Office de la Propriete Canadian CA 2513628 A1 2004/08/19

Intellectuelle Intellectual Property
du Canada Office (21) 2 51 3 628
“n organisme An agency of 12 DEMANDE DE BREVET CANADIEN
d'Industrie Canada Industry Canada CANADIAN PATENT APPLICATION
(13) A1
(86) Date de dépbt PCT/PCT Filing Date: 2004/01/27 (51) CLInt.”/Int.CIL." AB1L 27/12, AB1L 27/58, AB1L 27/50,
(87) Date publication PCT/PCT Publication Date: 2004/08/19 AB1L 27/46, ABTF 2/00

. . : _ (71) Demandeur/Applicant:
(85) Entree phase nationale/National Entry: 2005/0//18 ABR INVENT. FR

(86) N° demande PCT/PCT Application No.: FR 2004/000180
(72) Inventeurs/Inventors:
(87) N publication PCT/PCT Publication No.: 2004/069090 ASIUS. JEROME. FR:

(30) Priorité/Priority: 2003/01/27 (03/00853) FR ASIUS, BENEDICTE, FR
(74) Agent: ROBIC

(54) Titre : IMPLANTS INJECTABLES A BASE DE CERAMIQUE POUR LE COMBLEMENT DE TISSUS MOUS
54) Title: CERAMIC-BASED INJECTABLE IMPLANTS WHICH ARE USED TO FILL SOFT TISSUES

(57) Abrégée/Abstract:

L'invention a pour objet des implants qui sont un implant a base de compose thixotrope biodegradable ayant des propriétés
pseudoplastiqgues et un implant Injectable par vole sous-cutanee ou Intradermique dans le tissu fibreux, comprenant des
microparticules d'au moins un compose de ceramigue biocompatible en suspension dans au moins un fluide vecteur comportant
au moins un compose a base d'acide hyaluronigue et au moins un compose thixotrope biodegradable ayant des proprietes
pseudoplastiques. L'invention concerne aussi un kit de mise en oeuvre extemporanée de tels implants, la fabrication et 'utilisation
de tels implants pour le comblement des rides et/ou ridules et/ou depressions cutanees et/ou cicatrices.

,
L
X
e
e . ViNENEE
L S S \
ity K
.' : - h.l‘s_‘.}:{\: .&. - A L~
.
A

A7 /7]
o~

C an a dg http:vopic.ge.ca - Ottawa-Hull K1A 0C9 - atp.//cipo.ge.ca OPIC

OPIC - CIPO 191




A3 00 Y A 0 OO R A R

CA 02513628 2005-07-18

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle

Bureau international

(43) Date de la publication internationale

19 aotiit 2004 (19.08.2004)

(51) Classification internationale des brevets’ :
A61L 27/12, 27/50, 27/58, 27/46, A61F 2/00

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2004/000180

(22) Date de dépot international :
27 janvier 2004 (27.01.2004)

(25) Langue de dépot : francais

(26) Langue de publication : francais

(30) Données relatives a la priorité :

03/00853 27 janvier 2003 (27.01.2003) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : ABR
INVENT [FR/FR]; Route de Four-Pujaut, F-30131 Pujaut
(FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : ASIUS,
Jérome [FR/FR]; Le Mas Neuf-Les Campagnes, Route de
Saint Aunes, F-34130 Maugio (FR). ASIUS, Bénédicte
[FR/FR]; Le Mas Neuf-Les Campagnes, Route de Saint
Aunes, F-34130 Mauguio (FR).

(74) Mandataires : DORESSAMY, Clarisse etc.; Cabinet
Plasseraud, 65/67 rue de la Victoire, F-75440 Paris Cedex
09 (FR).

(81) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,

(10) Numéro de publication internationale

WO 2004/069090 A3

AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7ZM, ZW.

(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de

protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasien
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), européen (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI
(BE, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG).

Déclaration en vertu de la regle 4.17 :
relative a la qualité d'inventeur (regle 4.17.iv)) pour US
seulement

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

(88) Date de publication du rapport de recherche

internationale: 7 octobre 2004

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et

abréviations" figurant au début de chague numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: CERAMIC-BASED INJECTABLE IMPLANTS WHICH ARE USED TO FILL SOFT TISSUES

(54) Titre : IMPLANTS INJECTABLES A BASE DE CERAMIQUE POUR LE COMBLEMENT DE TISSUS MOUS

(57) Abstract: The invention relates to implants which are based on a biodegradable thixotropic compound having pseudoplastic
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&\ croparticles of at least one biocompatible ceramic compound which are suspended in a vector fluid containing at least one hyaluronic
& acid-based compound and at least one biodegradable thixotropic compound having pseudoplastic properties. The invention also re-
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@ (57) Abrégé : L’invention a pour objet des implants qui sont un implant a base de composé thixotrope biodégradable ayant des
& propriétés pseudoplastiques et un implant injectable par voie sous-cutanée ou intradermique dans le tissu fibreux, comprenant des
e\ microparticules d'au moins un composé de céramique biocompatible en suspension dans au moins un fluide vecteur comportant
au moins un composé a base d'acide hyaluronique et au moins un composé thixotrope biodégradable ayant des propriétés pseudo-
plastiques. L'invention concerne aussi un kit de mise en oeuvre extemporanée de tels implants, la fabrication et I'utilisation de tels
implants pour le comblement des rides et/ou ridules et/ou dépressions cutanées et/ou cicatrices.
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IMPLANTS INJECTABLES A BASE DE CERAMIQUE POUR LE
COMBLEMENT DE RIDES, DEPRESSIONS CUTANEES ET CICATRICES,
ET LEUR PREPARATION

L’invention concerne des implants injectables

par vole sous-cutanée ou intradermique dans le tissu
fibreux, destinés a étre utilisgés chez 1l’homme ou
l1’animal en chirurgie réparatrice ou plastique ou en
dermatologie esthétique pour le comblement de rides,

ridules, dépressions cutanées, et cicatrices, y compris

le comblement de défects cutanés secondaires a la prise
d’'un traitement pouvant entrainer une lipodystrophie se
caractérisant le plus souvent par uﬁe lipoatrophie
faciale.

