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DUro — Abschlussbericht 13N11304

1 Zusammenfassende Darstellung
1.1 Aufgabenstellung

Das Ziel des Teilvorhabens war die Entwicklung aktiver Mikrosphéaren und Filamente auf
Polymerbasis zur lokalen Freisetzung von urologisch relevanten Wirkstoffen wie beispielsweise
Trospiumchlorid oder Mitomycin C in die Blase. Durch die lokale Freisetzung sollen
Nebenwirkungen, die bei einer systemischen Darreichung auftreten, vermieden bzw. minimiert
werden. Die aktiven Mikrospharen sollten mit einem degradierbaren Trager zu einem Drug
Delivery System kombiniert werden, das modular aufgebaut ist. Das pordse Tréagermaterial
degradiert wodurch die dann erschopften Mikrosphéaren wieder frei vorliegen und mit dem Harn
aus der Blase gespllt werden. Nach Bedarf kann dann ein neues Drug-Delivery-System
appliziert werden. Ergadnzend sollte das Verfahren zur Herstellung der Mikrosphéren in den
technischen Mal3stab gebracht werden (Up-Scaling).

Das Teilvorhaben hat fur die Ziele des Projektverbundes eine zentrale Stellung, da die zu
entwickelnden aktiven Mikrosphéren zentrales Element des Drug Delivery Systems sind.

1.1.1 Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefihrt wurde

Des Teilvorhaben wurde durchgefihrt im Rahmen des Programms BioMatVital - Bio
Transporter: effizienter Wirkstofftransport in biologischen Systemen. Die Malnahme sollte einen
grundlegenden Wandel in der Applikation von Wirkstoffen zu einer spezifischen lokalen
Freisetzung beftrdern. Die beiden adressierten Indikationen kdnnen als Beispiele gesehen
werden, in denen sich klare Vorteile durch die lokale Freisetzung der Wirkstoffe ergeben. So
fuhren die im Fall der Indikation Uberaktive Blase eingesetzten Wirkstoffe bei systemischer
Applikation zu erheblichen Nebenwirkungen z. B. zu Storungen des zentralen Nervensystems.
Diese Nebenwirkungen werden vom Patienten oft als so gravierend empfunden, dass die
Therapie trotz des enormen Leidensdruck durch die Grunderkrankung abgebrochen wird. Hier
wirde sich ein enormer Vorteil durch die lokale Wirkstoffgabe ergeben, die zum einen die
systemischen Nebenwirkungen minimiert und zum anderen einen sinnvollen Therapiezeitraum
gewabhrleistet.

Das Konsortium des Gesamtprojektes setzte sich wie folgt zusammen und wurde durch die
Firma Dr. R. Pfleger Chemische Fabrik GmbH (Pfleger) koordiniert.

Das DWI an der RWTH Aachen e.V. (DWI) stellte mit unterschiedlichen Verfahren und
Polymeren aktive Mikrospharen bzw. Filamente her und charakterisierte die Freisetzungskinetik
der verkapselten Wirkstoffe in vitro. Die in diesem Teilvorhaben entwickelten aktiven
Mikrospharen wurden vom Projektpartner Institut fir Kunststoffverarbeitung in Industrie und
Handwerk e.V. (IKV) in portse, degradierbare Trager zum Drug-Delivery-System verarbeitet.
Der Partner Urologische Klinik des Universitatsklinikums (UKA) legte die Erstspezifikation der
Drug-Delivery-Systeme auf der Basis der klinischen Erfordernisse fest und testete die Drug-
Delivery-Systeme in in-vitro und in-vivo Experimenten. Weiterhin untersuchte das UKA die
Degradationseigenschaften der Trager. Die im Teilprojekt erarbeiten Ergebnisse zu den
Herstellungsverfahren flossen in das Up-Scaling beim Projektpartner Hemoteq AG (Hemoteq)
ein. Weiterhin wurden durch den Projektpartner Pfleger Einlagerungsversuche zur
Untersuchung der Lagerstabilitat der hergestellten Drug-Delivery-Systeme durchgefihrt.
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Parallel zur Entwicklung des Drug-Delivery-Systems wurde die Entwicklung eines Applikators
betrieben. Der Projektpartner IKV hat in Kooperation mit dem UKA einen Applikator fir das
Gesamtsystem entworfen. Fir diesen Applikator wurde gemeinsam mit dem Partner Hemoteq
eine gleitfahige Beschichtung der AuRen-/Innenwand entwickelt, die das Einfiihren des Drug-
Delivery-System unterstitzen soll.

Nach Aufnahme der Projektarbeiten wurden regelméaRige Arbeitstreffen im Abstand von 2 bis 4
Wochen zwischen den Projektpartnern — insbesondere den akademischen Partnern
durchgefuihrt. Nach Bedarf und Projektfortschritt wurden zusétzlich Telefonkonferenzen
organisiert. Projekttreffen mit allen beteiligten Projektpartnern und dem Projekttrager fanden
statt am 30.09.2011 in Bamberg (Ausrichter Pfleger), am 07.02.2012 in Aachen (Ausrichter
IKV), am 04.07.2012 in Bamberg (Ausrichter Dr. Pfleger), am 24.10.2012 in Aachen (Ausrichter
DWI), am 23.03.2013 in Aachen (Ausrichter UKA), am 09.09.2013 in Dusseldorf (Ausrichter Dr.
Pfleger) sowie am 18.12.2013 in Wirselen (Ausrichter Hemoteq) statt.

