12,-Benzodiazin, 1,3-Benzodiazin, Naphthpyridin, Pyrido[3,4-b]-Pyridin, Pyrido[3,2-b]-Pyri-
din, Pyrido[4,3-b]Pyridin, 1,3,2-Benzoxazin, 1,4,2-Benzoxazin, 2,3,1-Benzoxazin, 3,1,4-Benzoxazin, 1,2-Ben-
zisoxazin, 1,4-Benzisoxazin, Carbazol, Xanthren, Acridin, Purin und Ahnliches. Vorzugsweise wird R®, wenn
es Heterozyklyl oder Heterozykloxy ist, aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Furan, Pyridin, N-Alkylpyridin,
1,2,3- und 1,2,4-Triazolen, Inden, Anthrazen und Purin Ringen besteht.

[0060] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrung ist R® eine Alkyl-, Alkoxy-, Phenyl-, Phenoxy- oder eine
Heterozykloxygruppe und, noch bevorzugter, eine Alkoxygruppe, die 1 bis 10 Kohlenstoffatome besitzt. Am
meisten bevorzugt ist R® eine Ethoxy- oder Hexyloxygruppe.

[0061] Alternativ kann die Seitenkette R® der antineoplastische Wirkstoff oder eine andere biologisch aktive
Substanz sein, die hangend an die Polymerhauptkette angeheftet ist, zum Beispiel durch ionische oder kova-
lente Bindung. In diesem anhangenden System wird der antineoplastische Wirkstoff oder eine andere biolo-
gisch aktive Substanz freigesetzt, da die Bindung, die R® an das Phosphoratom bindet, unter physiologischen
Bedingungen aufgespalten wird.

[0062] Die Anzahl der wiederkehrenden monomeren Einheiten kann erheblich variieren, je nach der in dem
Polymer gewlinschten biologischen Abbaubarkeit und den Freisetzungseigenschaften, aber typischerweise
schwankt sie zwischen etwa 5 und 1.000. Vorzugsweise betragt die Anzahl der wiederkehrenden Einheiten
etwa 5 bis etwa 500 und am meisten bevorzugt etwa 5 bis etwa 400.

[0063] Erfindungsgemal angewandt bietet die Polymerzusammensetzung eine verlangerte Freisetzung des
antineoplastischen Wirkstoffs in das Innere des soliden Tumors eines Lebewesens, das Trager eines oder
mehrerer solcher Tumore ist, vorzugsweise wahrend eines Zeitraums von mehr als einen Tag. Auf noch bevor-
zugtere Weise dehnt sich das Freisetzungsprofil Gber einen Zeitraum von mindestens 15 Tagen aus, noch
mehr bevorzugt von mindestens etwa 30 Tagen, zum Beispiel von mindestens etwa vier Wochen bis zu einem
Jahr.

[0064] Am meisten bevorzugt jedoch ist das erfindungsgerechte Poly(Phosphorester)Polymer ein Phosphor-
coester.

[0065] Bei einer Ausflihrung hat das erfindungsgerechte biologisch abbaubare.

[0066] Poly(Phosphorester) ein Molekulargewicht von zwischen etwa 2 und 500 KDalton und umfasst mono-
mere Einheiten, die in den folgenden Formeln Il und Ill dargestellt sind:

m

wobei R", R? und R® jeweils eine bivalente organische Halfte sind und
R? aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkoxy, Aryloxy und Heterozykloxy besteht.

[0067] Noch bevorzugter sind R", R? und R® jeweils unabhangig eine Alkylengruppe, die 1 bis 7 Kohlenstoff-
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atome besitzt, und R® ist eine Alkoxy-Gruppe, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt. Am meisten bevorzugt sind
R', R? und R?® jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahilt, die aus Ethylen, N-Propylen, 2-Methylpropylen
und 2,2-Dimethylpropylen besteht, und R® ist Ethoxy.

[0068] Bei einer anderen Ausflihrung umfasst die Polymerzusammensetzung einen biologisch abbaubaren
Poly(Phosphorester), der ein Molekulargewicht zwischen etwa 2 und 500 KDalton aufweist und monomere Ein-
heiten umfasst, die in den Formeln IV, V, VI und VIl dargestellt sind:

v 9 \'4 P
‘(‘Q —~x-m-C)-
VI v

~{y—1~v) - zx-w i

wobei X -O- oder -NR*- ist,

Y -O-, -S- oder -NR*- ist,

R* H oder ein Alkyl ist,

M' und M? jeweils unabhangig (1) eine verzeigte oder geradkettige aliphatische Gruppe sind, die 1 bis 20 Koh-
lenstoffatome besitzt, oder (2) eine verzeigte oder geradkettige oxy-, carboxy- oder aminoaliphatische Gruppe
sind, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt;

L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe ist, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt,
und

R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy Heterozyklyl oder Heterozykloxy be-
steht.

[0069] Bei den Formeln IV-VII kdnnen die Molarverhaltnisse der verschiedenen Monomere zueinander stark
variieren, je nach der gewlinschten biologischen Abbaubarkeit und den Freisetzungseigenschaften in dem Po-
lymer, sie betragen aber typischerweise jeweils etwa 1:10:1:10.

[0070] Bei den Formeln V und VII sind M' und M? jeweils vorzugsweise eine verzweigte oder geradkettige
Alkylen- oder Alkoxylen-Gruppe, die noch bevorzugter 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt. Noch bevorzugter ist
mindestens eines von M' und M? eine Alkylen- oder Alkoxylen-Gruppe, die eine Formel aufweist, die aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus -(CH,),-, -(CH,), -O- und -(CH,),-O-(CH,),- besteht, wobei a und b jeweils 1 bis
7 sind.

[0071] Wenn entweder M' oder M? eine verzweigte oder geradkettige carboxyaliphatische Gruppe ist, die 1
bis 20 Kohlenstoffatome besitzt, kann es auch zum Beispiel ein bivalenter Carboxylsdureester sein wie das
bivalente Radikal, das Methylformat, Methylazetat, Ethylazetat, N-Propylazetat, Isopropylazetat, N-Butylaze-
tat, Ethylpropionat, Allylpropionat, T-Butylacrylat, N-Butylbutyrat, Vinylchlorazetat, 2-Methoxycarbonyl-Zyklo-
hexanon, 2-Azetoxyzyklohexanon und Ahnliches entspricht. Wenn M oder M? eine verzweigte oder geradket-
tige carboxy-aliphatische Gruppe ist, hat es vorzugsweise die Formel -CHR'-CO-O-CHR"-, wobei R' und R"
jeweils unabhangig H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Heterozyklyl oder Heterozykloxy sind.

[0072] Wenn entweder M' oder M? eine verzweigte oder geradkettige aminoaliphatische Gruppe ist, die 1 bis
20 Kohlenstoffatome besitzt, kann es ein bivalentes Amin sein wie -CH,NH-, -(CH,),N -, -CH,(C,H;)N-,
-n-C,Hg-NH-, -t-C,Hs-NH-, -CH,(C;H)N-, -C,H,(C;H:)N-, -CH,(C4H,,)N- und Ahnliches. Wenn M oder M? eine
verzweigte oder geradkettige amino-aliphatische Gruppe ist, hat es vorzugsweise die Formel -(CH,)_-NR', wo-
bei R' H oder ein niedriges Alkyl und "a" von 1 bis 7 ist.

[0073] Vorzugsweise ist M' und/oder M? eine Alkylengruppe, die die Formel -O-(CH,),- hat, wobei a 1 bis 7

und am meisten bevorzugt eine bivalente Ethylengruppe ist. Bei einer anderen besonders bevorzugten Aus-
fhrung sind M' und M? N-Pentylen und das bivalente Radikal, das jeweils Methylazetat entspricht.
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[0074] Vorzugsweise ist R® in den Formeln IV-VII eine Alkoxy-Gruppe, X und Y sind jeweils Sauerstoff, M,
M? und L unabhangig jeweils eine verzweigte oder geradkettige Alkylengruppe, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome
besitzt. Noch bevorzugter ist R® eine Alkoxy-Gruppe, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt, L Alkylen und M’
und M? sind unabhangig jeweils eine Alkylengruppe, die 1 bis 3 Kohlenstoffatome besitzt.

[0075] In bevorzugten Polymeren der Formel VIII und IX

I P R ? ]
X-M x Y L Y“—('C’—hgh‘ X‘)__y i

X
—_{-[€x~w~g-,‘;f(x~ul-g-);];¥—L—Y—'[(-E‘-Mﬁ~x}x—eﬁ:—m~x‘);];%}-—

Wobei X, Y und R® wie oben definiert sind,

sind M" und M? jeweils unabhéngig (1) eine verzeigte oder geradkettige aliphatische Gruppe, die etwa 1 bis 20
Kohlenstoffatome, bevorzugter etwa 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt, oder (2) eine verzeigte oder geradkettige
oxy-, carboxy- oder aminoaliphatische Gruppe, die etwa 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt, wie Ethoxylen,
2-Methylethoxylen, Propoxylen, Butoxylen, Pentoxylen, Dodecyloxylen, Hexadecyloxylen und Ahnliches;

ist L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt,
sind X und Y jeweils etwa 1 bis 1.000,

kann das Molarverhaltnis x:y stark variieren je nach der biologischen Abbaubarkeit und den Freisetzungsei-
genschaften, die in dem Polymer gewiinscht sind, ist aber typischerweise etwa 1 und

kann das Molarverhaltnis q:r ebenfalls stark variieren je nach der biologischen Abbaubarkeit und den Freiset-
zungseigenschaften, die in dem Polymer gewiinscht sind, variiert aber typischerweise zwischen etwa 1:200
und 200:1, vorzugsweise zwischen etwa 1:150 und etwa 150:1 und am meisten bevorzugt zwischen etwa 1:99
und 99:1.

[0076] Bei noch einer weiteren bevorzugten Ausfihrung umfasst die Polymerzusammensetzung einen biolo-
gisch abbaubaren Poly(Phosphorester), der ein Molekulargewicht zwischen etwa 2 und 500 KDalton aufweist
und monomere Einheiten umfasst, die in der Formel X dargestellt sind:

C

X I
-{0-R -L-R-0-P-) -

|

-R3

wobei R" und R? jeweils unabhangig geradkettig oder verzweigt aliphatisch sind, entweder nicht substituiert
oder substituiert durch einen nicht eingreifenden oder mehrere nicht eingreifende Substituenten, und

L eine bivalente zykloaliphatische Gruppe ist und

R?® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Heterozyklyl oder Heterozykloxy be-
steht.

[0077] Vorzugsweise sind R' und R? jeweils eine Methylengruppe, R® eine Alkoxy-Gruppe, die 1 bis 6 Koh-
lenstoffatome besitzt und L Zyklohexylen.

[0078] Am meisten bevorzugt ist die biologisch abbaubare Zusammensetzung fiir die intratumorale Verabrei-
chung geeignet, um einen Sauger, der Trager eines soliden Thoraxtumors ist, zu behandeln, und umfasst
a) Paclitaxel und
b) ein biologisch abbaubares Polymer, das ein Molekulargewicht zwischen etwa 2 und 500 KDalton aufweist
und monomere Einheiten umfasst, die in der Formel Xl dargestellt sind:

oo B otbua -
CH o

OCHLRCH,
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wobei die Verzdgerung der Tumorverdoppelungszeit um einen Faktor von mindestens zwei verlangert wird.
Typischerweise betragt das Molarverhaltnis von x:y der Formel XI etwa 1:1.

[0079] Das Molekulargewicht des in der erfindungsgerechten Zusammensetzung verwandten Polymers kann
erheblich variieren, je nach der Frage, ob ein starrer solider Zustand (héhere Molekulargewichte) oder ob ein
flieBbarer oder flexibler Zustand (niedrige Molekulargewichte) wiinschenswert ist. Molekulargewichte werden
mittels dem ordentlich ausgebildeten Fachmann wohl bekannter Standardtechniken bestimmt, wie der GPC
und der Lichtstreuung. Im Allgemeinen jedoch variieren durchschnittliche Molekulargewichte (Mw) typischer-
weise zwischen etwa 2.000 und etwa 500.000 Dalton, vorzugsweise zwischen etwa 5.000 bis etwa 200.000
Dalton und noch bevorzugter zwischen etwa 5.000 und 100.000 Dalton.

[0080] Eine Methode der Bestimmung des Molekulargewichts ist die Kombination von Gelpermeations-Chro-
matographie (,GPC") und Lichtstreuung, d.h. Sdulen mit gemischten Schichten, CH,Cl,-Lésungsmittel, Licht-
brechungsindexdetektor und Lichtstreuungsdetektor. Typischerweise werden unabhangige dn/dc Messungen
durchgefiihrt.