Jusgu’a ce jour, un certain nombre de produits
ont été utilisés. Chaque produit présente des avantages
et des inconvénients.

¢ LLes huilles de gsilicone interdites en injections
étaient faciles a utiliser. Cependant, il a été constaté,
aprés injection, la migration de gouttelettes de silicone

dans les tissus situés en dessous du point d’injection,

par simple gravité. La silicone mal utilisée ou utilisée
en grande quantité a été la cause de siliconome, et méme
de réactions allergiques tardives. La silicone n’est pas

biodégradable.

e La pite de Téflon® est une suspension de

microparticules de polytetrafluoréthyléne (diametre de
10 & 100 pm,) dans de la glycérine. Ce produit, dans de
nombreux cas, a provoqué des infections séreuses sévéres
et chroniques et a du étre retiré au bout de quelqgues
mois des tissus dermiques et sous dermiques pour la

plupart des patients. Il a été également prouvé que des
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petites microparticules de polytetrafluoréthyléne ont été
retrouvées dans le foile.

e ILes suspensions de collagéne ont été tres
largement utilisées dans les dix derniéres années. Tres

5 longtemps, le collagéne est resté leader dans ces

indications car 1l était quasiment le seul produit

utilisé et bénéficiant d'une autorisation de mise sur le

marché pour le traitement du vieillissement cutané. Il a

été noté quelques cas de réactions allergigques chez
3

10 environ 3% des patients. La résorption du collagéne se

situe en moyenne chez la plupart des patients entre 3 et
5 mois, ce gul nécessite plusieurs injections par an afin
d’avoir une certaine efficacité. Il est enfin & noter que
le collagéne est d’origine bovine.

15 e Les prélevements biologigques du patient lui-

méme. L’idée était certes intéressante, mais 1’'expérience
clinigue a montré l’échec de la réimplantation des
cellules graisseuses qui sont absorbées et disparaissent

.,

en quelgues semaines. Un autre systéme consistait a

20 ajouter du plasma du patient dans une géiatine de
collageéne d’'origines bovine et porcine. Les résultats
sont encore plus décevants et le produit est d’origine
animale.

¢ IL'aclde hyaluronique utilisé dans 1la plupart

25 des formes pharmaceutiques ou dans la plupart des

diSpo.sitifs médicaux se présente sous la forme d’'un gel

de hyaluronate de sodium. Il est tres utilisé grédce a sa

facilité d’injection et sa sécurité d’emploi, et il
présente une bonne alternative de par sa biocompatibilité
30 et son absence de toxicité. Ces gels de hyaluronate de

sodium sont par ailleurs largement utilisés en chirurgie

oculaire. C

N

ependant, leur  biorésorbabilité rapide
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(variant typiquement entre 4 et 6 mois) peut décevoir
certains utilisateurs dans le domaine du comblement des
rides ou dépressions cutanées, car les injections doivent
Etre répétées a intervalles proches et réguliers.

¢ Les bioplastiques sont des microparticules de
silicone polymérisées (diametre 70 & 140 u) dispersées
dans de la polyvinylpyrrolidone. On a pu noter des
réactions de rejet.

e Les microspheéres de polyméthylméthacrylate
(PMMA) de diamétre 20 a 40 u en suspension soit dans une
solution de gélatine, soit dans une solution de
collagéne, soit dans une solution d’acide hyaluronigue.
Le PMMA n’est pas biodégradable, bien gque largement

utilisé dans le domaine de 1l1l'ophtalmologie sous forme

d'implant i1ntra-oculaire. Dans le domaine de la dermato-

esthétique, on ne dispose pas d’un recul suffisant pour

savolr ce que cet 1mplant donne aprés cing ou six ans

d'implantation intradermique. Par ailleurs, lorsgue le

v

.

ecteur est une solution de collagéne (d’origine bovine),
on a pu épertorier 3% de cas d’allergie.
 ILes microparticules d'acide poly-lactigue (PLA)

.,

de forme polymorphe et de diamétre de 40 a 63 um en

suspension dans de la carmellose sodique. Le produit
commercialisé sous le nom de NEWFILL représente un
progreés intéressant dans la mesure ou 1l permet une
efficacité de traitement dans une durée assez longue en

limitant les séances d'injection. Le polymére utilisé est

@

un L PLA 100 (forme cristalline du PLA 100 % 1lévogyre)
impliquant une cinétique de résorption extrémement lente

(au dela de 5 ans). On peut cependant redouter la

persistance de cristaux de PLA dans les tissus pouvant,

dans certailins cas, entralner & long terme des réactions
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inflammatolires chroniques lors d’injections itératives.
L'utilisation de CMC (dérivé cellulosique) peut d’une
part &tre a 1l'origine de réactions allergiques, et
d’autre part l’organisme ne posseéde pas de systéme
enzymatique capables de dégrader la cellulose. De plus,
une reconstitution extemporanée, une agitation énergique
pour homogénéisation avant son utilisation, la mauvaise
seringabilité du produit, 1limitent son utilisation et
rebutent un grand nombre d’utilisateurs. On commence a
répertorier des cas de granulomes & deux ans ainsi que
des nodules kystiques nécessitant dans la plupart des cas
une exérése.

Le but de la présente invention est de remédier

aux inconvénients des prodults connus existants sur le

marché, et en particulier 1l’utilisation de produits

d’origine animale et plus particuliérement bovine,

l’obligation d’'injection réguliéres (tous les quelques
mois), la manifestation de réactions allergiques, et la
difficulté d’une injection simple & opérer.

Pour cela, un des modes de réalisation de
1l invention  fait appel a un composé thixotrope
biodégradable ayant des ©propriétés pseudoplastiques
utilisable dans un implant injectable selon 1’invention
qul permet de stabiliser la suspension et de faciliter
notablement 1l’injection de tout matériau, biodégradable
ou non, facilitant la fabrication dudit implant et 1la
seringuabilité dudit implant au travers d’aiguilles
fines, typiquement de gauge 25 a 30, préférables pour une
utilisation dermatologique et/ou esthétique.