1.2 Planung und Ablauf des Vorhabens

Der Ablauf der Arbeiten des Teilvorhabens orientierte sich an den beiden adressierten
Indikationen:

Zur Behandlung der Uberaktiven Blase sollte ein Drug-Delivery-System entwickelt werden, das
Uber einen Zeitraum von 4 Wochen den Wirkstoff Trospiumchlorid freisetzt und dann vollstandig
ausgeschieden wird. Das Drug-Delivery-System beinhaltete die abbaubaren porésen Tréger,
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einen abbaubare Faden sowie die in den Trager eingebetteten aktiven Mikrospharen aus einem
hydrophoben Polymer (Silicon oder Acrylat). Fir den hochwasserléslichen Wirkstoff
Trospiumchlorid stellt der porose Trager keine Diffusionsbarriere dar, die Freisetzung des
Wirkstoffes wird somit allein Uber das Matrixmaterials der aktiven Mikrosphéren gesteuert.
Somit lag ein Schwerpunkt der Arbeiten in der Untersuchung der Freisetzung des Wirkstoffes
aus Siliconen und Acrylaten. Weiterhin wurde das Abbauverhalten ausgewahlter
Fadenmaterialien untersucht. Ein weiterer Schwerpunkt bestand in der Etablierung eines
Herstellungsprozesses fur die aktiven Mikrosphéaren. Im ersten Schritt wurde ein Verfahren zur
Herstellung stabiler Dispersionen der nanopartikuldaren Wirkstoffe in der Polymermatrix
entwickelt. Diese Dispersionen wurden in einem Emulsionsprozess zu den aktiven
Mikrospharen und im letzten Schritt durch einen Sprihtrocknungsprozess zu einem
rieselfahigen Pulver verarbeitet.

Zur Behandlung des Nicht invasiven Blasenkarzinoms sollte ein Freisetzungssystem entwickelt
werden, das Uber einen Zeitraum von einer Woche den Wirkstoff Mitomycin C abgibt. Nach
dieser Woche sollte das System vollstandig beschwerdefrei ausgeschieden werden. Prinzipiell
ware fir die Anwendung in der Humanmedizin auch hier ein modulares Drug-Delivery-System
vorgesehen, aufgrund des vom Projektpartner UKA gewahlten Tiermodells (Maus) wurden
innerhalb des Teilprojektes im Sinne eines Down-Scalings wirkstofftragende Filamente
entwickelt, da sich der modulare Ansatz nicht in den Mikrometermaf3stab verkleinern lief3.

1.3 Wissenschaftlicher und technischer Stand

Die in diesem Teilvorhaben vorgesehene Entwicklung eines Drug-Delivery-Systems bestehend
aus aktiven Mikrospharen, die in einen schaumartigen degradierbaren Trager eingebettet
werden, ist bisher nicht Gegenstand der Forschung gewesen.

Aktuelle Ansatze zur intravesikalen lokalen Wirkstoffgabe beinhalten in der Regel die
Einspilung von Wirkstofflosungen tber einen Katheter in die Blase (Instillation). Hierbei werden
z. B. Antimuskarinika gegen die Uberaktive Blase (overactive bladder, OAB) oder ein
Zytostatika zur Rezidiv- und Progressionsprophylaxe bei nicht-Muskel invasivem
Blasenkarzinom (NMIBK) eingesetzt. Die Effektivitit der Antimuskarinika zur lokalen
Behandlung der OAB ist in randomisierten placebo-kontrollierten Studien belegt®, kommt jedoch
mit den derzeitigen kurz wirksamen Formulierungen bisher nur fiir Patienten infrage, die auf
regelmafiges Katheterisieren angewiesen sind. Ein intravesikales DDS mit einer Freisetzung
von Oxybutynin tber 4 Wochen (UROS, Situs Corporation, USA) ist nicht biodegradierbar und
musste deshalb nach Erschopfen des Wirkstoffvorrats durch Zystoskopie wieder geborgen
werden. Dies fuhrte zu einer sehr geringen Akzeptanz durch die Anwender und Patienten.

Bisherige Untersuchungen der Projektpartner IKV, Urologie und Dr. Pfleger in einem
Vorgangerprojekt (Bio-INDRESYS) hatten gezeigt, das die Freisetzung von Antimuskarinika wie
Trospiumchlorid tber einen schaumartigen degradierbaren Trager zwar prinzipiell mdglich ist,
jedoch innerhalb von Tagen stattfindet. Wenngleich dieser Ansatz viel versprechend ist, sind
bisher nur wenige derartige DDSe entwickelt worden. So erwies sich in resorbierbare
Schaumkugeln verkapseltes Trospiumchlorid im dynamischen Schweineblasenmodell Uber
einen Zeitraum von 6 h als wirksam?®. Fiir die Realisierung eines therapeutisch vorteilhaften
Zeitrahmens von bis zu vier Wochen ist jedoch die Permeabilitdt des Schaums gegeniiber
wasserlgslichen Wirkstoffen zu hoch.

Im Gegensatz zur OAB werden Ansatze zur Erhéhung der Wirksamkeit intravesikaler
Chemotherapeutika beim NMIBK schon langer beforscht. Dabei werden DDSe zur Erhdhung
der intravesikalen Wirkstoffkonzentration oder zur gezielten Aufnahme durch Urothelzellen
eingesetzt®. In Tierexperimenten fiihrten Hilfsstoffe wie Chitosan und DMSO (Dimethylsulfoxid),
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die die Barrierefunktion des Urothels herabsetzen (permeation enhancer), zu erhdhter
Konzentration von Paclitaxel im Urothel. Allerdings war auch die systemische Absorption erhéht
und damit die zu erwartenden Nebenwirkungen®. Eine erhéhte Absorption von Chemo-
therapeutika in das Urothel gelingt auch durch Verkapselung in Liposomen oder Nanopartikel
(vgl.%). So konnte Mitomycin C in Nanopartikel aus Poly(caprolacton), die mit Chitosan
beschichtet wurden, verkapselt werden und diese Nanopartikel wurden durch murine MB49
Blasenkrebszelllinien selektiv aufgenommen®. Analog konnte durch die Verwendung einer
Wasser-in-Ol-Nanoemulsion die intravesikale Aufnahme von Cisplatin deutlich verbessert
werden®. Liposome wurden als Vehikel zur Verbesserung der Wirkstoffpassage beladen mit
Doxirubicin, Paclitaxel und ohne Wirkstoff untersucht’, wobei auch hier die Verfiigbarkeit und
Passage des Wirkstoffes im Vordergrund stehen. Mit bioadhasiven Mikrospharen wurde eine
Verweildauer von 48 h in der Blase und eine in vitro Freisetzung iiber eine Woche erreicht®.