[0081] Das erfindungsgerecht angewandte biologisch abbaubare Polymer ist vorzugsweise gentigend rein,
um selbst biologisch vertraglich zu sein, und bleibt auch nach dem biologischen Abbau biologisch vertraglich.
Mit dem Begriff ,biologisch vertraglich" ist gemeint, dass die biologischen Abbauprodukte oder das Polymer
selbst nicht toxisch sind und nur eine geringfiigige Gewebereizung hervorrufen, wenn sie injiziert oder mit Ge-
falRgewebe in engen Kontakt gebracht werden. Das Erfordernis der biologischen Vertraglichkeit ist leichter er-
fullt, weil die Anwesenheit eines organischen Lésungsmittels in der Polymerzusammensetzung nicht erforder-
lich ist.

[0082] Jedoch ist das erfindungsgerecht angewandte Polymer vorzugsweise in einem oder mehreren der Gb-
lichen organischen Lésungsmittel 16slich zur leichten Synthese, Reinigung und Handhabung. Ubliche organi-
sche Ldésungsmittel umfassen Ldésungsmittel wie Ethanol, Chloroform, Dichlormethan (Dimethylenchlorid),
Azeton, Ethylazetat, DMAC, N-Methylpyrrolidon, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. Das Polymer ist vor-
zugsweise in mindestens einem der vorgenannten Ldsungsmittel I16slich. Das erfindungsgerechte biologisch
abbaubare Polymer kann auch zusatzliche biologisch vertragliche monomere Einheiten umfassen, solange sie
nicht in die biologisch abbaubaren Eigenschaften und die wiinschenswerten Flieeigenschaften der Erfindung
eingreifen. Solche zusatzlichen monomeren Einheiten kénnen eine noch gréRere Flexibilitat bei der Konzepti-
on des genauen, fur gezielte Arzneimittelfreisetzung erwlnschten Freisetzungsprofils oder der genauen, fur
andere Anwendungen erwiinschten biologischen Rate der Abbaubarkeit bieten. Wenn solche zusatzlichen mo-
nomeren Einheiten verwendet werden, sollten sie jedoch in geniigend geringen Mengen verwendet werden,
um die Herstellung eines biologisch abbaubaren Copolymers sicher zu stellen, das die gewiinschten physika-
lischen Eigenschaften wie Starrheit, Viskositat, FlieRbarkeit, Flexibilitat oder eine besondere Morphologie auf-
weist.

[0083] Beispiele solcher zusatzlicher biologisch vertraglicher Monomere umfassen die wiederkehrenden Ein-
heiten, die sich finden in anderen Poly(Phosphorestern), Poly(Estern), Poly(Laktiden), Poly(Glykoliden), Po-
ly(Caprolactonen), Poly(Anhydriden), Poly(Amiden), Poly(Urethanen), Poly(Esteramiden), Poly(Orthoestern),
Poly(Dioxanonen), Poly(Azetalen), Poly(Ketalen), Poly(Carbonaten), Poly(Iminocarbonaten), Poly(Orthocar-
bonaten), Poly(Phosphazenen), Poly(Hydroxybutyraten), Poly(Hydroxyvaleraten), Poly(Alkylenoxalaten), Po-
ly(Alkylensukzinaten), Poly(Apfelsauren), Poly(Aminosauren), Poly(Vinylpyrrolidon), Poly(Ethylenglykol), Po-
ly(Hydroxyzellulose), Chitin, Chitosan und Copolymeren, Terpolymeren oder Kombinationen oder Mixturen die-
ser genannten Materialien. Vorzugsweise ist jedoch ein Poly(Phosphorester) die Hauptkomponente der erfin-
dungsgerecht verwandten Zusammensetzung.

[0084] Werden zusatzliche monomere Einheiten verwendet, werden diejenigen vorgezogen, die einen nied-
rigeren Grad an Kristallisation aufweisen und hydrophober sind. Besonders vorgezogene wiederkehrende Ein-
heiten mit den gewlinschten physikalischen Eigenschaften sind diejenigen, die von Poly(Laktiden), Poly(Cap-
rolactonen) abgeleitet sind, und Copolymere von diesen mit Glykolid.

Synthese der Poly(Phosphorester) Polymere

[0085] Die ublichste allgemeine Reaktion bei der Zubereitung der Polyphosphate ist eine Dehydrochlorierung
zwischen einem Phosphordihalidat wie dem Phosphordichloridat und einem Diol nach folgender Gleichung:
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[0086] Die meisten Polyphosphonate werden ebenfalls durch Kondensation zwischen zweckmafigerweise
substituierten Dichloriden und Diolen gewonnen.

[0087] Polyphosphite werden aus Glykolen in einer Zweiphasenkondensationsreaktion zubereitet. Ein
20%iger Molarliberschuss eines Dimethylphosphits wird benutzt, um mit dem Glykol zu reagieren, gefolgt von
der Entfernung der Methoxyphosphonyl-Endgruppen in den Oligomeren durch hohe Temperatur und unter Va-
kuum.

[0088] Ein Vorteil der Schmelzpolykondensation liegt darin, dass mit ihr die Verwendung von Lésungsmitteln
und hohen Mengen anderer Zuséatze vermieden und dadurch die Reinigung vereinfachter ist. Sie kann auch
Polymere mit sinnvoll hohem Molekulargewicht erzeugen. Jedoch sind haufig etwas strenge Bedingungen er-
forderlich und kénnen zur Kettensaurehydrolyse (oder zur Hydrolyse, wenn Wasser anwesend ist) fuhren. Un-
erwlnschte, Warme induzierte Nebenreaktionen, wie Vernetzungsreaktionen, kénnen auch auftreten, wenn
die Polymerhauptkette fur eine Wasserstoffatomabsonderung oder Oxidation mit nachfolgender makroradika-
ler Rekombination anfallig ist.

[0089] Um diese Nebenreaktionen zu minimieren, kann die Polymerisation auch in Lésung durchgefihrt wer-
den. Lésungspolykondensation erfordert, dass sowohl das Vorpolymerisat als auch die Phosphorkomponente
in einem Ublichen Lésungsmittel I6slich sind. Typischerweise wird ein chloriniertes organisches Lésungsmittel
benutzt, wie das Chloroform, Dichlormethan oder Dichlorethan.

[0090] Eine Lésungspolymerisation wird vorzugsweise in Gegenwart von aquimolaren Anteilen von Reaktan-
den und einem stochiometrischen Anteil eines Sdureakzeptors, normalerweise eines Tertidramins wie das Py-
ridin oder Triethylamin, durchgefuhrt. Da insgesamt gelindere Reaktionsbedingungen vorliegen kdnnen, sind
Nebenreaktionen minimiert und sensiblere funktionale Gruppen kénnen in das Polymer eingebaut werden.

[0091] Grenzflachenpolykondensation kann angewandt werden, wenn hohe Reaktionsraten erwiinscht sind.
Die milderen Bedingungen minimieren die Nebenreaktionen und es besteht kein Bedarf an stéchiometrischer
Aquivalenz zwischen den Diol- und Dichloridat-Ausgangsmaterialien wie beim Lésungsverfahren. Ertrag und
Molekulargewicht des resultierenden Polymers nach der Grenzflachenpolykondensation werden beeinflusst
durch die Reaktionszeit, das Molarverhaltnis der Monomere, das Volumenverhaltnis der unmischbaren L6-
sungsmittel, den Typ des Saureakzeptors und den Typ und die Konzentration des Phasenlbertragungskataly-
satoren.

[0092] Der Zweck der Polymerisationsreaktion besteht darin, ein Polymer zu bilden das (i) bivalente organi-
sche wiederkehrende Einheiten und (ii) wiederkehrende Phosphorestereinheiten umfasst. Das Ergebnis kann
ein Homopolymer, ein relativ homogenes Copolymer oder ein Block-Copolymer sein. Jede dieser drei Ausfiih-
rungen ist gut geeignet fir die Verwendung als Medium zur kontrollierten Freisetzung.

[0093] Wahrend der Prozess in Masse, in Lésung, durch Grenzflachenpolykondensation oder irgendein an-
deres geeignetes Polymerisationsverfahren erfolgen kann, findet er vorzugsweise unter Lésungsbedingungen
statt. Besonders brauchbare Lésungsmittel umfassen Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid, Toluen oder irgendeines der groRen Vielfalt anderer inerter organischer Lésungs-
mittel.

[0094] Insbesondere wenn die Ldsungspolymerisationsreaktion durchgefiihrt wird, ist es vorteilhaft, dass
wahrend der Polymerisationsreaktion ein Sdureakzeptor anwesend ist. Eine besonders geeignete Klasse von
Saureakzeptoren umfasst Tertidramine wie Pyridin, Trimethylamin, Trieethylamin, substituierte Aniline und
substituierte Aminopyridine. Der am meisten bevorzugte Saureakzeptor ist das substituierte Aminopyridin 4-Di-
methylaminopyridin (,DMAP").

[0095] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrung wird das biologisch abbaubare Polymer der Formel VI

oder IX durch ein Verfahren zubereitet, das folgende Schritte umfasst.
(a) Reaktion mindestens einer Heterozyklyl-Ringverbindung mit der Formel XIlI, Xl oder XIV:
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wo X
=0
0=qx~mp—

Wobei M', M? und X wie oben definiert sind,
mit einem Initiator mit der Formel

H-Y-L-Y-H,

wobei Y und L wie oben definiert sind, um ein Vorpolymerisat mit der nachfolgend dargestellten Formel XV
oder XVI zu bilden:

Xv

—x- *@)rX-L*X-—(E'W*X-)Y—
xvI

—Hx—W-@)ﬁx-Ml'E};];Y—L—Y—KE—MI"X‘)I—(@L@'X)&];

Wobei X, M', M2 Y, L, R, X, y, g und r wie oben definiert sind, und
(b) eine weitere Reaktion dieses Vorpolymerisats mit einem Phosphordihalidat der Formel XVII:

XV
. balo—P—halo
R3

wobei ,halo" aus Br, Cl oder | besteht und R® wie oben definiert ist, um das Polymer der Formel VIII oder IX
zu bilden.

[0096] Die Funktion des ersten Reaktionsschritts (a) besteht darin, den Initiator dazu zu benutzen, dass der
Ring der Heterozyklyl-Ringverbindung der Formel XII, XIIl oder XIV gedffnet wird. Beispiele nitzlicher Hetero-
zyklyl-Verbindungen der Formel XII, XlII oder XIV umfassen Lactone, Lactame, Aminosaureanhydride wie das
Glycinanhydrid, Zykloalkylencarbonate, Dioxanone, Glykolide, Lactide und Ahnliches. Hat die Verbindung die
Formel VIII, kann nur eine Heterozyklyl-Ringverbindung der Formel XlI, die M" enthalt, zur Herstellung des Vor-
polymerisats beim Schritt (a) benutzt werden. Hat die Verbindung die Formel IX, kann eine Kombination einer
Heterozyklyl-Verbindung der Formel XlI, die M' enthalt, und einer Heterozyklyl-Verbindung der Formel XIII, die
M2 enthalt, beim Schritt (a) benutzt werden. Alternativ kann, wenn die Verbindung die Formel IX hat, eine ein-
zige Heterozyklyl-Verbindung der Formel XIV, die M' und M? enthalt, beim Schritt (a) benutzt werden.

[0097] Beispiele geeigneter Initiatoren schlieRen eine grofRe Vielfalt an Verbindungen ein, die mindestens
zwei aktive Wasserstoffe aufweisen (H-Y-L-Y-H), wobei H Wasserstoff, L eine Bindungsgruppe und oben defi-
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niert ist, und Y -O-, -S- oder NR* sein kann, wobei R* wie oben definiert ist. Die Bindungsgruppe L kann eine
geradkettige Gruppe, z. B. Alkylen, aber auch durch eine oder mehrere zusatzliche, aktiven Wasserstoff ent-
haltende Gruppen substituiert sein. Z. B. kann L eine durch eine oder mehrere zusatzliche Alkylgruppen sub-
stituierte, geradkettige Alkylengruppe sein, wobei eine jede eine aktivierte Wasserstoffhalfte, wie -OH, -SH
oder NH, aufweist. Auf diese Weise kdnnen verschiedene verzweigte Polymere zubereitet werden, indem die
verzweigten aktiven Wasserstoffinitiatoren benutzt werden, um das resultierende Polymer so zuzubereiten,
dass es die gewilinschten Eigenschaften aufweist. Wenn jedoch verzweigte Polymere mit Saurechloriden rea-
gieren, resultieren vernetzte Polymere daraus.