Un  autre des  modes de réalisation de
l’invention fait appel & un composé de céramique

résorbable choisi pour son innocuité et déja utilisé
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largement dans le domaine médical, plus particuliérement

dang le domaine des implants de tissus oOsseux.

On connait déjad la famille de brevets et/ou
demandes de brevet dont le brevet EP-B1-0.627.899, quil
décrit une composition dfimplant injectable comprenant
une matrice céramigque biocompatible présente dans un
support fluide pharmaceutigquement acceptable choisi dans
le groupe consistant en un milieu agqueux tamponné, des
polyméres organiques biocompatibles qui se dissiperont a
partir d’un site d’injection dans un tissu, et leurs
mélanges, dans laquelle la matrice céramigque comprend des
particules ayant une distribution des dimensions comprise

dans 1l’intervalle de 50 um & 250 um. L’implant dudit

brevet vise a combler les cavités fibreuses,

principalement & proximité de tissu osseux ou de tissu
dur. S’il est mentionné que l’implant décrit peut é&tre
injecté dans des tissus mous, avec des aiguilles de gauge

supérieure a 20, de préférence supérieure a 22, 1l est

par contre (et contradictoirement) aussi indiqué que de
préférence, cette injection qui doit aider la croissance
de tissus doit se faire avec une aigulille de gauge de 20

ou moins, et auprés d’os ou de cartilage dans 1le but

d’une réparation nasale ou d’une réparation de sphincter.
D’autre" part, 11 est bien spécifié que la taille des
céramiques, de 50 um a 250 um, de préférence de 100 um a
200 wum, doit permettre 1l’injection par des aiguilles
fines. Au dessous d’'une taille de 50 um, il est indiqué
gque les particules de céramigque auront 1’inconvénient
d’'étre soumises a un phagocytage trop i1mportant. Au
dessus de 200 um, il est indiqué que 1les particules

seront trop difficilement injectables. Dans 1’exemple de

réalisation, les implants injectés, et analysés,
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comprennent de 1’hydroxyapatite (HA) mélangée & du
collagene. Ils présentent tous un début de calcification.

Aucun exemple ne comprend de la céramique seule. En effet

1l est bien précisé dans le préambule du brevet que le
collagene agit pour les comblements sous la surface de la
peau, tandis que les particules de céramique sont
destinées aux réparations &a proximité des os et des
cartilages. Or la présence de collagéne n’est pas
souhaité, ainsi qu’il a été explicité plus haut.

On connalt aussi les documents de HUBBARD WILLIAM
G tel que WO-A-93/15.721 et de BIOFORM INC tels que WO-A-
01/12.247 et EP-A-1.080.698. Ils décrivent des matériaux
biocompatibles et permanents, c’est-a-dire non

résorbables, comprenant une matrice de particules

i

céramigque, pour l’augmentation de volume de partie molle

(ou « soft tissue » en anglais). Lesdites particules sont
substantiellement sphérigques et ont une taille contrdlée,
généralement de 35 a 150um, mais il est aussi possible
que cette taille solit de moins de 35um, de préférence de

10 & 30um. Dans WO-A-93/15.721 et WO-A-01/12.247, un

matériau céramique préféré est 1’'hydroxyapatite ou HAP,

mais du phosphate tri calcium peut aussi étre utilisé. Le

véhicule de ces particules est un matériau lubrifiant,

biocompatible et résorbable qui comprend un

polysaccharide. Dans WO-A-93/15.721, parmi les

polysaccharides possibles sont cités le carboxy méthyl

cellulose  CMC) de sodium et la glycérine, leur

combinaison étant particuliérement préférée. Dans WO-A-
01/12.247, parmi les polysaccharides possibles sont cités
l’acide hyaluronique, mais surtout le carboxy méthyl
cellulose  (CMC) de sodium et la glycérine, leur

combinaison étant particuliérement préférée. La
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différence essentielle de ces implants avec ceux de la

présente invention réside dans le caractére permanent des

implants selon cet art antérieur.

Les implants injectables selon l’invention

pallient les inconvénients de 1l'art antérieur. 1Ils

permettent en particulier de combler les rides, ridules,
citatrices et/ou dépressions cutanées par un produit
simple et efficace, a biorésorbabilité pratiquement
totale.

L’invention concerne en premier lieu un procédé
d’utilisation dans un implant injectable par voie sous-
cutanée ou intradermigue dans le tissu fibreux d’au moins
un composé thixotrope biodégradable ayant des propriétés
pseudoplastiques, de préférence d’au moins un composé
thixotrope biorésorbable ayant des propriétés
pseudoplastiques, de fagon encore plus préférée d’'au
moins un composé thixotrope ayant des propriétés
pseudoplastiques & base de gomme de xanthane.

Un tel composé thixotrope biodégradable ayant des
propriétés pseudoplastiques utilisable dans un implant
injectable selon 1’invention permet de stabiliser la
suspension et de faciliter notablement 1l’injection de
tout matériau, biodégradable ou non, facilitant Ila
fabrication dudit implant et 1la seringuabilité dudit
implant au travers d’aiguilles fines, typigquement de

gauge 25 & 30, ©préférables pour une utilisation

e

dermatologigque et/ou esthétique.