Der gewéhlte Ansatz einen degradierbaren Tréger mit einem nicht-degradierbaren die
Freisetzung steuernden Bestandteil in Form der aktiven Mikrosphéaren zu kombinieren ist
grundsatzlich neu. Ein besonderer Vorteil einer solchen Kombination ist die Moglichkeit
unterschiedliche Mikrospharen — sei es hinsichtlich ihres Freisetzungsprofils oder auch
hinsichtlich des verkapselten Wirkstoffes — in einem Trager zu kombinieren. Diese Moglichkeit
erdffnet einen wirtschaftlich attraktiven Zugang zu einer individualisierten Therapie und auch zu
bisher mit einem Drug-Delivery-System nicht abzubildenden Therapieschemen.
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1.5 Zusammenarbeit mit Dritten

Neben den Kooperationen innerhalb des Verbundprojektes wurde die bestehende Kooperation
mit dem Institut fir Makromolekulare und Technische Chemie der RWTH Aachen fir die
Charakterisierung der synthetisierten Polymere genutzt, soweit die dafir erforderlichen
analytischen Methoden nicht im Haus zur Verfligung standen. Dies umfasste insbesondere die
NMR-Spektroskopie.

Weiterhin wurden tber den Projektpartner Pfleger Siloxanformulierungen getestet, die von der
Firma Wacker Chemie AG (Miinchen) zur Verfligung gestellt wurden.
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2 Ausfiuhrliche Darstellung
1.6 Erzielte Ergebnisse

Das Teilvorhaben beinhaltete die Entwicklung und Testung der mit Wirkstoffen gefillten aktiven
Mikrosphéaren und Filamenten sowie die Mitwirkung bei der Entwicklung der Trager bzw. des
Drug-Delivery-Systems und der Applikatorbeschichtung.

Es wurde ein skalierbares Herstellungsverfahren fir die Herstellung der aktiven Mikrospharen
entwickelt, ausgehend von der Mahlung und Dispersion der Wirkstoffpartikel in der
Polymermatrix durch einen NalRmahlprozess, dem eigentlichen Herstellungsverfahren auf der
Basis eines Emulsionsprozess und der anschlieBenden Aufarbeitung zu einem rieselfahigen
Pulver durch das Verfahren der Sprihtrocknung. Am Ubergabepunkt wurden dem
Projektpartner IKV aktive Mikrospharen zur Verfiigung gestellt, die in portse, degradierbare
Trager zum Drug-Delivery-System verarbeitet wurden. Das Freisetzungsverhalten der
ausgewahlten Polymermatrices wurde untersucht und eine Auswahl vorgenommen. Weiterhin
wurde gemeinsam mit dem Partner Hemoteq das Up-Scaling des Herstellungsverfahrens der
aktiven Mikrosphadren untersucht. Die hergestellten Dispersionen und aktiven Mikrospharen
wurden dem Projektpartner Pfleger fir Stabilitatsuntersuchungen zur Verfiigung gestellt und
von diesen erfolgreich getestet. Das komplette Drug-Delivery-System wurde vom Partner UKA
in in-vitro und in-vivo Experimenten getestet.

Bei der Entwicklung des Drug-Delivery-Systems fir die Indikation Nicht-Invasives
Blasenepithelzellenkarzinom wurde ein verkleinertes Drug-Delivery-System in Form von
Filamenten entwickelt, das sich an den geometrischen Verhdltnissen des Tiermodells
orientierte. Das Drug-Delivery-System wurde von Projektpartner Pfleger in Stabilitats-
untersuchung getestet. Der Projektpartner UKA fiihrte mit dem entwickelten Drug-Delivery-
System erfolgreich in-vitro und in-vivo Experimente durch.

Bei der Entwicklung eines Applikators zur Platzierung des Drug-Delivery-Systems in der Blase
wurde gemeinsam mit dem Partner Hemoteq eine gleitfahige Beschichtung der Innenwand
entwickelt, die das Einfiihren des Drug-Delivery-System unterstiitzen soll.

1.6.1 Arbeitspaket | Spezifikation des Gesamtsystems und Auswahl der Polymere

Gemeinsam mit den Projektpartnern wurde die grundsatzliche Geometrie des DDS definiert
und Formulierungsparameter (Korngrossen der Wirkstoffe (Mikronisierung), Partikelgro3e der
aktiven Mikrosphéren), die charakterisiert werden sollten, benannt. Dabei wurde zu Begin des
Projektes fiur die aktiven Mikrosphéren eine PartikelgroRe von 30-50 pm als aussichtsreich
angenommen. Weiterhin wurde die maximale Menge von Mikrospharen, die in die
Schaumkugeln eingearbeitet werden konnen, und das erforderliche Freisetzungsverhalten
definiert. Diese dienten lediglich als Ausgangspunkt der Entwicklungsschritte und wurden im
Verlauf des Projektes auf der Basis der Versuchsergebnisse Uberarbeitet.

Es wurden in Abstimmung mit den Projektpartnern folgende Matrixmaterialien fur die
Entwicklung der aktiven Mikrospharen ausgewahlt: Poly(dimethylsiloxan) (PDMS) und
Poly(diphenylsiloxan-co-dimethylsiloxan) als eher hydrophobe Polymere sowie drei
Methacrylattypen, die bereits als pharmazeutische Hilfsstoffe eingesetzt werden (Eudragit®
S100, EPO und RLPO; Evonik), und die unter bestimmten Bedingungen wasserldslich sind. Fur
die Entwicklung der Filamente fir die Freisetzung von Mitomycin C wurde PDMS und ein PEG-
haltiger abbaubarer Polyester ausgewahlt, der auch bei der Entwicklung der Trager zum
Einsatz kam.

Fur die beiden Indikationen OAB und NMIBK wurden Modellwirkstoffe anhand chemischer und
physikalischer Ahnlichkeit identifiziert. Diese wurden insbesondere bei der Etablierung der
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Herstellungsverfahren der aktiven Mikrospharen und Filamente als Ersatz fur die eigentlichen
Wirkstoffe verwendet. Als Ersatz fur den Wirkstoff Trospiumchlorid diente dabei NaCl als
kostengiinstige Modellsubstanz mit einer dhnlich hohen Wasserl6slichkeit. Als Ersatz fur den
Wirkstoff Mitomycin C diente Chinin, es weist ein mit Mitomycin C vergleichbares Molekular-
gewicht auf und zeigt Fluoreszens, d.h. es kann auch in vergleichsweise kleinen
Konzentrationen nachgewiesen werden.