[0098] Der Reaktionsschritt (a) kann bei stark variierenden Temperaturen stattfinden, je nach gewlinschtem
Molekulargewicht, der Neigung der Reaktanden zu Nebenreaktionen und dem Vorhandensein eines Katalysa-
tors. Vorzugsweise findet der Reaktionsschritt (a) jedoch bei einer Temperatur von etwa 110° bis etwa +235°C
fur Schmelzbedingungen statt. Etwas niedrigere Temperaturen kbnnen moglich sein bei Verwendung entweder
eines Kationen- oder eines Anionenkatalysators.

[0099] Wahrend der Reaktionsschritt (a) in Masse, in Ldsung, durch Grenzflachenpolykondensation oder
durch irgendeine andere geeignete Polymerisationsmethode stattfinden kann, findet der Reaktionsschritt (a)
vorzugsweise unter Schmelzbedingungen statt.

[0100] Beispiele besonders brauchbarer Vorpolymerisate der Formel XVI umfassen:
(i) Copolymer mit einer OH-Endung, abgeleitet von Lactid und Glykolid:

11 S
l
H-[ (-OCH-EC-GC‘H*C-)q- (OCH,-C-OCH,-C) ] ,~O-CHCH;-0-//

CHy CH;
0 0 O ¢)

| | b I
/ /- [ {C-CH,0-C-CH,0) - (C-CHO-C-CHO-) ,J,-H

CH;, CH;;
(ii) Copolymer mit einer OH-Endung, abgeleitet von Lactid und Caprolacton:
o) 0 0 CH;

I i |
H~ [ (-OCH-C-*O?H-C-}Q- (OCsH;q-C) (] ;~O-CHCH,-0-//

CH;
0 0 o
I | I
/ /- [{C-CsH,g0) - (C-CHO-C-CHO-),],-H
CH; CH3 M
und
(iii) Copolymer mit einer OH-Endung, abgeleitet von Glykolid und Caprolacton:
0 0 -0 CH,

| | I l
H- [ (-OCH,-C-OCH,;-C-) 4~ (OCsH,4~C) ] ,-O-CHCH,-0-//
O 0 O
I | i
//- [ (C-C4H,;g0) - (C-CH,0-C-CH,0-) 1 ,~H .
[0101] Zweck der Polymerisation des Schritts (b) ist es, ein Polymer zuzubereiten, das (i) das als Resultat des

Schritts (a) zubereitete Vorpolymerisat und (ii) miteinander verbundene phosphorylierte Einheiten umfasst.
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Das Ergebnis kann ein Block- oder Random-Copolymer sein, das besonders gut geeignet ist, um als kontrol-
liertes Freisetzungsmedium eingesetzt zu werden.

[0102] Der Polymerisationsschritt (b) findet Ublicherweise bei einer niedrigeren Temperatur als derjenigen des
Schritts (a) statt, kann aber auch stark variieren, je nach dem Typ der angewandten Polymerisationsreaktion,
dem Vorhandensein eines oder mehrerer Katalysatoren, dem gewtinschten Molekulargewicht und der Neigung
der Reaktanden zu unerwiinschten Nebenreaktionen. Werden Schmelzbedingungen angewandt, kann die
Temperatur zwischen etwa 0 und 150°C schwanken. Wird der Polymerisationsschritt (b) jedoch in einer L6-
sungspolymerisationsreaktion durchgefiihrt, findet er typischerweise bei einer Temperatur zwischen etwa —40°
und 100°C statt.

Antineoplastischer Wirkstoff

[0103] Allgemein gesprochen kénnen die erfindungsgerechten antineoplastischen Wirkstoffe erheblich vari-
ieren, je nach der pharmakologischen Strategie, die ausgewahlt wird, um das Wachstum des soliden Tumors
zu hemmen oder seine GroRe effektiv zu reduzieren. Der antineoplastische Wirkstoff kann als eine einzelne
Einheit oder eine Kombination von Einheiten beschrieben werden. Die Zusammensetzungen, Artikel und Ver-
fahren werden konzipiert, um mit antineoplastischen Wirkstoffen verwendet zu werden, die eine hohe Wasser-
I6slichkeit aufweisen, sowie mit solchen, die eine niedrige Wasserloslichkeit aufweisen, um ein Freisetzungs-
system herzustellen, das kontrollierte Freisetzungsraten ermoglicht.

[0104] Der Begriff antineoplastischer Wirkstoff umfasst zum Beispiel auf Platinum basierende Wirkstoffe wie
das Carboplatin und Cisplatin, Stickstoffsenfgas alkylierende Wirkstoffe, Nitroso-Urea alkylierende Wirkstoffe,
wie Carmustin (BCNU) und andere alkylierende Wirkstoffe, Antimetabolite wie Methotrexat, purinanaloge An-
timetabolite, pyrimidinanaloge Antimetabolite wie Fluorouracil (5-FU) und Gemcitabin, hormonale Antineoplas-
tika wie Goserelin, Leuprolid und Tamoxifen, natirliche Antineoplastika wie Taxane (z. B. Docetaxel und Pac-
litaxel), Aldesleukin, Interleukin-2, Etoposide (VP-16), Interferon alfa und Tretinoin (ATRA), antibiotische natir-
liche Antineoplastika wie Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin und Mitomycin und Vinca-alka-
loide natirliche Antineoplastika wie Vinblastin und Vincristin.

[0105] Vorzugsweise wird der antineoplastische Wirkstoff aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Taxanen und
anderen Antitubullinen besteht und zum Beispiel Paclitaxel, Docetaxel und andere synthetische Taxane ein-
schlief3t. Die Taxane sind komplexe Ester, die aus einem 15-Glieder-Taxanringsystem bestehen, das an einen
vier-Glieder-Oxetanring gebunden ist. In Paclitaxel und Docetaxel zum Beispiel ist der Taxanring an eine Es-
terseitenkette gebunden, die an der Position c-13 des Rings angeheftet ist, was fir die Antitumortatigkeit als
wichtig angesehen wird. Die Strukturen von Paclitaxel und Dodetaxel unterscheiden sich in Substitutionen an
der Taxanringposition C-10 und an der an C-13 angehefteten Esterseitenkette. Der am meisten bevorzugte an-
tineoplastische Wirkstoff ist Paclitaxel, dessen Struktur unten mit Docetaxel und dem Vorlaufer Taxan 10-Dea-
cetyl-Baccatin Il dargestellt ist.
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Paclitaxel

Docetaxel
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10-Deacetylbaccatin

[0106] Die Verbindung 10-Deacetyl-Baccatin Il kann verwendet werden, um eine grof3e Vielfalt von verwand-
ten Verbindungen herzustellen, die ebenfalls antineoplastische Wirkungen haben.

[0107] Weiter kdnnen auch folgende zusétzliche Arzneimittel in Kombination mit dem antineoplastischen
Wirkstoff verwendet werden, wenn sie auch selbst nicht als Antineoplastika angesehen werden: Dactinomycin,
Daunorubicin HCI, Docetaxel, Doxorubicin HCI, Epoetin alfa, Etoposid (VP-16), Ganciclovir Natrium, Gentami-
cin Sulfat, Interferon alfa, Leuprolidazetat, Meperidin HCI, Methadon HCI, Ranitidin HCI, Vinblastinsulfat und
Zidovudin (AZT). Zum Beispiel wurde Fluorouracil vor kurzem in Konjunktion mit Epinephrin und Rinderkolla-
gen zubereitet, um eine besonders effektive Kombination herzustellen.

[0108] Weiter kann auch die folgende Auflistung von Aminosauren, Peptiden, Polypeptiden, Proteinen, Poly-
sacchariden und anderen grof’en Molekilen verwendet werden: Interleukine 1 bis 18, einschlieRlich Mutanten
und Analoge, Interferone oder Zytokine, wie die Interferone a, 8 und y, Hormone wie luteinisierendes Hormon
freisetzendes Hormon (LHRH) und Analoge und Gonadotropin freisetzendes Hormon (GnRH), Wachstumsfak-
toren wie Umwandlungswachstumsfaktor-B(TGF-B), Fibroblast Wachstumsfaktor (FGF), Nervenwachstums-
faktor (NGF), Wachstumshormon freisetzender Faktor (GHRF), Epidermiswachstumsfaktor (EGF), Fibroblast
Wachstumsfaktor homologer Faktor (FGFHF), Hepatozytwachstumsfaktor (HGF) und Insulinwachstumsfaktor
(IGF), Tumornekrosefaktor-a & B (TNF-a & B), Invasionshemmfaktor-2 (lIF-2), knochenmorphogene Proteine
1-7 (BMP 1-7), Somatostatin, Thymosin-a-1, y-Globulin, Superoxiddismutase (SOD), Komplementarfaktoren,
Antiangiogenesefaktoren, antigene Materialien und Arzneimittelvorstufen.

[0109] Bei einer besonders bevorzugten Ausfiihrung kann die erfindungsgerechte Zusammensetzung andere
biologisch aktive Substanzen umfassen, vorzugsweise ein therapeutisches Arzneimittel oder eine Arzneimit-
telvorstufe, zum Beispiel andere chemotherapeutische Wirkstoffe, Antibiotika, Virusstatika, Fungistatika, Anti-
phlogistika, Vasokonstriktoren und Antikoagulanzien, Antigene, die sich fur Karzinomimpfanwendungen oder
entsprechende Arzneimittelvorstufen eignen.

[0110] Verschiedene Formen von Antineoplastika und/oder anderen biologisch aktiven Substanzen kénnen
verwendet werden. Diese schlieflien zum Beispiel Formen ein wie unbefrachtete Molekiile, molekulare Kom-
plexe, Salze, Ether, Ester, Amide und Ahnliches, die biologisch aktiviert sind, wenn sie in den Tumor implan-
tiert, injiziert oder auf andere Weise eingefuhrt werden.

Polymerzusammensetzungen

[0111] Die Antineoplastika werden in Mengen verwendet, die therapeutisch wirksam sind und sich stark un-
terscheiden, da sie erheblich von dem besonderen verwendeten Antineoplastikum abhangen. Die Menge des
in die Zusammensetzung eingefugten antineoplastischen Wirkstoffs hangt von dem gewilinschten Freiset-
zungsprofil, der Konzentration des fiir den biologischen Effekt erforderlichen Wirkstoffs und die Zeitspanne,
wahrend derer der antineoplastische Wirkstoff zur Behandlung freigesetzt werden soll.
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[0112] Es gibt keine kritische Obergrenze fur die Menge des eingefligten antineoplastischen Wirkstoffs, auller
der einer akzeptablen Lésungs- oder Dispersonsviskositat, um die fiir die Zusammensetzung gewiinschten
physikalischen Eigenschaften aufrecht zu halten. Die untere Grenze des dem Freisetzungssystem beigemeng-
ten antineoplastischen Wirkstoffs ist von der Aktivitat des Arzneimittels und der fur die Behandlung benétigten
Zeit abhangig. Die Menge des antineoplastischen Wirkstoffs sollte daher weder so klein sein, dass der ge-
wiinschte physiologische Effekt nicht produziert wird, noch so grof3 sein, dass der antineoplastische Wirkstoff
auf unkontrollierbare Weise freigesetzt wird.

[0113] Typischerweise kdnnen innerhalb dieser Grenzen Mengen des antineoplastischen Wirkstoffs von etwa
1% bis etwa 65% und vorzugsweise von etwa 1% bis etwa 30% des Gewichts dem vorhandenen Freisetzungs-
system zugesetzt werden. Geringere Mengen kénnen indessen verwendet werden, um wirksame Behand-
lungsspiegel zu erzielen bei antineoplastischen Wirkstoffen, die besonders potent sind.

[0114] Zusatzlich kann die biologisch abbaubare Zusammensetzung auch Mischungen des Polymers mit an-
deren biologisch vertraglichen Polymeren oder Copolymeren umfassen, solange die zusatzlichen Polymere
oder Copolymere nicht auf unerwiinschte Weise in die biologisch abbaubaren oder mechanischen Eigenschaf-
ten der Zusammensetzung eingreifen. Vorzugsweise umfassen biologisch abbaubare Polymere mehr als etwa
50% der Mischung. Mischungen des Polymers mit solchen anderen Polymeren kénnen eine grofiere Flexibili-
tat bei der Konzeption des genauen, fir die gezielte Arzneimittelabgabe erwlinschten Freisetzungsprofils oder
der genauen erwiinschten biologischen Abbaubarkeitsrate bieten. Beispiele solcher zusatzlicher biologisch
vertraglicher Polymer umfassen andere Poly(Phosphorester), Poly(Ester), Poly(Lactide), Poly(Glykolide), Po-
ly(Caprolactone), Poly(Anhydride), Poly(Amide), Poly(Urethane), Poly(Esteramide), Poly(Orthoester), Poly(Di-
oxanone), Poly(Azetale), Poly(Ketale), Poly(Carbonate), Poly(Iminocarbonate), Poly(Orthocarbonate), Po-
ly(Phosphazene), Poly(Hydroxybutyrate), Poly(Hydroxyvalerate), Poly(Alkylenoxalate), Poly(Alkylensukzina-
te), Poly(Apfelsauren), Poly(Aminosauren), Poly(Vinylpyrrolidon), Poly(Ethylenglykol), Poly(Hydroxyzellulose),
Chitin, Chitosan und Copolymere, Terpolymere oder Kombinationen oder Mixturen von diesen genannten Ma-
terialien.