L'invention concerne aussi, en second lieu, un

e

implant injectable par voie sous-cutanée ou intradermique

dans 1le tissu fibreux comprenant au moins un composé

thixotrope biodégradable ayant des propriétés

pseudoplastiques, de préférence d’au moins un composé
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thixotrope biorésorbable ayant des propriétés

pseudoplastiques, de fagon encore plus préférée d’au

moins un composé thixotrope ayant des propriétés

pseudoplastiques a base de gomme de xanthane.
L’'invention concerne en particulier un mode de
réalisation dudit implant, qui est un implant injectable

par vole sous-cutanée ou 1ntradermique dans le tissu

fibreux, comprenant des microparticules d’au moins un

composé de céramique biocompatible en suspension dans au

moins un fluide vecteur, ledit implant étant caractérisé

en ce que lesdites microparticules sont biodégradables,

N,

de préférence biorésorbables, et ont une taille de 10 a

80 um, de préférence de 10 &a 50 um, de facon plus
préférée de 10 a 45 um et de facon encore plus préférée
de 15 & 40 um, ledit composé de céramique comprenant au
moins un élément choisi dans le groupe formé par le

phosphate tricalcique (RBTCP) et 1les produits biphasés

(BPC) qui comprennent de 1’HAP et du BTCP en proportion
variable, de préférence ledit élément étant du RTCP, et
en ce que ledit fluide vecteur comprend au moins un
composé a base dfacide hyaluronique et au moins un
composé thixotrope biodégradable ayant des propriétés
pseudoplastiques, de préférence d'au moins un composé
thixotrope biorésorbable ayant des pPropriétés
pseudoplastiques, de fagon encore plus préférée d’au

moins un composé thixotrope ayant des propriétés

pseudoplastiques a base de gomme de xanthane.
Par implant, on entend selon 1’invention aussi
bien une composition destinée a étre implantée qu’une

composition qul a été implantée dans le corps humain ou

animal. Par fluide vecteur, on entend selon 1l/invention

un composé qui véhicule le composé de céramique, et qui
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est sous forme fluide. Le terme fluide comprend ici aussi
un gel par exemple viscoélastique. On entend par gel
selon l’invention une structure physique
tridimensionnelle ayant des propriétés viscosifiantes,
rhéologiques et thixotropiques. Un tel gel comprend donc
la présence d’au moins un composé thixotrope ayant des

propriétés pseudoplastiques. Par tissu fibreux, on entend

selon 1l’invention un espace sous-cutané de nature
essentiellement fibreuse, et apte & étre rempli par des

fibres. Par sous-cutanée on entend selon 1’invention

hypodermique, donc sous le derme. Par intradermique on

entend selon l’invention dans 1’épaisseur du derme. Par

en suspension, on entend selon l’invention 1l’état

d’'une poudre dispersée dans un fluide et non soluble dans
ledit f£luide.

Par Dbiodégradation ou dégradation, on entend
selon 1l’invention altération dans un environnement
biologique d’un matériau résultant d’une activité
cellulaire, enzymatigue, bactérienne, virale. La
biodégradation correspond & la perte des propriétés
physigques. Par biorésorption ou résorption, on entend

selon l’invention une biodégradation qui aboutit & la

disparition compléte du matériau, les produits de
dégradation étant généralement éliminés par voie rénale
ou métabolisés.

L’implant selon l’'invention, que ce soit dans son

mode de réalisation préféré ou non, comprend au moins un

compos€ thixotrope biodégradable ayant des propriétés
pseudoplastiques, de préférence d’au moins un composé

thixotrope biorésorbable ayant des propriétés

pseudoplastiques, de fagon encore plus préférée d’au

moins un composé thixotrope ayant des propriétés
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10

pseudoplastiques a base de gomme de xanthane. Par exemple

un tel composé est du Xanthural 180® de la société
CPKELCO Inc.

Dans le mode de réalisation préféré de 1’implant
selon l’invention, les microparticules de composé de

céramique sont généralement résorbables (ou pratiguement

résorbables), une fois 1l’implantation effectuée dans le
tissu fibreux, dans un délai de 2 & 36 mois, de

préférence de 3 & 24 mois, et de facon encore plus

i 1)

préférée de 4 a 18 mois. On parle alors de céramigue

résorbable. Bien entendu le fluilide vecteur esgst choisi tel

qu’‘il solit lui-mé€me Dbiodégradable et de préférence
biorésorbable, et aussi compatible avec les propriétés de

résorbabilité du composé de céramique. Dans tous les cas

on velllera généralement, selon l’invention, & éviter les
vecteurs d’origine animale tel que le collagéne bovin.

La taille des microparticules est wune taille
moyenne, mesurée par tamisage (typiguement par une

méthode par aspiration et wvibration a l'aide de tamis

normalisé selon 1'AFNOR) ou par granulométrie laser. Les
pourcentages d'erreurs sont approximativement et
généralement de 1l'ordre d’environ 10% par tamisage et
d’environ 2% par granulométrie laser. De préférence, les
microparticules ont généralement une taille cowmprise
entre 10 et 80 um, de fagon préférée de 10 a 50 um. De
facon encore plus préférée, les microparticules ont une
taille de 10 a 45 um, de préférence de 15 a 40 um.

Toute forme de microparticules entre dans le

cadre de la présente invention. Selon une variante,

les microparticules peuvent étre sensiblement des

microspheéres.
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Selon l’invention, on entend par microparticules

N

d ’ ' ol » '
€S microparticules enrobées ou non par un excipient

biocompatible et connu de 1’'homme du métier.

Alnsi, selon l’invention, les microparticules de

céramique résorbables sont une matiére ni organique ni
métallique ayant généralement subi un traitement de
cuisson en tempérture et en pression (frittage). La
structure générale des céramiques est biphasique : phase
vitreuse (matrice), et Phase cristalline (aiguilles
cristallisées). Les céramiques traditionnelles sont
généralement des produits de terre cuite, porcelaines,
falences, verres etc. Les céramiques nouvelles, elles,
plus intéressantes dans le cadre de l’invention, ont en
commun des propriétés intéressantes telles que haute

resistance a la corrosion, qualités mécaniques pour les

céramiques denses, et propriétés ¢lectriques, ioniques
pour leur wusage industriel. Il existe différentes
familles de céramiques en fonction de leur composition,
dont les phosphates de calcium qui sont des céramiques
biocactives.