Das gewunschte Freisetzungsverhalten und die therapeutisch sinnvolle Verweildauer des
DDS wurden unter Bericksichtigung der einschlagigen  Therapierichtlinien  der
Fachgesellschaften definiert. Aufgrund der angestrebten in-vivo-Versuche wurden die

Rahmenbedingungen der Tierversuche in die Spezifikation mit einbezogen. |

Vertraulich

|Daneben wurde fur den Einsatz in den Tierversuchen durch den
Projektpartner UKA eine Dosisfindung aus bereits durchgefiihrten Tierversuchen heraus
durchgefuhrt. Auf dieser Basis wird fur die Durchfihrung der Tierversuche eine
Freisetzungsrate von 100-400 pg/h fur das Gesamtsystem angestrebt. Fir die Durchfiihrung
der Tierversuche wird eine maximale Freisetzungsdauer von 7 Tagen angestrebt.

Bei der Durchfihrung der in-vitro Versuche sollte eine moglichst hohe Kompatibilitdt der
erhobenen Daten mit den durchzufiihrenden in-vivo Versuchen gewéhrleistet werden. Weiterhin
sollte die eigentliche Indikation sinnvoll abgebildet werden. Das DWI hat gemeinsam mit dem
UKA ein Versuchsdesign fir die Durchfihrung der in-vitro Versuche erarbeitet.

Das Degradationsverhalten des Fadenmaterials sollte an den therapeutisch sinnvollen
Applikationszeitraum und das Freisetzungsverhalten der Drug-Delivery-Systeme fur die
jeweilige Indikation OAB und NMIBK angepasst sein. Gemeinsam mit dem Partner UKA wurden
4 Fadenmaterialien ausgewahlt, von denen zwei den fir die Indikation OAB (Abbau innerhalb
von 4 Wochen) und zwei fir die onkologische Indikation (7 Tage) vorgesehen waren. Innerhalb
dieses Zeitraumes muss die Reil3festigkeit des Fadens durch den Abbau des Materials soweit
abgefallen sein, das der Faden reif3t und das System in die einzelnen Schaumkugeln zerfallt.

Das DWI hat an der Werkstoffauswahl fir den Applikationskatheter, an der Polymerauswahl
und Spezifikation der Beschichtung sowie an der Spezifikation des Beschichtungsprozess
beratend mitgewirkt.

1.6.2 Arbeitspaket II: Entwicklung der aktiven Mikrospharen

Die im Folgenden beschriebenen Arbeiten im Arbeitspaket |l befassten sich mit der
Charakterisierung und Optimierung der ausgewahlten Polymermatrices hinsichtlich ihres
Freisetzungsverhaltens (Il.1), der Etablierung und Optimierung eines Herstellungsprozess fir
die aktiven Mikrospharen (Indikation Uberaktive Blase) (11.2), der Materialcharakterisierung
(11.3), der Ausarbeitung eines statischen Freisetzungsmodells und der Durchfiihrung von in-vitro
Versuchen (11.4) sowie der Bereitstellung von Probenmaterial fur die Experimente der
Projektpartner (I11.5). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die Arbeitspunkte 11.1. und 1.4
zusammenfassend dargestelit.

1.6.2.1 Arbeitspunkt 1: Modifizierung und Optimierung der Polymermatrices und
statische Freisetzung in-vitro

Fur die Indikation Uberaktive Blase sollte ein Drug-Delivery-System mit dem Wirkstoff
Trospiumchlorid etabliert werden. Abbildung 1 zeigt die Struktur des Wirkstoffmolekuls
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Trospiumchlorid. Der Wirkstoff ist farblos, gut wasserloslich und unter Normalbedingungen in
Reinform lagerstabil.

Fur ein spateres Drug-Delivery-System wurde ein Freisetzungszeitraum von 4 Wochen
angestrebt. Weiterhin sollte durch eine moglichst breite Varianz in den einstellbaren
Freisetzungsraten eine individualisierte Dosierung ermoglicht werden und die applizierbare
Dosis gesteuert werden kénnen. In Kooperation mit den Projektpartnern, insbesondere mit dem
UKA, wurden Protokolle fiir die Durchfiihrung der Freisetzungsversuche ausgearbeitet und die
Methoden zum quantitativen Nachweis des Wirkstoffs etabliert. Die durchgefuhrten
Freisetzungsversuche sind flr ausgewahlte Beispiele bei den Ergebnissen zur Entwicklung der
Polymermatrices beschrieben. Die Experimente werden unter physiologischen Bedingungen mit
vereinfachten Puffermedien (PBS-Puffer 10 mM sowie Kunsturin nach Griffith®) durchgefiihrt.
Die Versuche wurden in Dreifachbestimmung unter physiologischen Bedingungen (geschiittelt,
37 °C) und unter regelmaRigem Medienwechsel (Erhalt der unbegrenzten Aufnahmeféhigkeit
des Mediums, Badbedingung) durchgefiihrt.

Trospiumchlorid, MM: 437,96 g/mol
Abbildung 1: Struktur des eingesetzten Wirkstoffs Trospiumchlorid.

Fur den Nachweis der freigesetzten Trospiumchloridmengen wurde ein HPLC-Nachweis
etabliert bzw. optimiert. Als stationare Phase wird Nucleosil® C18 mit einer PartikelgréRe von 5
um und einer Porenweite von 100 A eingesetzt. Als mobile Phase kam 0,005 M SDS-Puffer
(pH=2,6) und Acetonitrii (40:60) zum Einsatz. Unter diesen Bedingungen konnten
Trospiumchloridkonzentration bis zu einer Konzentration von 0,5 mM zuverlassig nachgewiesen
werden. Das HPLC-Protokoll wurde mit Hilfe des Projektpartners Pfleger so optimiert, dass
auch stark salzhaltige Medien wie Kunsturin ohne vorherige Probenentsalzung prozessiert
werden konnten.
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Abbildung 2: Wiederholungseinheiten der eingesetzten Siloxane (PDMS: 1 und PDPS: 2) und
Methacrylat-Copolymere (Eudragit® EPO: 3, RLPO: 4, S100: 5).