[0115] Pharmazeutisch akzeptable polymere Trager kdnnen auch eine grof3e Reihe zusatzlicher Materialien
umfassen. Ohne darauf beschrankt zu sein, kdbnnen solche Materialien wohlbekannte Losungs-, Binde- und
Adhasionsmittel, Gleitmittel, Aufschlussmittel, Farbemittel, Beschwerungsmittel, Aroma-, Siif3stoffe und ver-
schiedene Stoffe wie Puffer und Adsorber umfassen, um eine besondere arzneilich wirksame Zusammenset-
zung herzustellen. Die Beimengung solcher Materialien beschrankt sich auf solche zusatzliche Materialien, die
nicht in die gewlinschte biologische Vertraglichkeit, biologische Abbaubarkeit und den physikalischen Zustand
der Polymerzusammensetzung eingreifen.

[0116] Zur Freisetzung eines antineoplastischen Wirkstoffs oder irgendeiner anderen biologisch wirksamen
Substanz wird der Wirkstoff oder die Substanz zur Polymerzusammensetzung hinzugeflgt. Wirkstoff oder Sub-
stanz werden entweder geldst, um eine homogene Lésung einer sinnvoll konstanten Konzentration der Poly-
merzusammensetzung zu ergeben, oder dispergiert, um eine Suspension oder Dispersion innerhalb der Poly-
merzusammensetzung mit einer gewinschten ,Fracht" menge zu erhalten (Gramm der biologisch aktiven Sub-
stanz pro Gramm der gesamten Zusammensetzung, einschlie3lich der biologisch wirksamen Substanz, Gbli-
cherweise in Prozent angegeben).

[0117] Wahrend es mdglich ist, dass das biologisch abbaubare Polymer oder der biologisch aktive Wirkstoff
in einer kleinen Menge Ldsungsmittel, die nicht toxisch ist, zu Idsen, um eine amorphe, monolithische Vertei-
lung oder eine feine Dispersion des biologisch aktiven Wirkstoffs in der flexiblen oder flieRbaren Zusammen-
setzung effizienter herzustellen, besteht ein Vorteil der Erfindung darin, dass bei einer bevorzugten Ausfiihrung
kein Losungsmittel bendtigt wird, um die gewtinschte Zusammensetzung herzustellen.

[0118] Die Polymerzusammensetzung kann ein starrer fester Artikel, ein flexibler fester Artikel oder ein flexib-
les festes Material oder ein flieBbares Material sein. Mit ,flieBbar" ist die Fahigkeit gemeint, mit der Zeit die
Form des Raums, in dem es enthalten ist, bei Kérpertemperatur einzunehmen. Dies schlief3t zum Beispiel fliis-
sige Zusammensetzungen ein, die in einen Ort hineingespruht, mit einer manuell betatigten, zum Beispiel mit
einer 23-Gauge-Nadel ausgertisteten Spritze injiziert oder durch einen Katheter verabreicht werden kénnen.

[0119] Der Begriff ,flieBbar" impliziert jedoch auch hochviskose ,gelartige" Materialien bei Raumtemperatur,
die an den gewtinschten Ort durch Ausgiel3en, Pressen aus einem Réhrchen verabreicht oder mit irgendeiner
der im Handel erhaltlichen elektrischen Injektionsvorrichtungen injiziert werden, die gréRere als durch manu-
elle Mittel allein mdgliche Injektionsdricke fir hochviskose, aber noch flieBbare Materialien erzeugen. Solche
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flieRbaren Polymerzusammensetzungen haben den Vorteil, eine kontrollierbare und effektive Freisetzung des
antineoplastischen Wirkstoffs tiber einen gewissen Zeitraum, auch in Form von Formulierungen, die groRe Bi-
omakromolekdle enthalten, zu ermdglichen.

[0120] Wenn das verwendete Polymer selbst flieBbar ist, ist es nicht erforderlich, dass die Polymerzusam-
mensetzung, auch wenn sie viskos ist, ein biologisch vertragliches Lésungsmittel enthalt, um flieRbar zu sein,
obwohl noch Spuren- oder Restmengen des biologisch vertraglichen Losungsmittels vorhanden sein kénnen.
Der Viskositatsgrad des Polymers kann durch das Molekulargewicht des Polymers sowie durch Mischen ir-
gendwelcher cis- und trans-Isomere des Diols in der Hauptkette des Polymers geregelt werden.

[0121] Die Polymerzusammensetzung kann auf verschiedenartigen Routen verabreicht werden. Zum Bei-
spiel kann sie, wenn sie flieBbar ist, direkt in den zu behandelnden soliden Tumor mit einer Nadel, wie einer
Turner Biopsie-Nadel oder einer Chiba Biopsie-Nadel injiziert werden. Wird ein solider Tumor in der Lunge be-
handelt, kann die Zusammensetzung zum Beispiel innerhalb des Thorax verabreicht werden, unter Verwen-
dung eines Bronchoskops oder eines anderen Mittels, das als Kanle in den Bronchialbaum eingeflihrt werden
kann (z. B. von der Cook Catheter Company). Uber den Bronchialbaum direkt zugangliche Massen kénnen
direkt injiziert werden unter Verwendung einer grolRen Auswahl erhaltlicher transbronchialer Aspirationsnadeln
(z. B. von Milrose oder Boston Scientific). Die Zusammensetzung kann auch innerhalb des Pleuraraums ver-
abreicht werden, durch Einflihrung eines Thorakozentesekatheters oder einer Thorakozentesenadel zwischen
den Rippen in den Pleuraraum hinein, unter Anwendung der Thorakozentese-Standardtechniken.

[0122] Die Polymerzusammensetzung kann auch verwendet werden, um Uberziige fiir feste, in den Tumor
implantierbare Artikel wie Nadeln, Stabe, Mikropartikeln oder Stents herzustellen.

Implantate und Freisetzungssysteme

[0123] In seiner einfachsten Form besteht ein biologisch abbaubares, Polymerfreisetzungssystem in einer L6-
sung oder Dispersion des antineoplastischen Wirkstoffs in einer Polymermatrix, die eine instabile (biologisch
abbaubare) Bindung aufweist, die in die Polymerhauptkette eingebaut ist. In einer besonders bevorzugten Aus-
fuhrung wird ein fester Artikel, der die Zusammensetzung enthalt, in den soliden Tumor des zu behandelnden
Subjekts, der durch Implantation, Injektion oder sonstige Platzierung innerhalb des Tumors behandelt werden
soll, eingepflanzt, zum Beispiel wahrend oder nach der chirurgischen Entfernung eines Teils des sichtbar kan-
zerdsen Gewebes.

[0124] Der antineoplastische Wirkstoff der Zusammensetzung und das Polymer kdnnen eine homogene Ma-
trix bilden, zum Beispiel in Form von Mikrokugeln, oder der antineoplastische Wirkstoff kann auf andere Weise
innerhalb des Polymers eingekapselt sein. Zum Beispiel kann der antineoplastische Wirkstoff zunachst in eine
Mikrokugel eingekapselt und dann mit dem Polymer derart kombiniert werden, dass mindestens ein Teil der
Mikrokugelstruktur erhalten bleibt. Alternativ kann der antineoplastische Wirkstoff in dem Polymer geniigend
unvermischbar sein, dass er als kleine Tropfchen verteilt ist, anstatt sich im Polymer aufzulésen.

[0125] Als struktureller medizinischer Artikel bieten die Polymerzusammensetzungen eine grofe Vielfalt an
physischen Formen, die spezifische chemische, physikalische und mechanische Eigenschaften aufweisen und
fur die Einfihrung in den zu behandelnden Tumor geeignet sind, zusatzlich zur Eigenschaft, dass die Zusam-
mensetzung in vivo in nicht-toxische Reste zerfallt. Insbesondere kann die Zusammensetzung selbst in Form
einer Nadel oder eines Stifts hergestellt werden, die manuell in die Tumormasse eingefiihrt werden kénnen.

[0126] Biologisch abbaubare Arzneimittelfreisetzungsartikel knnen auf verschiedene Weise hergestellt wer-
den. Das Polymer kann durch Schmelzverfahren zubereitet werden, wobei herkémmliche Extrusions- oder In-
jektionsformtechniken angewandt werden, oder diese Produkte kénnen durch Aufldsung in einem geeigneten
Lésungsmittel, gefolgt von der Formung des Artikels und nachfolgender Entfernung des Losungsmittels durch
Evaporation oder Extraktion, z. B. durch Spriihtrocknung hergestellt werden. Durch diese Methoden kénnen
die Polymere in Artikel nahezu jeder gewlinschten Gré3e oder Form umgewandelt werden, z. B. als implan-
tierbare oder injizierbare Nadeln, Stabe, Mikrokugeln oder sonstige Mikropartikel. Typische medizinische Arti-
kel umfassen auch Uberziige, die auf andere Implantationsartikel aufgetragen werden.

[0127] Istdie Polymerzusammensetzung eingepflanzt, sollte sie zumindest teilweise mit Tumorzellen und den
im Tumor befindlichen biologischen Flussigkeiten wie Blut und verschiedene Hormone und Enzyme, die mit
der Angiogenese verbunden sind, und Ahnliches, in Beriihrung kommen. Die implantierte oder injizierte Zu-
sammensetzung setzt den innerhalb ihrer Matrix enthaltenen antineoplastischen Wirkstoff mit einer kontrollier-

20/47



DE 600 23 138 T2 2006.08.17

ten Rate im Inneren des Tumors frei, bis die Substanz erschépft ist, gemal den allgemeinen Regeln der Dif-
fusion oder Auflésung aus einer starren, flexiblen oder flieRbaren biologisch abbaubaren Polymermatrix.

[0128] Das erfindungsgerechte Verfahren kann zur Behandlung eines soliden Tumors in einem Sauger ange-
wandt werden durch intratumorale Verabreichung der Zusammensetzung, die umfasst

a) ein biologisch abbaubares Polymer und

b) mindestens einen antineoplastischen Wirkstoff in wirksamer Menge,

um das Wachstum des Tumors bei Verabreichung durch intratumorale Injektion zu hemmen.

[0129] Das erfindungsgerechte Verfahren steht zwar zur Verfugung, um eine grof3e Vielfalt von soliden Tumo-
ren wie oben beschrieben zu behandeln, besonders anwendbar ist es aber fur Thoraxkarzinome, wie zum Bei-
spiel bronchogene Tumoren wie primare und/oder metastasische Lungenkarzinome (sowohl NSCLC als auch
SCLC), maligne Pleuraergiisse oder Karzinome, die keine Thoraxkarzinome sind, aber an irgendeiner Stelle
innerhalb des Thorax Metastasen bilden.

[0130] Das biologisch abbaubare Polymer, das in der Zusammensetzung zur Behandlung eines Thoraxtu-
mors verwendet wird, kann irgendein biologisch abbaubares Polymer enthalten, und ist nicht auf die Po-
ly(Phosphorester)Polymere beschrankt. Ohne dass die folgende Aufzahlung erschépfend ware, sind beispiel-
hafte biologisch abbaubare Polymere, die fir die Ausfiihrung der Erfindung geeignet sind, Polyanhydride, Po-
lyester, Poly(Phosphorester), Polyorthoester, Polyphosphazene, Polyesteramide, Polydioxanone, Polyhydro-
xybutyrate, Polyhydroxyvalerate, Polyalkylen Oxalate, Polyalkylen Sukzinate, Poly(Apfelsauren), Poly(Amino-
sauren), und Copolymere, Terpolymere und Kombinationen oder Mixturen von diesen genannten Materialien
und Ahnliches. Vorzugsweise ist der biologisch abbaubare Wirkstoff jedoch ein Poly(Phosphorester).