L'implantation de l"implant injectable dans

l'organisme a essentiellement pour but de faire

apparition généralement qualifiée de néo-collagénése,
responsable du comblement de la ridule ou de la
dépression cutanée. La démarche suivie est de faire
démarrer le wmécanisme, c'est-d-dire 1la synthése de
nouvelles fibres de collagéne, mais sans pour autant gque

l'implant subsiste trop longtemps dans 1'organisme. En

effet, tout corps étranger implanté induit une réaction
inflammatoire & corps étranger non spécifique qul dans

cette 1ndication est recherchée 35 moyen terme. Le choix
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d'un composé de céramigque présentant une durée de

résorbabilité telle que définie ci-dessus permet

avantageusement d'allier le maximum d'efficacité avec un

minimum de risques.

EBn effet, aucun implant non résorbable ne parait
généralement souhaitable. Ainsi, avantageusement selon
l'invention, le composé Ade céramique qui constitue une
phase minérale se dégrade ou se solubilise pratigquement

Cotalement aprés injection sous-cutanée ou intradermique

puls est pratiquement totalement é&éliminé de l’organisme

par les processus naturels.

kn outre, 1l’'implant selon 1’invention allie

avantageusement la commodité d’emploi, la seringabilité
du produit, la résorbabilité en un Cemps contrdlé du
vecteur comme du composé de céramigue, l"absence
d’allergénicité du produit (par absence de compogé

d’origine animale), qui rend tout test préalable inutile.

Selon l’invention, Ile composé de céramique

comporte généralement une surface spécifique de 0,5 m?/g

.

& 100 m®/g, de préférence de 2 m®/g & 27 m?/g. La surface
spécifigque est généralement mesurée par la méthode BET.

L’invention concerne aussi un implant injectable
Cel que les microparticules sont présentes dans le fluide
vecteur dans une proportion poids/ volume strictement
supérieure a 0% et inférieure & 15%, de préférence de 2 3
12%.

Selon 1’invention, le composé de céramique

comprend généralement au moins un élément choisi dans le

groupe formé par le phosphate tricalcique (BTCP) et les
produits biphasés (BPC) qui comprennent de
1" hydroxyapatite (HAP) et du PTCP en proportion variable,

de préférence ledit élément étant du RTCP, & condition
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que lesdites microparticules soient biodégradables, de

preférence biorésorbables. Ainsi, des microparticules de

HAP sont exclues selon l7"invention.

L' hydroxyapatite (HAP) , de formule générale
Caq10(P0O4) ¢ (OH), est 1le plus proche des cristaux d- apatite
biologique. Le rapport atomique Ca/P (1,67) est

généralement inférieur & celui de 1’os. Le phosphate

tricalcique (B PTC) est de formule Caz (PO4),. Le rapport
Ca/P est généralement de 1,5. Les produits biphasés (BPC)

assoclient dans un rapport variable de 1'HAP et du BPTC.

Il est & noter que la préparation de ces produits fait
généralement intervenir de nombreuses variables qui
conditionnent leur comportement biologique : compogition
€¢lémentaire, nature des phases minérales, micro et
macroporosité, présence d’impuretés.

Dans ce mode de réalisation particuliérement
préféré selon 1’invention, le composé de céramique selon

l’invention est biocactif, et a donc des échanges

chimiques avec les tissus vivants. Par biocactivité, on
entend selon 1’invention une Propriété permettant des
réactions chimiques spécifiques, & 1’interface implant-
tissu récepteur. Elle dépend directement des propriétés
chimiques et physico-chimiques du matériau, et s’ oppose &

la bioinertie (propriété de matériaux biocompatibles mais

inertes). Aprés implantation par injection, le composé
est généralement le siege d’une dissolution
extracellulaire et d’une dégradation d’origine

cellulaire, dépendant de 1la structure chimique (BTCP,
BCP) physique (pores du matériau), et de 1l’environnement
du matériau. Les fluides biologiques, dont le fluide
vecteur, occupant les micropores du composé de céramique

7 ' ' ’ -’
s’enrichissent en calcium. La dégradation qui est de
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une réaction inflammatoire & Corps  étranger non

spécifique responsable de la synthése de nouvelle fibres

> de collagéne. L’'HAP est trég peu soluble et son taux de
dégradation est généralement trés bas in vivo, mais varie

en fonction du pH. Le PTCP est beaucoup plus soluble et

présente généralement une dégradation in vivo importante.

Les produits biphasés ont des propriétés qui varient en

10 fonction de rapport entre HAP et PTCP. Le résultat de
l"implantation dépend donc Ile plus souvent de 1la
cinétique de colonisation et de résorption, gqui est
généralement conditionnée par les caractéres chimiques et
physico-chimigues de 1" implant 1njectable selon

15 1’invention ; avantageusement, ces criteéres sont
contrdlés gr8ce & la nature de l’implant selon

l’"invention.

Par exemple les microparticules de céramique sont

des particules de BIOSORB® de 1a société, vendus comme

20  particules de BTCP par la société SBM.

Le fluide vecteur présente généralement une

résorbabilité limitée, typiquement d'environ un a environ

quatre mois.

De préférence, le fluide vecteur de l’implant est

25 un gel biocompatible, de préférence biorésorbable.

Dans un  mode de réalisation préféré de

l"invention, le fluide vecteur est tel que le composé &
base d’acide hyaluronique comprend en majeure partie de
l’acide hyaluronique. Par 3 'base de, on entend selon
30 l'invention qu’au moins 1a majeure partie dudit compogé

est de l’acide hyaluronique, réticulé ou non, ou un de

ses sels ou un de ges dérivés polysaccharidiques.
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Dans un mode de réalisation préféré de

l’”invention, 1ledit compos€é a base d’acide hyaluronique
comprend de l’acide hyaluronique de masse moléculaire

Supérieure & un million de daltons, de préférence de un

> million & cing millions de daltons.

dérivés cellulosiques tels que C(MC (Carboxy Méthyl

Cellulose), HPMC (Hydroxy Propyl Méthyl Cellulose), HPC
10 (Hydroxy Propyl Cellulose) et les autres

glycosaminoglycanes que l’'acide hyaluronique.