Die Stabilitat des Trospiumchlorids wurde nicht gesondert untersucht, da hier entsprechende
Untersuchungen des Projektpartners Dr. Pfleger in die Handhabung der Losungen eingeflossen
sind.

Als Matrixpolymer der Drug-Delivery-Systeme fir diese Indikation wurden hydrophobe Siloxane
und Acrylate ausgewahlt. Abbildung 2 zeigt die Wiederholungseinheiten der auf ihre Eignung
untersuchten Polymere.

Fur die Arbeiten zur Freisetzung von Trospiumchlorid aus hydrophoben Siloxanmatrices wurden
Siloxane eingesetzt, bei denen die Anteile an Poly(dimethylsiloxan) (PDMS, 1) und
Poly(diphenylsiloxan) (PDPS, 2) variierten (vgl. Abbildung 2). Durch die Einfihrung von PDPS
kann die Matrix hydrophober eingestellt werden. Dies hat Auswirkungen auf die
Wasseraufnahme der Matrix und nachfolgend auf die Freisetzung des verkapselten
(wasserloslichen) Wirkstoffes. Weiterhin wurden drei Methacrylat-Copolymere auf ihre Eignung
untersucht, die unter dem Namen Eudragit® (Evonik) fir pharmazeutische Zwecke angeboten
werden. Die Copolymere unterscheiden sich in ihrer Loslichkeit, das unter dem Namen EPO
erhéaltliche Copolymer (3) ist bei pH-Werten <5 I6slich, RLPO (4) ist unhabhangig vom pH-Wert
(schwach) wasserldslich und S100 ist bei pH-Werten >7 l6slich.

Abbildung 3 zeigt die Freisetzung aus Trospiumchlorid-haltigen Siloxanmatrices (in Form von
Folienscheiben) mit unterschiedlichen Anteilen an PDPS-Copolymer in PBS-Puffer als Medium
unter physiologischen Bedingungen. Der Trospiumchloridgehalt lag bei bei allen Proben bei 30
Gew.-%. Es ist erkennbar, dass bei einem geringen PDPS-Anteil das Trospiumchlorid schneller
freigesetzt wird und bei hoheren PDPS-Anteilen die Freisetzung stark verlangsamt ist.
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Abbildung 3: Freisetzung von Trospiumchlorid aus Siloxanmatrices mit unterschiedlichen
Anteilen an PDMS und PDPS in PBS-Puffer unter physiologischen Bedingungen.

Somit kann durch die molekulare Zusammensetzung der Matrix — in diesem Fall die
Hydrophobie / Hydrophilie - die Freisetzungsrate des verkapselten Wirkstoffes kontrolliert
werden. Eine entsprechende Abfolge findet man auch in der Geschwindigkeit der
Wasseraufnahme der Matrices. Je hdher der Anteil an PDPS in der Polymermatrix ist, desto
geringer ist die aufgenommene Wassermenge.

Die Untersuchungen wurden im Folgenden auf Mikrospharen tbertragen. Dabei erwies sich ein
Wirkstoffgehalt von 30 Gew.-% aufgrund der Wirkstoffverluste im Herstellungsprozess als nicht
darstellbar. Es wurden deshalb Mikrospharen mit Wirkstoffgehalten zwischen 5 und 20 Gew.-%
hinsichtlich der Freisetzungsrate untersucht. Beispielhaft ist in Abbildung 4 die Freisetzung von
Trospiumchlorid aus Mikrospharen mit einem Wirkstoffgehalt von 6 bzw. 13 Gew.-% in
Kunsturin als Medium bei physiologischen Bedingungen dargestellt. Als Matrixpolymer wurde
PDMS eingesetzt. Es ist klar erkennbar, dass mit zunehmenden Trospiumchloridgehalt die
freigesetzte Menge an Wirkstoff zunimmt. Nach 5 bzw. 7 Tagen ist im Fall der Mikrospharen mit
6 Gew.-% 2 % der verkapselten Wirkstoffmenge und im Fall der Mikrosphéren mit 13 Gew.-% 8
% der verkapselten Wirkstoffmenge freigesetzt worden. Extrapoliert man die verbleibende
Wirkstoffmenge ist eine (langsame) Freisetzung Uber mehrere Wochen zu erwarten. Die
tatsachliche Dauer der Freisetzung unter in-vivo Bedingungen wirde jedoch stark vom
osmotischen Druck, d. h. von der Salzkonzentration beeinflusst. Es wurde beobachtet, dass die
Freisetzungsgeschwindigkeit auch durch die Salzkonzentration des Freisetzungsmediums
beeinflusst wird. So wird der verkapselte wasserlosliche Wirkstoff deutlich langsamer
freigesetzt, wenn die Salzkonzentration des Mediums hoch ist — wie zum Beispiel im Fall des
Kunsturin. Dies deutet auf einen osmotisch getriebenen Freisetzungsmechanismus des
wasserldslichen Wirkstoffes hin.
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Abbildung 4: Freisetzung von Trospiumchlorid aus Mikrospharen mit einem Gehalt von 6
Gew.-% bzw. 13 Gew.-% in Kunsturin unter physiologischen Bedingungen.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Freisetzungsgeschwindigkeit wurde in der mittleren
PartikelgroRe der Mikrospharen gefunden. So wird das verkapselte Trospiumchlorid umso
langsamer  freigesetzt, je groller die eingesetzten Mikrospharen sind.  (vgl.
Freisetzungsexperimente Abschlussbericht Pfleger).

Fur Siloxane als Matrixpolymer konnte somit gezeigt werden, dass die freigesetzte
Wirkstoffmenge durch die chemische Zusammensetzung der Matrix sowie den Wirkstoffgehalt
der Matrix beeinflusst werden kann.

Die Untersuchungen zur Freisetzung aus Acrylatmatrices wurden zunadchst ebenfalls an
Folienscheiben durchgefuhrt. Unter den gewahlten Versuchsbedingungen (37 °C, Medium PBS-
Puffer) kam es zu einer starken Quellung bei zwei der ausgewahlten Acrylat-Copolymeren
(RLPO und S100), bei allen drei Acrylat-Copolymeren wurde der verkapselte Wirkstoff innerhalb
von wenigen Tagen freigesetzt.