[0131] Die folgenden Beispiele veranschaulichen bevorzugte erfindungsgerechte Ausfihrungen und sollen
nicht als Einschrankung der Erfindung auf diese ausgelegt werden. Alle Polymermolekulargewichte sind durch-
schnittliche Molekulargewichte, es sei denn, sie werden anders angegeben. Alle Prozentsatze basieren auf

dem Prozent des Gewichts des fertigen Freisetzungssystems oder der herzustellenden Formulierung, wenn
nichts Anderes angegeben ist, und alle Gesamtzahlen sind gleich 100% des Gewichts.

BEISPIELE
Beispiel 1: Synthese des Copolymers

Poly(BHET-EOP/TC, 80/20)
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[0132] Unter einem Argonstrom wurden 10 g 1,4-bis(Hydroxyethyl) Terephthalat (BHET), 9,61 g 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP) und 70 ml Methylenchlorid in einen mit einem Trichter ausgeristeten 250 ml Glaskolben
gegeben. Die Lésung in dem Glaskolben wurde unter Rihren auf -40°C abgekuhlt und eine Lésung von 5,13
g (vor der Verwendung destilliertem) Ethylphosphordichloridat (EOP) in 20 ml Methylenchlorid tropfweise durch
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den Trichter hinzugefligt. Nachdem die Beimengung beendet war, wurde die Mixtur bei Raumtemperatur vier
Stunden lang gerihrt, um das Homopolymer BHET-EOP herzustellen.

[0133] Eine Ldsung von 1,60 g Terephthaloylchlorid (TC) (erhaltlich bei Aldrich Chemical Company und vor
der Verwendung mit Hexan rekristallisiert) in 20 ml Methylenchlorid wurde dann Tropfen fur Tropfen hinzu ge-
geben. Die Temperatur wurde nach und nach auf etwa 45-50°C erhoht und die Reaktionsmixtur tGber Nacht
unter Reflux stehen gelassen, um die Copolymerisation des Homopolymers Poly(BHET-EOP) mit dem zusatz-
lichen Monomer TC abzuschlief3en, um das Copolymer Poly(BHET-EOP/TC) herzustellen.

[0134] Das Lésungsmittel wurde dann evaporiert und der Rest erneut in etwa 100-200 ml Chloroform geldst.
Die Chloroformlésung wurde mit einer gesattigten NaCl-Losung dreimal gewaschen, Uber wasserfreiem
Na,SO, getrocknet und in Ether geléscht. Das resultierende Prazipitat wurde erneut in Chloroform gelést und
erneut in Ether geldscht. Das resultierende harte, gebrochen weille, feste Prazipitat wurde herausgefiltert und
unter Vakuum getrocknet. Ertrag 82%.

[0135] Die Struktur des Poly(BHET-EOP/TC, 80/20) wurde durch 'H-NMR, *'P-NMR und FT-IR-Spektren er-
mittelt. Die Struktur wurde auch durch die Elementaranalyse bestatigt, die mit den theoretischen Verhaltnissen
eng korrelierte. Beispielhafte Strukturen finden sich in der veroffentlichten PCT Anmeldung WO 98/44021.

[0136] Das Molekulargewicht des Poly(BHET-EOP/TC, 80/20) wurde zuerst durch Gelpermeations-Chroma-
tographie (GPC) mit Polystyren als Kalibrierungsstandard gemessen. Die resultierende Graphik ergab ein ge-
wichtetes Mittel des Molekulargewichts (Mw) von etwa 6100 und ein Zahlenmittel des Molekulargewichts (Mn)
von etwa 2200. Dampfdruckosmometrie (,VPQO") ergab fir dieses Copolymer einen Mn-Wert von etwa 7900.

Beispiel 2: Andere Diolvariationen

[0137] Diolterephthalate, die durch ihre Struktur mit derjenigen von BHET verwandt sind, wurden durch Re-
aktion von TC mit entweder n-Propylendiol oder 2-Methylpropylendiol, deren Strukturen nachstehend darge-
stellt sind, synthetisiert, um das entsprechende Diolterephthalat zu bilden.

—CHaCHaCHy~

"“CHggCHCHg""
CHy

[0138] Diese Diolterephthalate wurden dann mit EOP reagiert, um die entsprechenden Homopolymere zu bil-
den. Die so gebildeten Homopolymere wurden dann benutzt, um die erfindungsgerechten Copolymere in einer
zweiten Reaktion mit TC zu produzieren.

Beispiel 3: In vitro Freisetzung von Paclitaxel aus dem Poly(BHET-EOP/TC) Copolymer

[0139] Das Polymer Poly(Bis-Hydroxyethyl Terephthalat-Co-Ethyl Phosphat/Terephthalatchlorid (80:20) [,Po-
ly(BHET-EOP/TC" 80/20] wurde wie oben in Beispiel 1 zubereitet. Sowohl das Polymer als auch das Paclitaxel
wurden in CH,CI, geldst. Die Lésung wurde in eine kalte Teflon® Form gegossen, dann unter Vakuum bei
Raumtemperatur 48 Stunden lang getrocknet. Danach wurde der Film aus der Form entnommen. Abb. 1 zeigt
die Paclitaxelfreisetzung aus dem Poly(BHET-EOP/TC 80/20) Film in Phosphatpufferkochsalzlésung bei 37°C.

Beispiel 4: Zubereitung von Lidocain enthaltenden Mikrokugeln aus Poly(BHET-EOP/TC" 50/50)

[0140] Eine wassrige Losung von 0,5% w/v Polyvinylalkohol (PVA) wurde in einem 600 ml Kelchglas zuberei-
tet durch Kombination von 1,35 g PVA mit 270 ml deionisierten Wassers. Die Lésung wurde wahrend einer
Stunde gerthrt und gefiltert. Eine Copolymer-/Arzneimittelldsung wurde zubereitet durch Kombination von 900
mg des Copolymers Poly(BHDPT-EOP/TC, 50/50) und 100 mg Lidocain in 9 ml Methylenchlorid und Wirbelmi-
schung.

[0141] Wahrend die PVA-Lésung bei 800 Umdrehungen pro Minute mit einem Overheadmixer gerihrt wurde,

wurde die Polymer-/Arzneimittelmixtur tropfweise hinzugefiigt. Die Kombination wurde eineinhalb Stunden
lang geriihrt. Die so gebildeten Mikrokugeln wurden dann gefiltert, mit deionisiertem Wasser gewaschen und
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Uber Nacht gefriergetrocknet. Das Experiment ergab 625 mg Mikrokugeln, die mit 3,7% w/w Lidocain befrach-
tet waren.

[0142] Lidocain enthaltende Mikrokugeln wurden auch aus dem Poly(BHDPT-HOP/TC, 50/50) nach demsel-

ben Verfahren zubereitet. Dieses Experiment ergab 676 mg Mikrokugeln, die mit 5,3% w/w Lidocain befrachtet
waren.

Beispiel 5: Synthese von Poly(L-Lactid-Co-Ethylphosphat) [Poly(LAEG-EOP)]
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[0143] 20 g (0,139 mol von (3S)-cis-3,6-Dimethyl-1,4-Dioxan-2,5-Dion (L-Lactid) (erhaltlich bei Aldrich Che-
mical Company, rekristallisiert mit Ethylazetat, sublimiert und nochmals mit Ethylazetat rekristallisiert) und
0,432 g (6,94 mmol) Ethylenglykol (99,8%, wasserfrei, von Aldrich) wurden in einen 250 ml, mit getrocknetem
Argon ausgespulten Rundkolben gegeben. Der Kolben wurde unter Vakuum verschlossen und in einen auf
140°C erhitzten Ofen gestellt. Der Kolben wurde bei dieser Temperatur etwa 48 Stunden lang gehalten und ab
und zu geschttelt.

[0144] Der Kolben wurde sodann mit getrocknetem Argon gefiillt und in ein auf 135°C erhitztes Olbad gestellt.
Unter einem Argonstrom wurden 1,13 g Ethylphosphordichloridat unter Ruhren hinzu gegeben. Nach einstin-
digem Ruhren wurde das System unter ein leichtes Vakuum (etwa 20 mmHg) gesetzt und Uber Nacht ruhen
gelassen. Eine Stunde vor der Entwicklung wurde ein hohes Vakuum angewandt. Nach der Abkuhlung wurde
das Polymer in 200 ml Chloroform geldst und in einem Liter Ether zweimal geldscht, bis sich ein gebrochen
weilles Prazipitat bildete, das unter Vakuum getrocknet wurde.

[0145] Mittels NMR-Spektroskopie wurde bestatigt, dass das gewonnene Polymer das gewunschte Produkt,
namlich Poly(L-Lactid-Co-Ethylphosphat) [P(LAEG-EOP)] war.

Beispiel 6: Zubereitung von Lidocain enthaltenden Mikrokugeln aus Poly(LAEG-EOP), unter Verwendung von
Polyvinylalkohol als I6sungsmittelfreie Phase

[0146] Eine Ldsung von 0,5% wi/v Polyvinylalkohol (PVA) wurde in einem 600 ml Kelchglas zubereitet durch
Kombination von 1,05 g PVA mit 210 ml deionisierten Wassers. Die L6sung wurde wahrend einer Stunde ge-
ruhrt und gefiltert. Eine Polymer-/Arzneimittelldsung wurde zubereitet durch Kombination von 630 mg des Po-
lymers und 70 mg Lidocain in 7 ml Methylenchlorid und Wirbelmischung. Die PVA-Lésung wurde bei 500 Um-
drehungen pro Minute mit einem Overheadmixer geruhrt und die Polymer-/Arzneimittelmixtur tropfweise hin-
zugefugt. Nach 30 Minuten Mischen wurden 200 ml kalten deionisierten Wassers der geruhrten PVA-Lésung
hinzugegeben. Die resultierende Mixtur wurde insgesamt dreieinhalb Stunden lang geruhrt. Die gebildeten Mi-
krokugeln wurden gefiltert, mit deionisiertem Wasser gewaschen und Uber Nacht gefriergetrocknet. Mikroku-
geln, die mit 4,2% w/w Lidocain befrachtet waren, wurden so erhalten.

Beispiel 7: Synthese von Poly(DAPG-EOP)

[0147] Die d, | racemische Mischung von Poly(L-Lactid-Co-Propylphosphat) [,P(DAPG-EOP)"] wurde auf fol-
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gende Weise zubereitet:
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[0148] Das erhaltene Produkt war ein weil3er, fester, in organischen Losungsmitteln 16slicher Stoff. Je nach
den Reaktionsbedingungen wurden unterschiedliche spezifische Viskositaten und unterschiedliche Molekular-
gewichte erreicht, wie sie in nachstehender Tabelle zusammengefasst sind:
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Reaktionszeit / Aq. Spezifische
Basis -temperatur EOPCL,; Mw Viskositat
2,5 3q TEA; 15 min./ Raum- 1,05 -- 0,42
0,5 aqg DMAP temperatur
2,5 4q TEA; 18 Std. Reflux 1,05 -- 0,27
0,5 &q DMAP
2,5 4q TEA, Etwa 2.5 Tg. 1,05 -- 0,39
0,5 4&q DMAP Reflux
2,5 4q TEA, 1 Std./4°C 1,01 -- 0,06
0,1 4q DMAP 2 Std./Raumt.
2,5 4q TEA; 1 Std./4°C 1,01 91.100 0,47
0,5 &g DMAP 2 Std./Raumt.
2,5 4q TEA, 1 Std./4°C 1,01 95.900 (Mn 44.200 0,42
0,5 &q DMAP 2 Std./Raumt. Mw/Mn 2,2)
1,1 4q DMAP 1 Std./4°C 1,01 - 0,08
2 Std./Raumt.
1,5 4q TEA,; 1 Std./4°C 1,01 -- 0,23
0,5 4q DMAP 2 Std./Raumt.
2,5 4q TEA; 1 Std./4°C 1,00 28.400 0,25
0,5 &g DMAP 17 Std./Raumt.
2,5 4q TEA; 1 8td./4°C 1,00 26.800 Mn 12.9000 0,23
0,5 4qg DMAP 2 Std./Raumt. Mw/Mn 2,1)
2,5 aq TEA, 1 8td./4°C 1,01 14,700 0,16
0,5 4qg DMAP 2 Std./Raumt.
2,5 4q TEA, 1 Std./4°C 1,01 32.200 (Mn 13.000 0,32
0,5 4q DMAP 2 Std./Raumt. Mw/Mn 2,5)
3,0 4qg DMAP 1 Std./4°C 1,00 - 0,20
2 Std./Raumt.
2,5 aq TEA, 1 Std./4°C 1,00 -- 0,22
0,5 4q DMAP 2 Std./Raumt.