L’'implant selon l’invention se présente sous 1la
forme de microparticules, eéventuellement sous forme de
microsphéres, en suspension dans un fluide vecteur

15 véhiculant lesdites mlicroparticules. Ces microparticules

doivent avoir un diamétre supérieur & 10 um, afin

-

d’éviter une phagocytose rapide ou immédiate par les
macrophages. Elles doivent avoir un diamétre inférieur 3
45 um, de fagon a pouvoir &tre injectées par une aiguille
20 trés fine (typiquement de gauge 25 a gauge 30).
Avantageusement et sgelon l'invention, le fluide vecteur

est choisi pour présenter une viscosité intrinséque

A,

suffisante pour é&tre injecté & travers une aiguille de

gauge 25 a 30, par exemple de 1500 & 4000 m’/kg & 25°(C

qu’est le composé de céramique en suspension dans la

Phase fluide qu’est le fluide vecteur.
Le composé de céramique selon 1"invention peut
Etre préparé selon tout procédé connu de 1’homme du
30 métier. Deux types de Procédés peuvent &tre distingués,
selon que le compogé de céramique est d’origine

synthétique ou naturelle (bioclogique). La préparation du
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premier type de procédé, pour le composé de céramique
d’'origine synthétique, est telle que décrite ci-aprés.

Les produits de base sont préparés par synthése chimique

et se présentent sous forme de poudre. La mise en forme
pour l’utilisation en injection sous-cutanée ou
intradermique (porosité et forme) nécessite différentes
opérations aprés calcination, & Cempérature généralement
inférieure a4 900°C. Ainsi, 1a poudre peut é&tre compactée
sous pression puis chauffée, & température généralement
de 1100 & 1500°C, ce qui produit au moins partiellement
un frittage des constituants de 1a poudre. Il vy a alors
fusion desdits constituants, puis agglomération de

mlcrocristaux qui se forment au refroidissement et

restent soudés. Les interstices entre ces microcristaux

déterminent une microporosité, c’est-i-dire une taille de

milcroparticules au moins partiellement de taille

la fois de la pression et de la température. L’addition &

la poudre par exemple de billes de naphtaléne peut

Pl

ava 2 Lt 3 -di
ntageusement créer une macroporosité, c’est-a-dire une

taille de microparticules au moins partiellement

A,

supérieure généralement & 100 pm. Le diamétre des

macropores est déterminé par le diamétre desdites billes,

qul se subliment & haute température.

de procédé, pour le composé de céramique d’origine
naturelle, elle est généralement telle que explicité ci-

dessus pour le premier type de préparation, c’est-3-dire

selon un traitement thermique ldentigque, mais & partir de
Structures biologiques le plus souvent phospho-calciques

poreuses pré-existantes (corail, os). Ledit traitement
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thermique détruit les &léments organiques et provogque une
c€ramisation de la trame phospho-calcique.

La caractérisation physico-chimique du composé de
céramique selon l’invention est généralement telle que
connue de l'homme du métier. Elle peut étre effectuée par
analyse élémentaire, par exemple par dosage (du calcium

(Ca), du phosphore (P), et du ou des é&léments traces, ),

par recherche du ou des éléments lourds é&ventuellement

présents (pollution) et/ou par détermination du rapport

Ca/P. Elle peut é&tre aussi effectuée, en complément ou

non de l’analyse élémentaire, par diffraction aux rayons

X par exemple par détermination des phases minérales
(HAP, BTCP),
Par détermination de la cristallinité (taille,

forme des cristaux), et/ou par recherche de défauts

cristallins. Elle peut étre aussi effectuée, en
complément ou non de l’analyse élémentaire et/ou de la
diffraction aux rayons X, par spectrométrie infra-rouge,
par exemple par détermination de groupes fonctionnels
(carbonates, présence d’eau, composants organiques,
substitutions ionigues...), par détermination de
structure (détermination des états de surfaces, de la

micro et macroporogité) .

L’invention concerne aussi un  procédé de

préparation d’'un implant injectable selon 1’ invention,

comprenant les étapes suivantes

- Oon prepare dans une étape préalable un composgé

de céramigque biocompatible sous forme de milcroparticules

telles que définies précédemment,

- On prepare dans une autre étape, indépendamment

de l’étape préalable précédente, une solution d’un fluide

vecteur comportant au moins un composé@ & base d’acide
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hyaluronique et au moins un composé  thixotrope
biodégradable ayant des propriétés pseudoplastiques,

- on introduit ensuite le composé de céramigue de
l’étape préalable dans 1le fluide vecteur de l’autre
€tape, dans une étape finale, de maniére 3 obtenir une
suspension essentiellement homogéne, Cypiquement par
utilisation d’'un moyen 4 homogénéisation de type
mélangeur. |

Par solution d’un fluide vecteur on entend selon

l"invention un mélange d’un fluide vecteur éventuellement
dans un solvant, de préférence agueux.
L’implant injectable gelon 1’invention peut se

wt

présenter sous la forme d'une seringue pré-remplie préte
a l'emploi, d'un flacon pré-rempli prét a l'emploi, ou
d'un lyophilisat & reconstituer extemporanément .

L’invention concerne aussi un kit de mise en

CGuvre extemporanée d’un implant selon 1’invention tel

qu’il comprend au moins un composé de céramique

biocompatible et au moins un fluide vecteur.
Le kit selon 1’invention comprend généralement

dans une premiére partie le composé de céramique et dans

une seconde partie le vecteur, et permet ainsi lors de
son utillisation la reconstitution de l’implant injectable
selon l’invention.

L’invention concerne l’utilisation d’un implant

injectable selon 1l’invention pour le comblement des rides

et /ou ridules et /ou dépressions cutanées et /ou
Cicatrices, comprenant 1’injection sous-cutanée d’un tel
implant. Cela s’applique aussi bien au corps humain qu’au

corps animal. Une telle wutilisation se situe donc

N

principalement dans le  domaine de la  chirurgie
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dermatologie esthétique.