Es wurden weiterhin Untersuchungen zur Freisetzung von Trospiumchlorid aus den
hergestellten Acrylat-Copolymermikrospéren (EPO, vgl. oben) durchgefiihrt. Diese wurden in
Siloxanmikrosphéaren verkapselt mit der Zielsetzung, die Freisetzungsrate zu verlangsamen.
Abbildung 5 zeigt den freigesetzten Trospiumchloridanteil aus Siloxanmikrosphéaren mit einem
Trospiumchloridgehalt von 13 Gew.-% und aus Siloxanmikrosphéren, in die die trospiumchlorid-
haltigen Acrylatmikrosphéren eingebettet wurden, wobei hierbei der Trospiumchloridgehalt ca. 8
Gew.-% bezogen auf die Siloxanmatrix betrug. Es wird deutlich, dass die Freisetzungsrate
durch den Einsatz des im sauren loslichen Acrylats bei dem untersuchten
Trospiumchloridgehalt nicht wesentlich beeinflusst wird. Durch die zuséatzliche Verkapselung
des Trospiumchlorids konnten jedoch Wirkstoffverluste bei der Herstellung der Mikrospharen
vermieden werden.
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Abbildung 5: Freisetzung von Trospiumchlorid aus Siloxanmikrospharen mit einem
Trospiumchloridgehalt von 10 Gew.-% und aus Siloxanmikrospharen, in die die
trospiumchloridhaltigen Acrylatmikrospharen eingebettet wurden. Die Freisetzung erfolgte in
Kunsturin bei 37 °C bei einer Schiittelfrequenz von 200 U/min.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es prizipiell mdglich ist, die Freisetzungsrate
durch die Polymermatrix zu beeinflussen. Dabei erwiesen sich Siloxane als geeigneter als die in
diesem Projekt untersuchten Acrylatcopolymere. Diese wurden fir die Herstellung der Drug-
Delivery-Systeme fiir die Durchfiihrung der Tierversuche und Einlagerungsversuche nicht mehr
bertcksichtigt. Durch die Variation der chemischen Zusammensetzung der Polymermatrix und
dem verkapselten Trospiumchloridgehalt konnten sehr unterschiedliche Freisetzungsraten
realisiert werden.

Basierend auf der Pramisse einer kurzfristigen Freisetzung von Mitomycin C fiir die Indikation
Nicht invasives Blasenkarzinom wurden in diesem Arbeitspaket Siloxane und Polyester
hinsichtlich der Freisetzung von Mitomycin C charakterisiert. Abbildung 6 zeigt die Struktur des
Mitomycin C, es handelt sich um einen maRig wasserloslichen Wirkstoff, der eine tief blau-
violette Farbe aufweist. Mytomycin C ist lichtempfindlich und in wéssriger Lésung nicht stabil.*
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Mitomycin, MM: 334,33 g/mol
Abbildung 6: Wirkstoff Mitomycin C

Fir die Indikation des NMIBK wurde fur die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens der
Matrices ein in vitro Modell etabliert, bei dem die Drug-Delivery-Systeme unter physiologischen
Bedingungen (37 °C) mit PBS-Puffer, mit dem in der Zellkultur verwendeten Medium (RPMI
Medium) bzw. mit Kunsturin inkubiert wurden. Die Relation zwischen Probenkorper und Medium
orientierte sich dabei an den in der Zellkultur verwendeten Mediummengen bzw. den im
Tierversuch erwarteten Verhdltnissen. Die Freisetzungsversuche wurden Uber 7 bis 10 Tage
durchgefihrt.

Die Bestimmung der Mitomicyn-Konzentration erfolgt photometrisch im Bereich des
Absorptionsmaximums bei 360 nm (vgl. Abbildung 7). Neben der einfachen Bestimmung der
Konzentration im Mikrotiterplattenphotometer, die bis zur einer Konzentration von 1 pM moglich
ist, wurde zusatzlich ein HPLC-Nachweis etabliert, der es ermoglicht auch kleinste
Konzentrationen von Mitomycin C (0,1 uM) in Kunsturin, PBS-Puffer sowie dem verwendeten
Zellkulturmedium zu bestimmen. Dabei wurde als stationadre Phase Nucleosil C18 mit einer
PartikelgréRe von 5 pm und einer Porenweite von 100 A verwendet. Als mobile Phase wurde
0,05 M Phosphatpuffer (pH=7) und Acetonitril (90:10) verwendet.

Die Stabilitat des Mitomycin C in den verwendeten Puffern bzw. Medien wurde unter Variation
der Konzentration und der Temperatur untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass das Mitomycin
C in den flr das Projekt relevanten Konzentration bei 37 °C stabil ist allerdings wurde ebenfalls
festgestellt, dass insbesondere bei hoheren Konzentrationen (80 uM) unter physiologischen
Bedingungen (37 °C) im Zellkulturmedium ein deutlicher Abbau zu beobachten ist.

Vertraulich
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Abbildung 7: Absorption von Mitomycin C-Ldsungen in PBS-Puffer mit Konzentrationen von
1,25 bis 120 puM im Bereich von 200 bis 800 nm.

Abbildung 8 zeigt die freigesetzte Menge an Mitomycin C aus einer PDMS Matrix bei einem in
der Matrix verkapselten Mitomycin C Gehalt von 0,5 bzw. 1 Gew.-%. Die Filamente wurden mit
PBS-Puffer unter physiologischen Bedingungen inkubiert.
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Abbildung 8: Freigesetzte Menge an Mitomycin C aus einer PDMS-Matrix bei einem Gehalt
von 0,5 bzw. 1 Gew.-% Mitomycin C in der Matrix.