Beispiel 8: Zubereitung von Mikrokugeln aus Poly(DAEG-EOP) mit Lidocain unter Verwendung von Silikondl
als Nichtlésungsphase

[0149] Zwei Prozent Sorbitan-Trioleat, das unter dem Handelsnamen Span-85 bei Aldrich kommerziell erhalt-
lich ist, in Silikonél wurden in einem 400 ml Becherglas durch Kombinieren von 3 ml Span-85 mit 150 ml Sili-
kondl und Mischen mit einem Overheadmixer bei 500 Umdrehungen pro Minute zubereitet. Eine d, | racemi-
sche Mixtur von Poly(L-Lactid-Coethylphosphat) Poly DAEG-EOP) Polymer/Arzneistoffldésung wurde zuberei-
tet durch Auflésung von 400 mg des Polymers, das mittels des im Beispiel 5 oben beschriebenen Verfahrens
zubereitet wurde, und 100 mg Lidocain in 4,5 ml Methylenchlorid. Die resultierende Polymer/Arzneistofflésung
wurde tropfweise zu der Silikondl/Spanmixtur unter Rihren hinzugefiigt. Die Mixtur wurde eine Stunde und 15
Minuten lang geruhrt. Die so gebildeten Mikrokugeln wurden herausgefiltert und mit Petroleumether gewa-
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schen, um dieses Silikondl/Spangemisch zu entfernen, und tber Nacht lyophilisiert.

[0150] Aufdiese Weise wurden 450 mg Mikrokugeln, die mit 7,6% w/w Lidocain befrachtet waren, gewonnen.
Etwa 10 mg der Mikrokugeln wurden in eine Phosphatpufferkochsalzlésung (0,1 M, pH 7,4) bei 37°C auf einen
Ruttler gegeben und regelmafig Proben entnommen. Die Resultate wurden als freigesetztes Lidocain in % im
Verhaltnis zur Zeit in Tagen graphisch dargestellt.

[0151] Ahnliche Daten beziiglich Poly(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Lidocain enthalten, wurden erhalten, wie
die Abb. 2A, Abb. 2B und Abb. 2C zeigen.

Beispiel 9: Biologische Vertraglichkeit der Poly(DAPG-EOP) Mikrokugeln in der Peritonealhdhle einer Maus

[0152] Die biologische Vertraglichkeit der erfindungsgerechten biologisch abbaubaren Poly(Phosphorester)
Mikrokugeln wurde wie folgt getestet:

Drei 30 mg/ml Proben von lyophilisierten Poly(L-Lactid-Co-Ethylphosphat) Mikrokugeln wurden zubereitet mit-
tels des in Beispiel 10 beschriebenen Verfahrens; die erste mit Durchmessern gré3er als 75 Mikron, die zweite
mit Durchmessern im Bereich zwischen 75 und 125 Mikron und die dritte mit Durchmessern im Bereich von
125 bis 250 Mikron. Jede Probe wurde einer Gruppe von 18 weiblichen CD-1 Mausen, die ein Startkorperge-
wicht von 25 g aufwiesen, intraperitoneal injiziert. Tiere aus jeder Gruppe wurden gewogen, getétet und nekro-
skopiert nach 2, 7 und 14 Tagen und nach 1, 2 und 3 Monaten. Jede bei der Nekroskopie entdeckte Lasion
wurde auf einer Skala von 0 bis 4 eingestuft, wobei 0 keinerlei Reaktion auf die Behandlung und 4 eine starke
Reaktion auf die Behandlung anzeigte.

[0153] Es wurde beobachtet, dass entziindliche Lasionen auf eine Assoziation der Mikrokugeln auf peritone-
alen Oberflachen oder innerhalb von Fettgewebe beschrankt und mit Fremdkdrperisolierung und -einkapse-
lung vereinbar waren. Eine hinzukommende fokale bis multifokale peritoneale Fettgewebsentziindung mit Me-
sothelhyperplasie wurde nach 2-7 Tagen beobachtet, 16ste sich aber nach und nach wieder auf durch Makro-
phageninfiltration, Bildung von entziindlichen Riesenzellen und fibrése Einkapselung der Mikrokugeln bei spa-
ter getoteten Tieren. Gelegentliche Adhasion von Mikrokugeln mit Leber und Diaphragma mit assoziierter ent-
zundlicher Reaktion wurde ebenfalls beobachtet. Es wurden keine mit den Mikrokugeln zusammen hangende
Lasionen innerhalb der Organe des Bauchraums und Brustkorbs vorgefunden. Die wahrend der gesamten
Dauer der Studie entdeckten Mikrokugeln erschienen bei friih getoteten Tieren transparent, entwickelten bei
spater getdteten Tieren inwendig kristallines Material. Es wurde keine Auswirkung auf das Kdrperwachstum
beobachtet. Es wurde beobachtet, dass die peritoneale Reaktion auf Bereiche beschrankt war, die an die Mi-
krokugeln direkt angrenzten, ohne augenscheinliche schadliche Auswirkungen auf die grofReren Brustkorb-
oder Bauchorgane.

[0154] Auf dhnliche Weise ergab die intraperitoneale Injektion von DAPG-EOP in mannliche und weibliche
S-D Ratten die folgenden Resultate:

Dosis- _ Anféangliche Anzahl Ansteigende
. Testmaterial
spiegel beim Test Sterblichkeit*
Mg/kg M W M w
10 % Dextran 40
@) in 0,9 % 25 25 0 0
Kochsalzlésung
30 DAPG-EOP 25 25 1 0
100 DAPG-EOP 25 25 0
300 DAPG-EOP 25 25

* Reprasentiert Tiere, die wahrend der Studie tot aufgefunden oder sterbend getdtet wurden.

M = Mannliche,
W = weibliche Tiere
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Beispiel 10: Synthese des Poly(Phosphorester) Poly(trans-CHDM-HOP)

Oror
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{DMAP)

. 9 \
mﬂ\c s P A
oo

P(CHDM/HOP)

[0155] Unter einem Argonstrom wurden 10 g von trans-1,4-Zyklohexan-Dimethanol (CHDM, 1,794 g von
4-Dimethylaminopyridin (DMAP), 15,25 ml (14,03 g) N-Methylmorpholin (NMM) und 50 ml Methylenchlorid in
einen mit einem Trichter ausgerusteten 250 ml Glaskolben gegeben. Die Losung in dem Glaskolben wurde un-
ter Rihren auf —15°C abgekihlt und eine Losung von 15,19 g Hexylphosphordichloridat (HOP) in 30 ml Me-
thylenchlorid durch den Trichter hinzugefligt. Die Temperatur der Reaktionsmixtur wurde bis zum Siedepunkt
nach und nach erhitzt und bei Refluxtemperatur Giber Nacht beibehalten.

[0156] Die Reaktionsmixtur wurde gefiltert und das Filtrat bis zur Trockenheit evaporiert. Der Rest wurde in
100 ml Chloroform erneut gelost. Diese Lésung wurde mit 0,1 M Lésung einer Mixtur von HCI und NaCl gewa-
schen, Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und in 500 ml Ether geldscht. Das resultierende flieRbare Prazi-
pitat wurde gesammelt und unter Vakuum getrocknet, um ein klares, hellgelbes, gelatineartiges Polymer mit
den FlieReigenschaften eines viskosen Sirups zu bilden. Der Ertrag dieses Polymers betrug 70-80%. Die
Struktur des Poly(trans-CHDM-HOP) wurde durch *'P-NMR, 'H-NMR- und FT-IR-Spektren ermittelt. Die Mole-
kulargewichte (Mw = 8584; Mn = 3076) wurden durch Gelpermeations-Chromatographie (GPC) unter Verwen-
dung von Polystyren als Kalibrierungsstandard bestimmt.

Beispiel 11: Einbau des Paclitaxel in Poly(CHDM-HOP) oder Poly(CHDM-EOP)

[0157] 100 mg von jedem der Polymere Poly(CHDM-HOP) und Poly(CHDM-EOP) wurden in Ethanol mit einer
Konzentration von etwa 50% aufgeldst. Nachdem das Polymer vollstéandig geldst war, wurden 5 mg Paclita-
xel-Pulver (eines chemotherapeutischen Arzneistoffs) zur Lésung hinzu gegeben und gerihrt, bis das Pulver
vollstandig geldst war. Diese Losung wurde dann in Eiswasser gegossen, um die Polymerzusammensetzung
auszufallen. Die resultierende Suspension wurde zentrifugiert, dekantiert und Gber Nacht Iyophilisiert, um ein
viskoses gelatineartiges Produkt zu erhalten.

Beispiel 12: In vitro Freisetzung von Paclitaxel aus Poly(CHDM-HOP) oder Poly(CHDM-EOP)
[0158] Die folgenden zwei Polymere wurden zubereitet:
Poly(CHDM-EOP)
und
Poly(CHDM-HOP).
[0159] Paclitaxel wurde mit jedem Polymer mit einer Lademenge von 10% bei Raumtemperatur gemischt, um

eine homogene Paste zu bilden. In einem 1,7 ml Kunststoffmikrozentrifugenrohr wurden 5 mg beider zu tes-
tender Paclitaxel-Polymerformulierungen mit 1 ml einer Puffermixtur von 80% PBS und 20% PEG 400 bei 37°C

27147



DE 600 23 138 T2 2006.08.17

inkubiert. Von jeder zu testenden Formulierung wurden vier Proben zubereitet. Zu spezifischen Zeitpunkten,
etwa jeden Tag, wurde der PBS:PEG-Puffer fir die Paclitaxel-Analyse durch HPLC ausgegossen und ein fri-
scher Puffer dem Mikrozentrifugenrohr hinzugefiigt. Die Freisetzungsstudie wurde am 26. Tag beendet. An die-
sem Tag wurde das verbleibende Paclitaxel in dem Polymer mit einem Ldsungsmittel extrahiert, um mit dem
Paclitaxel einen Massenvergleich anzustellen.

[0160] Als die Freisetzungsstudien bezlglich der Freisetzung von Paclitaxel aus beiden Polymeren abge-
schlossen waren, betrug die gesamte Paclitaxel-Wiedergewinnung 65%, was die Poly(CHDM-HOP)-Formulie-
rung anbetraf, und 75%, was die Poly(CHDM-EOP)-Formulierung anbetraf.

Beispiel 13: Zubereitung von p(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Paclitaxel enthalten, durch das Lésungsmittel-
verdiunnungsverfahren

[0161] Ein Losungsmittelverdinnungs-(Evaporations-)verfahren wurde bei der Zubereitung von
p(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Paclitaxel enthalten, angewandt. Etwa 10 g Paclitaxel und 90 g des Polymers
wurden gewogen und in 250 ml Ethylazetat gel6st. Um die I6sungsmittelfreie Phase zuzubereiten, wurde Ethyl-
azetat (90 ml) zu 1 | von 0,5%igem PVA hinzugefligt und 1 Minute lang homogenisiert. Die Arzneistoff-Poly-
merldsung und die PVA-Ethylazetatldsung wurden durch einen in-line Homogenisierapparat in einen Glaskol-
ben geleitet. Die Losung wurde mit einem Overheadmixer geriihrt. Etwa 900 ml Wasser wurden dann dem
Glaskolben hinzu gegeben. Die Losung wurde dann 30 Minuten lang gertihrt. Die Mikrokugelsuspension wurde
zu einer Filter-/Trocknereinheit geleitet, die 150 pm und 25 pm Siebe enthielt. Die Mikrokugeln wurden mit ei-
nem Liter deionisierten Wassers gespult und tiber Nacht getrocknet. Die getrockneten Mikrokugeln auf dem 25
um Sieb wurden in einem Behalter aufgefangen.

Beispiel 14: Zubereitung von p(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Paclitaxel enthalten, durch das Lésungsmittel-
verdunstungsverfahren

[0162] Paclitaxel (10,08 g) und das Polymer (90,1 g) wurden gewogen und in ausreichend Ethylazetat gelost,
um ein Gesamtvolumen von 250 ml zu erreichen. Ethylazetat (90 ml) wurde zu 11 0,5%igem PVA hinzugeflgt
und 1 Minute lang homogenisiert. Die Arzneistoff-Polymerlésung und die PVA-Ethylazetatlésung wurden durch
einen in-line Homogenisierapparat in einen 12 I, 3-halsigen Glaskolben geleitet. Die L6sungen wurden mit ei-
nem Overheadmixer geruhrt. Vakuum und Luft wurden eingesetzt, um das Ethylazetat zu evaporieren. Vakuum
und Luft wurden nach 40 Minuten wegen exzessiven Schaumens abgestellt. Das Rihren wurde noch weitere
20 Minuten fortgesetzt. Die Mikrokugelsuspension wurde zu einer Filter-/Trocknereinheit geleitet, die 250 ym
und 25 pym Siebe enthielt und mit einem Liter deionisierten Wassers gespult. Das auf dem 25 pm Sieb Ubrig
gebliebene Material wurde mit deionisiertem Wasser in zwei Einliterzentrifugenflaschen gewaschen und dann
ruhen gelassen, um sich niederzuschlagen. Nach dem Niederschlagen wurde das Obenschwimmende weg-
geschiittet und die Mikrokugeln bei -40°C eine Stunde lang gefroren und dann 72 Stunden lang lyophilisiert.