5 Les

Exemgles

différents

Composés

ou plastigue,

PCT/FR2004/000180
ou dans le domaine de la
exemplifiés entrant dans la

formulation de nos produits sont les suivants

BTCP

Hyaluronate de sodium

Xanthane
10 Ils ont été choisis pour leur caractére résorbables,
leurs propriétés viscosifiantes et stabilisantes dans les
suspensions.
Exemples de formulations
15
BTCP 10% (P/V) BTCP 7% (P/V)
Hyaluronate de sodium 2% Hyaluronate de sodium 2,2%
Xanthane 0,5% Xanthane 0,5%
20 BTCP 10% (P/V) BTCP 7% (P/V)
Hyaluronate de sodium 2,2% Hyaluronate de sodium 2,2%
Xanthane 0,6% Xanthane 0,6%
BTCP 10% (P/V) BTCP 7% (P/V)
25 Hyaluronate de sodium 1,8% Hyaluronate de sodium 1,8%
Xanthane 1% Xanthane 1%
BTCP 10% (P/V) BTCP 7% (P/V)
Hyaluronate de sodium 1,6% Hyaluronate de sodium 1,6%
30 Xanthane 0,8% Xanthane 0,8%
Les microparticules de céramique qul ont é&té
utilisée dans ces exemples sont des particules de
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BIOSORB® de la société, vendus comme particules de BTCP
par la société SBM.

Elles sont parfaitement tolérées et donc
biocomptatibles.

Les études de cytotoxicité, de sensibilisation,
d’irritation et d’implantation chez 1’animal selon la

norme ISO 109923 démontrent une excellente tolérance des

formulations exemplifiées selon 1’invention. Une é&tude de
toxiclité aigué en injection intrapéritonéale a démontré

que la dose 1étale chez la souris est supé€rieure 3§

10ml/Kg, le produit testé (BTCP en suspension dans un gel
d’acide hyaluronique et de =xantane) ne Présente pas de

toxicité et satisfait au test conformément a la norme ISO

Par opposition aux céramiques bio-inertes (alumine,

zircone), le BTCP est une céramique biocactive, et a donc

des échanges chimiques avec les tissus vivants.

Par

e

opposition a l’hydroxyapatite (HAP), le RTCP
est beaucoup plus soluble et présente une dégradation in
vivo importante.

La résorption de 1l’implant selon 1’invention ne
doit pas étre trop rapide pour permettre une colonisation

des microparticules par les macrophages. Alors démarre

une réaction inflammatoire & corps étranger non
spécifique qui aboutit & une encapsulation par du tissu
fibreux.

Le résultat clinique dépend donc de la cinétique
de colonisation et de résorption, qui est conditionnée
par les caractéres chimiques et physico-chimigques de

¥ » . ] N, » - ot
Ll 1mplant; ces critéres dolvent généralement Etre

parfaitement contrdlés.
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Le PBTCP n’a pas encore é&té évalud dans le

comblement des rides (injection intradermique) .

Cependant, de nombreuses applications dans les tissus
mous ' (parodontie, régénération tissulaire guidée) et dans

les tilissus osseux ont mis en évidence la bonne tolérance

du PTCP, tant chez 1l’animal que chez 1’homme. Des
formulations d’application topique ont été testées chez
le rat. Celle-ci n’a pas mis en é&vidence de phénomene
d’irritation, de sensibilisation.

Aprés implantation, le matériau est le siege
d’'une dissolution extracellulaire et d’une dégradation
d’origine cellulaire.

Une étude d’implantation chez le rat a &été mende
pendant 3 mois pour évaluer les effets des formulations
selon l’invention en injection intradermique. Celles-ci

ont montré la parfaite innocuité du produit au cours et

au décours de 1’injection (aucune douleur, aucune
lrritation). Une é&tude histologique a démontré apres
lmplantation sous cutanée aprés un recul de 3 mois,

aucune lésion macroscopigue quelgue soit les

concentrations en BTCP utilisées.
Des réactions inflammatoires & corps étranger non

spécifiques sont observées en accord avec les données de

la littérature. De plus celles-ci, localisées uniguement
au contact du matériau, démontrent la parfaite tolérance
du produit testé. Aucune abcédation ou nécrose tissulaire

n'a été observée autour de ces implants.

® A un mois, on observe une capsule tissulaire
conjonctive, vascularisée entourant l"implant. Cette
capsule est constituée principalement de cellules
conjonctives, macrophages, lymphocytes, cellules géantes

a corps étranger et de mastocytes.
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* A 3 molis, on note une nette diminution de la
densité cellulaire de la capsule conjonctive, ainsi que
son épaisseur traduisant une diminution de 1'intensité de
la réaction inflammatoire au fur et & mesure gue
l’implant se dégrade (environ 50% a 3 moig ce qui prouve
que le produit aura totalement disparu entre 8 ét 16 mois
selon les modeéles de dégradation connus) . Seul le nombre

de mastocytes reste inchangé. Par contre, on remargue une

augmentation du dépbdt de fibres de collagéne.

Rationnel de développement

Les différentes formules ont été évaluée avec et

sans Xanthane puis ont été soumises & des cycles
d’autoclavage (121°C 20’) afin d’évaluer 1’'influence du
xanthane sur la stabilisation de suspension. Une partie
de ces préparations ont été formulées & partir d’eau pour
préparations injectables, d’autres & partir de solution
de chlorure de sodium & 0,9% afin de mesurer 1’incidence
d’une solution saline sur la viscosité des gels préparés

apres un cycle de stérilisation par la vapeur. Ces études

ont permis de révéler le trés bon pouvoir de suspension
du xanthane ainsi qu’une meilleure résistance i la
chaleur en présence d’une solution saline concentrée 3
0,9%. Les documents de données de stabilité actuelle ou

pré stabilité confirment une stabilité des suspensions

autoclavées préparées avec 0,5% et 0,6% de xanthane dans

un gel d’acide hyaluronigque & 2%.