Es ist erkennbar, dass die freigesetzte Menge an Mitomycin C bei einem héheren MitomycinC-
Gehalt in der Matrix héher ist (0,035 ug/mg Mitomycin C pro Tag bei einem Gehalt von 0,5
Gew.-% und 0,0674 pg/mg Mitomycin C pro Tag bei einem Gehalt von 1 Gew.-%). Insgesamt
handelt es sich bei dem innerhalb des relevanten Zeitraums von 8 Tagen freigesetzten
Mitomycin C jedoch nur um einen geringen Prozentsatz des Wirkstoffs (2,8 % bzw. 2,7 %), der
in der Matrix verkapselt war. Eine gleichbleibende Freisetzungsrate vorausgesetzt, waren die
Matrices erst nach 286 Tagen bzw. 297 Tagen erschopft.

Die Wirksamkeit des Freisetzungssystems sollte zur Vorbereitung der Untersuchungen im
Tiemodell in in-vivo Versuchen an den relevanten humanen Zelllinien Urotsa (immortalisierte
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Urothelzelllinie), RT112 und J82 (primére Zelllinien des Urothelkarzinons aus unterschiedlichen
Stadien der Entdifferenzierung) gezeigt werden. Die entsprechenden Zelllinien wurden in enger
Abstimmung mit dem Projektpartner UKA etabliert und die Protokolle zur Kultivierung synchron
gestaltet. Es wurden Zellkulturexperimente durchgefihrt, um die Wirksamkeit der entwickelten
Freisetzungssysteme zu testen. Dazu wurden die Freisetzungssysteme mit 0,5 bzw. 1 Gew.-%
Mitomycin C sowie ein Mitomycin C-freies System mit den etablierten Zelllinien Uber eine
Woche inkubiert.

B 9

Abbildung 9: Mikroskopische Aufnahmen (Phasenkontrast, 10x VergroRerung) der mit dem
Freisetzungssystem kultivierten J82-Zellen nach je einem Tag (links) bzw. sieben Tagen
(rechts). Die Zellen wurden mit einem Mitomycin C-freien System (oberste Reihe), einem
System mit 1 Gew.-% Mitomycin C (mittlere Reihe) sowie mit einem System mit 0,5 Gew.-%
Mitomycin C kultiviert.
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Die Kultivierung der Zellen erfolgte entsprechend der zuvor etablierten Protokolle. Abbildung 9
zeigt mikroskopische Aufnahmen der entsprechenden Kulturen (Zelllinie J82) nach einem (links)
bzw. sieben Tagen (rechts) in 10-facher VergréRerung im Phasenkontrast. Bei der Kultivierung
Zellen mit dem Mitomycin C-freien System (obere Reihe) ist keine Veranderung zu beobachten.
Die Zellen bilden einen konfluenten Layer und Uberwachsen auch das Freisetzungssystem
selbst. Anders sieht die Situation bei den Mitomycin C-haltigen Freisetzungssystemen aus. Bei
diesen ist nach einem Tag der Unterschied zum Kontrollfaden noch gering, jedoch sieht man
nach 7 Tagen zahlreiche abgekugelte Zellen und grof3e Bereiche des Bodens der Kulturschale
ohne Zellbewuchs. Der Effekt ist bei einem Gehalt von 1 Gew.-% Mitomycin C (mittlere Reihe)
deutlich ausgepragter als bei einem Gehalt von 0,5 Gew.-% Mitomycin C (untere Reihe) im
Freisetzungssystem.

Vertraulich
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Vertraulich

Die Filamente wurden in den entsprechenden in-vivo Versuche (Zellkultur und Tierversuch) des
Projektpartners UKA erfolgreich eingesetzt.

1.6.2.2 Arbeitspunkt 2: Herstellungsverfahren Mikrosphéaren

Fur das Herstellungsverfahren der aktiven Mikrospharen zur Freisetzung von Trospiumchlorid
wurde ein skalierbares Herstellungsverfahren fur die aktiven Mikrosphéaren etabliert. Der erste
Schritt des Herstellungsverfahrens bestand in der Mikronisierung der Wirkstoffpartikel mit
der Zielsetzung PartikelgroRen im unteren Mikrometerbereich bzw. Submikrometerbereich bei
enger GroRenverteilung zu erzeugen. Es wurde vergleichend ein Trockenmahlprozess
(Mahlung des Wirkstoffes in einer Vibrationsmikromiihle) sowie die Naflvermahlung in einer
Ruhrwerkskugelmuihle untersucht.

Bei der Trockenmahlung des Wirkstoffes in der Vibrationsmikromuhle wird das Mahlgut in
einem Mahlbecher mit einer Mahlkugel vorgelegt. Das Mahlgut wird durch die Bewegung der
Mahlkugel sowohl zerrieben als auch zerstol3en. Im vorliegenden Fall wurde ein Mahlset aus
Edelstahl verwendet. Die PartikelgroRenverteilung des Mahlgutes wurde durch statische
Laserlichtstreuung bestimmt. Es wurde eine mittlere PartikelgroRe (d(0.5)) von 56 um gefunden,
wobei die Partikelgrof3en von 0,160 pm (d(0.1)) bis 1.322 pm (d(0.9)) reichten. Die
Partikelgro3enverteilung ist somit sehr breit. Grundsatzlich kann die Partikelgrof3enverteilung
durch Sieben eingegrenzt werden, wodurch insbesondere groRere Partikel entfernt werden
konnen.

Als Nassmahlprozess wurde die Mahlung des Wirkstoffes in einer RUhrwerkskugelmihle
untersucht. Bei diesem Verfahren wird das Mahlgut mit einer Tragerflissigkeit sowie den
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Mahlkugeln in die Mahlkammer der Mihle aufgegeben. Die Mahlkugeln werden durch eine die
Mahlkammer durchlaufende Welle in Bewegung versetzt und das Mahlgut zwischen den
Mahlkugeln bei deren Aufprall zerstoRen. Als Tragerfllissigkeit kann prinzipiell jede geeignete
Flissigkeit gewahlt werden: sie sollte das Mahlgut nicht Iésen und sich inert gegeniiber den
Bauteilen der Mihle verhalten.

Im vorliegenden Fall wurde eine Netzsch MiniCer eingesetzt mit einem Mahlraumvolumen von
ca. 250 ml und einer Keramikausstattung eingesetzt. Bei den Mahlkugeln handelte es sich
ebenfalls um Keramikkugeln (ZrO,).