Beispiel 15: Zubereitung von p(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Paclitaxel enthalten, durch das Sprihtrock-
nungsverfahren

[0163] P(DAPG-EOP) wird in Methylenchlorid mit einer Konzentration von 5 bis 20% (w/v) gel6st. Paclitaxel
wird zu der Polymerlésung hinzugefugt, um einen Paclitaxel-Anteil von 10% (w/w) zum Schluss zu erreichen.
Nachdem der Arzneistoff vollstandig geldst ist, wird die Losung unter Benutzung eines Blichi Sprihtrockners
sprihgetrocknet. Die resultierenden Mikrokugeln werden aufgefangen.

Beispiel 16: Zubereitung von p(DAPG-EOP) Mikrokugeln, die Lidocain enthalten, durch das Sprihtrocknungs-
verfahren

[0164] P(DAPG-EOP) wurde in Methylenchlorid mit einer Konzentration von 5 bis 20% (w/v) geldst. Lidocain
wurde zu der Polymerlésung hinzugefiigt, um einen Lidocain-Anteil von 10% (w/w) zum Schluss zu erreichen.
Nachdem der Arzneistoff vollstandig gelést war, wurde die Lésung unter Benutzung eines Blichi Sprihtrock-
ners spruhgetrocknet. Das Produkt wurde aufgefangen.

Beispiel 17: In Vitro Freisetzung von Paclitaxel aus Poly(DAPG-EOP)
[0165] Die in vitro Freisetzung von Paclitaxel aus Mikrokugeln wurde in Phosphatpufferkochsalzlésung (pH

7,4) bei 37°C durchgefihrt. Um einen Sinkzustand aufrecht zu erhalten, wurde eine Oktanolschicht oben auf
die PBS aufgebracht, um das freigesetzte Paclitaxel aus der wasserigen Phase kontinuierlich zu extrahieren.
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Das freigesetzte Paclitaxel wurde mittels eines HPLC Verfahrens quantifiziert und der in vitro Massenverlust
des Polymers durch ein gravimetrisches Verfahren bestimmt. Die Resultate sind in Abb. 2A dargestellt.

Beispiel 18: Vergleichende Studien der anhaltenden Freisetzung von Paclitaxel auf A549 Tumoren an einem
In Vivo Model

[0166] Ein Maustumorknotenmodell, das ein haufig verwendetes und akzeptiertes Modell zur Untersuchung
der Wirksamkeit von Therapien fur solide Tumoren ist, wurde verwendet, um die Nutzlichkeit der anhaltenden
Freisetzung fiir solide Tumore nachzuweisen. In athymische, nackte Balb/c Mause wurden humane nicht-klein-
zellige Lungenkarzinomzell-Linien (A549 und A1299, beide von der American Type Culture Collection bezo-
gen) implantiert.

[0167] Die Zellen lie® man in dem DMEM/F12 Medium (Mediatech, Herndon, VA) bis zum Zusammenfluss
wachsen, erganzt mit 10%igem fetalem Rinderserum (,Wachstumsmedium") unter antibiotikafreien Bedingun-
gen bei 37°C in einer 5%igen CO, Atmosphare. Nach dem Wachsen unter diesen Gewebekultur-Standardbe-
dingungen wurden die Zellen enzymatisch abgeldst, nummeriert und die Konzentration wie erforderlich ange-
passt.

[0168] Die Zellen wurden im Verhaltnis 1:1 mit Matrigel™ zur Unterstiitzung der Implantation gemischt und 2
x 10¢ Zellen wurden subkutan in die Flanken injiziert. Die Tumoren lie man wachsen, bis ein Volumen von
etwa 200 bis 400 mm? erreicht war, das nach folgender Formel bestimmt wurde:

Tumorvolumen = (Lange) x (Breite) x (Hohe). Die Ausmale des Tumors wurden bei jedem Testtier direkt mit
dem Greifzirkel gemessen.

[0169] Verschiedene Formulierungen von Paclitaxel wurden den mit Tumoren behafteten Testtieren verab-
reicht, entweder systemisch oder intratumoral. Jedes Tier wurde zum Zeitpunkt der Behandlung gewogen, so
dass die Dosierungen angepasst werden konnten, um die berichteten Mengen in mg/kg zu erreichen. Die sys-
temische Verabreichung erfolgte durch Injektion der Testzusammensetzung in die intraperitoneale Hohle des
Testtiers. Durch intraperitoneale (,IP") Injektionen erhielten die Tiere ein Injektionsgesamtvolumen von etwa 1
ml.

[0170] Die intratumorale Verabreichung (,IT") andererseits wurde auf folgende Weise ausgefihrt:
(1) Injektion eines einzigen Volumens von etwa 100 pl (0,1 ml) der Testzusammensetzung in das Zentrum
des Tumorknotens mit einer 21 bis 25 Gauge Nadel wahrend eines Zeitraums von etwa 10 bis 20 Sekun-
den,
(2) Infusion des Volumens wahrend eines Zeitraums von 10 bis 15 Sekunden und Zurtcklassen der Nadel
an Ort und Stelle wahrend eines zusatzlichen Zeitraums von 10 bis 20 Sekunden und
(3) Herausziehen der Nadel.

[0171] Nach den Behandlungen wurden alle Mause etikettiert und die Tumoren dreimal wéchentlich mit Greif-
zirkel gemessen. Die Testtiere wurden auch einmal wochentlich gewogen.

[0172] Folgende verschiedene Formulierungen wurden getestet:
(1) Paclitaxel (,PTX"), gelést im Verhaltnis von 1:1 in 12,5%igem Cremophor/12,5%igem Ethanol und dann
verdunnt bis zur geeigneten Konzentration mit 0,9%igem NaCl (so dass das Injektionsvolumen fiir alle
Gruppen vergleichbar war), was eine 115 MM-L&sung von NaCl ergab (,herkdmmliche" Formulierung von
Paclitaxel) und
(2) Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln, die 0,1 mg Paclitaxel/1 mg Poly(DAPG-EOP) suspendiert in 10%igem
Dextran 40 Verdinnungsmittel (,PTX/Poly") enthalten.

[0173] Die Resultate wurden in den Abb. 3-Abb. 5 graphisch dargestellt als Mittel von zwei Experimenten
1+S.E.M. Abb. 3 vergleicht die Resultate der folgenden Behandlungen:

IP flissige s Vehikel = intraperitoneale Verabreichung des herkémmlichen Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne
Paclitaxel (Kontrolle),

IT flissiges Vehikel = intratumorale Verabreichung des Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne Paclitaxel (Kontrol-
le),

IT Poly Vehikel = intratumorale Verabreichung von Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln ohne Paclitaxel (Kontrolle),
IP PTX 24/Poly = intratumorale Verabreichung von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0174] Abb. 4 vergleicht die Resultate der folgenden Behandlungen:
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IP PTX 4/Poly = 4 mg/kg Paclitaxel in intratumoral injizierten Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln,
IP PTX 12,5/Poly = 12,5 mg/kg Paclitaxel in in den Tumor injizierten Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln und
IT PTX 24/Poly = 24 mg/kg Paclitaxel in in den Tumor injizierten Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0175] Abb. 5 vergleicht die Resultate der folgenden Behandlungen:

IP PTX 24 = intraperitoneale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkdmmlicher flissiger Formulierung,
IT PTX 24 = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkémmlicher flissiger Formulierung und
IT PTX 24/Poly = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

Beispiel 19: Vergleichende Studien der anhaltenden Freisetzung von Paclitaxel auf H1299 Tumoren an einem
In Vivo Model

[0176] Zeitabhangige Veranderungen beim Wachstum und/oder bei den GréRen des H1299 Tumorknotens
wurden nach verschiedenen Behandlungen bestimmt. Die Resultate sind in den Abb. 6 bis Abb. 8 graphisch
dargestellt als Mittel von zwei Experimenten +S.E.M.

[0177] Abb. 6 vergleicht die Resultate folgender Behandlungen:

IP flissiges Vehikel = intraperitoneale Verabreichung des herkdmmlichen Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne
Paclitaxel (Kontrolle),

IT flissiges Vehikel = intratumorale Verabreichung des Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne Paclitaxel (Kontrol-
le),

IT Poly Vehikel = intratumorale Verabreichung von Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln ohne Paclitaxel (Kontrolle)
und

IT PTX 24/Poly = intratumorale Verabreichung von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0178] Abb. 7 vergleicht die Resultate folgender Behandlungen, die samtlich intratumoral verabreicht wur-
den:

IT PTX 4/Poly = 4 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln,

IT PTX 12,5/Poly = 12,5 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln und

IT PTX 24/Poly = 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0179] Abb. 8 vergleicht die Resultate der folgenden Behandlungen:

IP PTX 24 = intraperitoneale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkdmmlichem flissigem Vehikel,
IT PTX 24 = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkémmlichem flissigem Vehikel und
IT PTX 24/Poly = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

Beispiel 20: Gewichtsveranderungen der Mause nach der Behandlung

[0180] Die nach den oben in den Beispielen 18 und 19 beschriebenen Verfahren behandelten Tiere wurden
am Tag 0, Tag 7, Tag 14, Tag 21 und Tag 28 gewogen nach folgenden Behandlungen:

IP flissiges Vehikel = intraperitoneale Verabreichung des herkdmmlichen Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne
Paclitaxel (Kontrolle),

IP PTX 24 = intraperitoneale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkémmlichem Cremophor/Ethanol-Vehikel,
IT flissiges Vehikel = intratumorale Verabreichung des Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne Paclitaxel (Kontrol-
le),

IT PTX 24 = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkdmmlichem flissigem Vehikel,

IT Poly Vehikel = intratumorale Verabreichung von Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln ohne Paclitaxel (Kontrolle)
und

IT PTX 24/Poly = intratumorale Verabreichung von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0181] Die Resultate eines einzelnen Experiments sind in Abb. 9 bezulglich der A549 Zell-Linie graphisch dar-
gestellt. Das Mittel von zwei Experimenten +S.E.M beziglich der A1299 Zell-Linie ist in Abb. 10 dargestellt.
Die Gewichte der Tiere stiegen in allen Gruppen mit der Zeit an, ohne signifikante Unterschiede unter den
Gruppen, und keine der behandelten Gruppen wurden mit irgendeiner offenkundigen Toxizitat in Zusammen-
hang gebracht.

Beispiel 21: Tumorverdoppelungszeit

[0182] Geschatzte Tumorvolumenverdoppelungszeiten wurden von den in den oben beschriebenen Abb. 3
bis Abb. 8 dargestellten Daten abgeleitet. Die P Werte stellen die Unterschiede zwischen der Bezugsgruppe
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und der Gruppe dar, welcher durch intratumorale Injektion 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikroku-
geln verabreicht wurden. Auf folgende Behandlungen wurde Bezug genommen:

IP flissiges Vehikel = intraperitoneale Verabreichung des herkdmmlichen Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne
Paclitaxel (Kontrolle),

IP PTX 24 = intraperitoneale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in herkémmlichem Cremophor/Ethanol-Vehikel,
IT flissiges Vehikel = intratumorale Verabreichung des Cremophor/Ethanol-Vehikels ohne Paclitaxel (Kontrol-
le),

IT PTX 4 = intratumorale Injektion von 4 mg/kg Paclitaxel in Cremophor/Ethanol-Vehikel,

IT PTX 12 = intratumorale Injektion von 12 mg/kg Paclitaxel in Cremophor/Ethanol-Vehikel,

IT PTX 24 = intratumorale Injektion von 24 mg/kg Paclitaxel in Cremophor/Ethanol-Vehikel,

IT Poly Vehikel = intratumorale Verabreichung von Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln ohne Paclitaxel (Kontrolle),
IT PTX 4/Poly = intratumorale Verabreichung von 4 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln,

IT PTX 12/Poly = intratumorale Verabreichung von 12 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln,

IT PTX 24/Poly = intraperitoneale Verabreichung von 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln.