Le XxXanthane s'oppose & la gédimentation des

dispersions en raison de son seuil d'écoulement (ou

contrainte de cisaillement) trés Elevé. Cette
caractéristique, et la viscosité induite sont bien
superieures a celles des gommes végétales (guar,

caroube), des celluloses greffées, ou des alginates.
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La propriété fondamentale du xanthane est son

action de contrdle de la rhéologie des systémes agqueux et

son effet stabilisant des systémes multiphasiques agueux,
qu'il s'agisse de stabiliser un liquide (é&mulsions) ,  un
solide (suspensions), ou un gaz (mousses).

Le comportement rhéologique du xanthane a par

allleurs comme caractéristique une psgeudo plasticité
€levée, soit un comportement visgueux réversible au
cisaillement, supérieure & celle des polysaccharides
comme l’acide hyaluronigque cité ci-dessus.

Il présente une résistance a 1'hydrolyse

enzymatique y compris des galactomannanases, amylases,

cellulases, pectinases, protéases...

Toutes ces caractéristiques font du Xanthane un
adjuvant de choix pour les formulations injectables &
visée esthétique et dermatologigque.

Nous revendiquons l’utilisation du Xanthane pour
les préparations injectables & visée esthétique et
dermatologique et plus généralement comme agent de
formulation dans les préparations injectables dans le

domaine de la médecine humaine et animale.
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1.Procédé d’utilisation dans un implant
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injectable par voie sous-cutanée ou intradermique dans le
Cissu fibreux d'au moins un composé thixotrope
biodégradable ayant des propriétés pseudoplastiques, de

préférence d’au moins un composé thixotrope biorésorbable

ayant des propriétés pseudoplastiques, de facon encore
plus préférée d’au moins un composé thixotrope avant des
propriétés pseudoplastiques & base de gomme de xanthane.
2. Implant injectable par voie sous-cutanée ou
intradermique dans le tissu fibreux comprenant au moins

un composé€ thixotrope biodégradable ayant des propriétés

pseudoplastiques, de préférence d’au moins un composgé
thixotrope biorésorbable ayant des pPropriétés
pseudoplastiques, de fagon encore plus préférée d’au
moins un composé thixotrope ayant des propriétés
pseudoplastiques a base de gomme de xanthane.

3. Implant injectable par wvoie sous-cutanée ou
intradermique dans le tissu fibreux, comprenant des
microparticules d’au moins un compogé de céramique
biocompatible en suspension dans au moins un fluide
vecteur, ledit implant étant caractérisé en ce que
lesdites microparticules sont biodégradables et ont une
taille de 10 & 80 um, de préférence de 15 & 50 um, ledit
composé de céramique comprenant au moins un &lément

choisi dans le groupe formé par le phosphate tricalcigue

(BTCP) et les produits biphasés (BPC) qui comprennent de
1l'HAP et du PTCP en proportion variable, de préférence
ledit élément étant du BTCP, et en ce que ledit fluide

vecteur comprend au moins un composé & base d’acide

hyaluronique et au moins un  composé thixotrope
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biodégradable ayant des propriétés pseudoplastiques, de
préférence d’'au moins un composé thixotrope biorésorbable

ayant des propriétés pseudoplastiques, de facon encore

plus préférée d’au moins un composé thixotrope ayant des

propriétés pseudoplastigues a base de gomme de xanthane.
4. Implant injectable selon 1la revendication

précédente tel que ledit composé de céramique comporte

généralement une surface spécifique de 0,5 w?/g a

100 m*/g, de préférence de 2 m?/g & 27 m?/g.

5. Implant injectable selon 1"une des
revendications 3 ou 4 tel que les microparticuleg sont
biorésorbables, une fois 1l’implantation effectuée dans le
tissu fibreux, dans un délai de 2 & 36 mois, de
préférence de 3 & 24 mois, et de facon encore plus

préférée de 4 3 18 mois.

6. Implant injectable selon 1l’une des
revendications 3 & 5 tel que les microparticules sont
présentes dans le fluide vecteur dans une proportion
poids/ volume strictement supérieure 3 0% et inférieure 3
15%, de préférence de 2 & 12%.

7. Implant injectable selon 1l’une des

revendications 3 & 6 tel gque 1le fluide vecteur de

l"implant est un gel biocompatible de préférence

biorésorbable.

8. Implant injectable selon 1’une des

iy

revendications 3 & 7 tel que le composé 3 base d’acide

hyaluronigue comprend en majeure partie de 1’acide

hyaluronigue.

9. Implant injectable selon la revendication
précédente tel que ledit composé & base d’acide

hyaluronique comprend de 1’acide hyaluronique de masse
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N,

moléculaire supérieure & wun million de daltons, de
préférence de un million & cing millions de daltons.

10. Procédé de préparation d’un implant
injectable selon 1l’une des revendications 3 & 9,
comprenant les étapes suivantes

- on prépare dans une étape préalable un composé

de céramique biocompatible sous forme de microparticules

défini selon la revendication 1,

- on prépare dans une autre étape, indépendamment
de l’étape préalable précédente, une solution d’un fluide
vecteur comportant au moins un composé & base d’acide
hyaluronigue et au  moins un = composé thixotrope

biodégradable ayant des propriétés pseudoplastiques,

- on introduit ensuite le composé de céramique de
1l"étape préalable dans le fluide vecteur de 1’autre

etape, dans une étape finale, de maniére & obtenir une

—

suspension essentiellement homogéne.

11. Implant injectable selon la revendication 2
ou selon l'une des revendications 3 & 9 se présentant
sous la forme d'une seringue pré-remplie préte 3
l'emploil, d'un flacon pré-rempli prét a l'emploi, ou d'un
lyophilisat a reconstituer.

12. Kit de mise en ccuvre extemporanée d’un
implant injectable selon la revendication 2 ou selon
l’une des revendications 3 & 9 comprenant dans une
premieére partie le composé de céramique et dans une
seconde partie le fluide vecteur.

13. Utilisation d’un implant injectable selon la
revendication 2 ou selon l’une des revendications 3 & 9
pour le comblement de rides et/ou ridules et/ou
dépressions cutanées et/ou cicatrices, comprenant

l’injection sous-cutanée d’un tel implant.
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