[0183] Die Tumorvolumenverdoppelungszeit wurde bestimmt aus den Tumorabmessungen in allen Behand-
lungsgruppen. Die Resultate sind in Abb. 11 bezlglich der Behandlung von A549 Zell-Linientumoren und in
Abb. 12 beziglich der Behandlung von A1299 Zell-Linientumoren graphisch dargestellt.

[0184] Bei den A549 Zellen wurde die Verdoppelungszeit der mit Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP), 24 mg/kg,
behandelten Gruppe auf 60 + 9,4 Tage geschatzt, verglichen mit 11,5 £ 2,3 Tagen und 10,2 + 4,7 Tagen bei der
mit herkdbmmlich formuliertem Paclitaxel, 24 mg/kg, behandelten Gruppe, jeweils intraperitoneal und intratumo-
ral verabreicht. Die A1299 Zellverdoppelungszeit der mit Paclitaxel/Poly(DAPG-EOP), 24 mg/kg, behandelten
Gruppe wurde auf 35 + 8 Tagen geschatzt, verglichen mit 12 + 1,9 Tagen und 11,2 + 1,9 Tagen bei der mit
herkédmmlich formuliertem Paclitaxel, 24 mg/kg, behandelten Gruppe, jeweils intraperitoneal und intratumoral
verabreicht.

[0185] Zusammenfassend betrugen die Tumorvolumenverdoppelungszeiten etwa 60 Tage bei den A549 Kno-
ten und etwa 35 Tage bei den H1299 Knoten bei Behandlung mit 24 mg/kg Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mi-
krokugeln verglichen mit 10 und 11 Tagen jeweils bei den mit derselben Dosierung mit herkémmlichem Pacli-
taxel durch intratumorale Verabreichung behandelten Knoten.

Beispiel 22: Wirksamkeit gegeniiber anderen soliden Tumoren

[0186] Zell-Linien, die die folgenden Karzinomtypen darstellen, werden von der American Type Culture Coll-
ection bezogen, in Kultur vermehrt und in immunsupprimierte Mause wie oben beschrieben implantiert:

Zell-Linie Karzinomtyp
SCC-15 Kopf und Nacken
FaDu Kopf und Nacken
HEp2 Kehlkopf
WiDr Dickdarm
HT-29 Dickdarm
SW 837 Mastdarm
SW 1463 Mastdarm
PC-3 Prostata
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Zell-Linie Karzinomtyp
DU145 Prostata
SK-Br-3 Brust
MCF7 Brust
5637 Blase
T24 Blase
SK-MEL1 Melanoma
SK-MEL2 Melanoma

[0187] Eine Reihe von Dosen der fir die anhaltende Freisetzung bestimmten Formulierung von Paclitaxel in
Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln mit unterschiedlichen Dosierspiegeln, einschlieRlich einiger Dosierungen ho-
her als 24 mg/kg, werden wie oben spezifiziert verabreicht. Die Tumorvolumina werden mit der Zeit verfolgt.
Beim Vergleich mit Testtieren, die Paclitaxel in herkdmmlicher Cremophor/Ethanol-Lésung erhielten, beweist
das Maustumorknotenmodell signifikante Verbesserungen bei der Kontrolle des Wachstums multipler Typen
solider Tumore, indem die Wachstumsrate reduziert und in einigen Fallen sogar die tatsachliche Tumorgrée
reduziert wird.

Beispiel 23: Verabreichung auf intrathorakale Massen

[0188] Fur die erweiterte Freisetzung bestimmtes Paclitaxel in Poly(DAPG-EOP)-Mikrokugeln wird auf Tu-
mormassen des Lungenkarzinoms verabreicht, die ein priméres bronchogenes Karzinom sowie ein Karzinom
umfassen, das in den Thorax metastasiert hat. Die Paclitaxel-Poly(DAPG-EOP)-Formulierung wird in oder
Mehrfachdosen in die Tumormassen des Lungenkarzinoms mit einer Turner Biopsie-Nadel appliziert. Ein Flu-
oroskop oder Computertomograph wird fur die Fihrung eingesetzt. Dosierungen von 2 bis 96 mg/kg kénnen
angewandt werden. Die Dosierungen kénnen auf der Kérpermasse oder auf dem Tumorvolumen basieren. Ein
Vergleich mit der intratumoralen Verabreichung derselben Dosierung von Paclitaxel in einem herkdmmlichen
Cremophor/Ethanol-Lésungsmittel veranschaulicht die unverhofften Vorteile der biologisch abbaubaren Po-
ly(Phosphorester)-Zusammensetzungen und Verfahren der Erfindung.

[0189] Nachdem die Erfindung auf diese Weise beschrieben wurde, ist es offensichtlich, dass sie auf vielfal-
tige Weise abgewandelt werden kann.

Patentanspriiche

1. Anwendung einer biologisch abbaubaren Polymerzusammensetzung zur Zubereitung eines Medika-
mentes zur Behandlung durch intratumorale Verabreichung eines Sdugers, der einen soliden Tumor aufweist,
wobei diese Zusammensetzung umfasst:

a) ein biologisch abbaubares Poly(Phosphorester)Polymer,
b) mindestens ein Antineoplastikum in wirksamer Menge, um das Wachstum des Tumors bei Verabreichung
durch intratumorale Injektion zu hemmen.

2. Anwendung nach Anspruch 1, wobei der solide Tumor ein Thoraxtumor ist.

3. Anwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei die Hemmung des Wachstums des soliden Tu-
mors als Verzdgerung der Tumorverdoppelungszeit gemessen wird und die Tumorverdoppelungszeit durch ei-
nen Faktor von mindestens zwei, vorzugsweise mindestens vier erweitert wird.

4. Anwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei die Hemmung des Wachstums des soliden Tu-
mors durch die Reduzierung des Volumens des Tumors gemessen wird und das Tumorvolumen um mindes-
tens etwa 10%, vorzugsweise um mindestens etwa 30%, noch bevorzugter um mindestens etwa 50%, und am
meisten bevorzugt um mindestens etwa 70% vermindert ist.

5. Anwendung nach irgendeinem der vorstehenden Ansprliche, wobei eine einzelne Dosis der Zusammen-
setzung eine verlangerte Freisetzung des Antineoplastikums Uber einen Zeitraum von mindestens einem Tag,
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vorzugsweise Uber einen Zeitraum von mindestens 15 Tagen, noch bevorzugter tiber einen Zeitraum von min-
destens 30 Tagen ermdglicht.

6. Anwendung nach irgendeinem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Antineoplastikum ein Taxan um-
fasst.

7. Anwendung nach irgendeinem der vorstehenden Anspruche, wobei das Antineoplastikum Paclitaxel
umfasst.

8. Anwendung nach irgendeinem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Polymer die in der Formel | dar-
gestellten wiederkehrenden monomeren Einheiten umfasst:

I - (X - R' - L - R? = Y -

wobei X -O- oder -NR*- ist,

Y -O- oder -NR*- ist,

R* H oder ein Alkyl ist,

R' und R? jeweils eine bivalente organische Halfte sind,

L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt, eine
zykloaliphatische Gruppe oder eine Gruppe mit folgender Formel ist:

ae

und R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy Heterozyklyl oder Heterozykloxy
besteht.

9. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer ein Molekulargewicht von zwischen etwa 2 und 500
KDalton aufweist und monomere Einheiten umfasst, die in den folgenden Formeln Il und Ill dargestellt sind:

o hiif ﬁ’
etk D) feﬁ_o_gj PANDS (@ +1

wobei R', R? und R® jeweils eine bivalente organische Halfte sind und R® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die
aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy und Heterozykloxy besteht.

10. Anwendung nach Anspruch 9, wobei R', R? und R?® jeweils unabhéngig eine Alkylengruppe sind, die 1
bis 7 Kohlenstoffatome besitzt und R® eine Alkoxy-Gruppe ist, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt.

11. Anwendung nach Anspruch 9, wobei R', R? und R® jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt
sind, die aus Ethylen, N-Propylen, 2-Methylpropylen und 2,2-Dimethyl-Propylen besteht, und R® Ethoxy ist.

12. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer ein Molekulargewicht von zwischen etwa 2 und 500
KDalton aufweist und monomere Einheiten umfasst, die in den Formeln 1V, V, VI und VII dargestellt sind:
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'fg*)‘ Y —{x«-m—g-)—

R3

v

vi v

{y—1-v) —(X-—w—g}— |

wobei X -O- oder -NR*- ist,

Y -O-, -S- oder -NR*- ist,

R* H oder ein Alkyl ist,

M" und M? jeweils unabhéangig (1) eine verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe sind, die 1 bis 20
Kohlenstoffatome besitzt, oder

(2) eine verzweigte oder geradkettige oxy-, carboxy- oder aminoaliphatische Gruppe sind, die 1 bis 20 Kohlen-
stoffatome besitzt;

L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe ist, die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt,
und

R?® aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Heterozyklyl oder Heterozykloxy be-
steht.

13. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer die Formel VIII oder IX aufweist:

0y § P
VI X 1 -)—-T-J—
~J¢ Mm—)—x Y-I-Yy—{C-M-x 7 1,

S NP SR PR 1
—{—[@z—mﬁ;(x—mca:];r—L~Y—[€emkx);—éc—m~x9q-];?—

wobei M' und M? jeweils unabhangig (1) eine verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe sind, die etwa
1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt, oder (2) eine verzweigte oder geradkettige oxy-, carboxy- oder aminoalipha-
tische Gruppe sind, die etwa 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt;

L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe ist,

die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt,

das Molarverhaltnis x:y etwa eins betragt und

das Molarverhaltnis q:r zwischen 1:99 und 99:1 variiert.

14. Anwendung nach Anspruch 11, wobei R® eine Alkoxygruppe ist, X und Y jeweils Sauerstoff sind, M',
M? und L jeweils unabhéangig eine verzweigte oder geradkettige Alkylengruppe sind, die 1 bis 7 Kohlenstoffa-
tome besitzt.

15. Anwendung nach Anspruch 11, wobei R® eine Alkoxygruppe ist, die 1 bis 7 Kohlenstoffatome besitzt, L
Alkylen ist und M" und M? jeweils unabhéngig eine Alkylengruppe sind, die 1 bis 3 Kohlenstoffatome besitzt.

16. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer ein Molekulargewicht zwischen etwa 2 und 500 KD-
alton aufweist und monomere Einheiten umfasst, die in der Formel X dargestellt sind:
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-} -

1
-(O-R‘—L~R2-O-El’

R

wobei R' und R? jeweils unabhéngig geradkettig oder verzweigt aliphatisch sind, entweder nicht substituiert
oder substituiert durch einen nicht eingreifenden oder mehrere nicht eingreifende Substituenten, und

L eine bivalente zykloaliphatische Gruppe ist und

R? aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus H, Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy Heterozyklyl oder Heterozykloxy be-
steht.

17. Anwendung nach Anspruch 14, wobei R' und R? jeweils eine Methylgruppe sind, R® eine Alkoxygruppe
ist, die 1 bis 6 Kohlenstoffatome besitzt, und L Zyklohexylen ist.

18. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer ein Molekulargewicht zwischen etwa 2 und 500 KD-
alton aufweist und monomere Einheiten umfasst, die in der Formel Xl dargestellt sind:

—{o—-g@);o—g?mz—ﬁéﬁ—?ﬁ}y %i
CH,

o) OCH,CH,

wobei das Molarverhaltnis von x:y etwa 1 betragt.

19. Anwendung nach Anspruch 8, wobei das Polymer durch ein Verfahren zubereitet wird, das die Schritte
umfasst:
Reaktion mindestens einer heterozyklischen Ringzusammensetzung mit

H-Y-L-Y-H,

wobei H Wasserstoff ist,

Y -O-, -S- oder -NR*- ist, wobei R* H oder ein Alkyl ist, und

L eine bivalente, verzweigte oder geradkettige aliphatische Gruppe ist,

die 1 bis 20 Kohlenstoffatome besitzt,

um ein Vorpolymerisat zu bilden, und

weitere Reaktion des Vorpolymerisats mit einem Phosphordihalidat, um einen Poly(Phosphorester) zu bilden.

20. Anwendung nach irgendeinem der Anspriche 1 bis 19, wobei die Zusammensetzung in Form einer vis-
kosen Flussigkeit, Emulsion oder Suspension vorliegt.

21. Anwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 19, wobei die Zusammensetzung in Form eines
festen Artikels zur Implantation in einen Sauger vorliegt.

22. Anwendung nach Anspruch 21, wobei der Artikel in Form einer Nadel, eines Stabes, Stents oder von
injizierbaren Mikropartikeln oder Mikrokugeln vorliegt.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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