Aus anderen hier nicht relevanten Mahlprozessen war bereits bekannt, dass es bei der
Verwendung von Tragerflissigkeiten wie Ethanol oder Kohlenwasserstoffen zwar zu guten
Mahlergebnissen kommt, allerdings lassen sich die so gemahlenen Partikel nur schlecht in die
als Matrix verwendeten Siliconéle tUberfihren. Bessere Ergebnisse lassen sich erzielen, wenn
das auch als Matrix fur das Freisetzungssystem verwendete Silicondl als Tragerflissigkeit
verwendet wird. Aufgrund der reaktiven Gruppen muss dann jedoch eine strikte
Temperaturkontrolle beim Mahlprozess eingehalten werden, wodurch die
Rotationsgeschwindigkeit limitiert ist. Die Parameter fir den Mahlprozess wurden anhand von
Vorversuchen mit Natriumchlorid als Ersatzstoff ermittelt.

Der Mahlprozess wurde mit Mahlkugeln mit einem Durchmesser von 1 mm aus ZrO,
durchgefuhrt, als Tragerflussigkeit wurde ein reaktives Silicondl (PDMS) eingesetzt, der
Trospiumchloridgehalt betrug 30 Gew.-% und die Rotationsgeschwindigkeit des Rihrwerks lag
bei 1.900 U/min mit einer Mahldauer von 15 min. Die PartikelgréRen wurden mit Hilfe einer sog.
Scheibenzentrifuge bestimmt.

Durch den Mahlprozess wurde eine mittlere Partikelgrof3e d(0.5) von 0,77 pm erzielt (d(0.1)-
d(0.9): 0,46-1,22 um). Die mittlere PartikelgroRe d(0.5) wurde durch die Anhebung der
Umlaufgeschwindigkeit auf 2505 U/min und eine geringfugige Verlangerung der Mahldauer auf
20 min nochmals verringert und liegt dann bei ca. 300 nm (d(0.1) — d(0.9) ca. 130 — 800 nm).

Abbildung 11 zeigt die elektronenmikroskopische Aufnahme der vernetzten Siliconmatrix mit
Trospiumchlorid. Dazu wurde das zuvor als Tragerflissigkeit genutzte reaktive Silicondl mit dem
darin gemahlenen Trospiumchlorid durch Zugabe der zur Vernetzung notwendigen zweiten
Komponente vernetzt. Die Matrix enthalt 30 Gew.-% Trospiumchlorid, die Mahldauer betrug 15
min bei einer Rotationsgeschwindigkeit von 1.700 U/min mit 1 mm ZrO,-Mahlkugeln.

Die Trospiumchloridpartikel liegen erkennbar gut verteilt in der Matrix vor, es gibt nur wenige
Bereiche, die sich als Agglomerate von Partikeln deuten lieBen. Weiterhin ist erkennbar, dass
die meisten Partikel Gro3en von ca. 1 um und kleiner aufweisen. Dies bestatigt zum einen die
im reaktiven Silicondl gemessenen PartikelgréRen zum anderen zeigt sich, dass es auch
wahrend der Vernetzung nicht zu wesentlichen Agglomerationsprozessen kommt.
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Abbildung 11: Elektronenmikroskopische Aufnahme der vernetzen Siliconmatrix mit
Trospiumchlorid gemahlen in der Rlhrwerkskugelmihle. Bedingungen: 30 Gew.-%
Trospiumchlorid, Tragerflissigkeit: reaktives Siliconal, Mahldauer: 15 min,
Rotationsgeschwindigkeit der Rihrwelle: 1.700 U/min, Mahlkugeln: 1 mm, ZrO,.

Auf der Basis der erzielten Ergebnisse lasst sich folgendes festhalten: die Mahlung des
Wirkstoffes Trospiumchlorid in einer Rihrwerkskugelmuhle mit einem reaktiven Silicondl als
Tréagerflussigkeit fuhrt zu Partikelgrof3en im Nanometerbereich und einer geringen Breite bei der
PartikelgroBenverteilung. Das Verfahren der NalRvermahlung bietet damit deutliche Vorteile
gegenuber der Trockenmahlung des Wirkstoffes in einer Vibrationsmikromihle. Der
Mahlprozess fluhrte darlberhinaus zu stabilen Dispersionen der Wirkstoffpartikel, die auch
nach Wochen nicht durch Aggregation oder Sedimentation instabil wurden. Die Stabilitat des
Wirkstoffes gegeniiber dem Prozess und in der Dispersion wahrend der Lagerung wurde nach
ICH-Richtlinie durch den Partner Pfleger getestet und bestéatigt. Fur die weiteren Arbeiten am
System Wirkstoff Trospiumchlorid — Matrix Silicon wurde deshalb die NalRmahlung in der
Ruhrwerkskugelmuhle bevorzugt.

Bei der Einbettung des Wirkstoffes Trospiumchlorid in eine Acrylatmatrix wurde der
trockengemahlene Wirkstoff eingesetzt. Dazu wurde aus dem trockengemahlenen
Trospiumchlorid zunéchst die Fraktion mit Partikelgréf3en zwischen 20 und 50 um ausgesiebt.
Diese Fraktion wurde dann fur die Herstellung von Acrylatfolien mit 30 Gew.-% Trospiumchlorid
eingesetzt. Die zundchst angestrebte Herstellung von Giel3folien aus Acrylatldsungen und dem
zuvor trockengesiebtem Tropiumchlorid fihrte zu wenig homogen und spréden Folien. Bei der
Herstellung der Folien sedimentierten die Wirkstoffpartikel und die hergestellten Folien waren
instabil und hatten Defekte.

Zur Herstellung von Folien, die zur Untersuchung der Freisetzungseigenschaften geeignet sind,
wurde deshalb ein alternativer Weg beschritten und Trospiumchlorid und das jeweils
verwendete Acrylat in einer Kryomihle gemeinsam gemahlen und homogenisiert. Das
Verfahren ist insbesondere zur Mahlung von Polymeren mit niedrigen Glaslber-
gangstemperaturen oder auch Elastomeren Ublich.
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Im vorliegenden Fall wurden Mischungen aus 30 Gew.-% Trospiumchlorid und drei
unterschiedlichen Acrylaten gemahlen. Die so mikronisierten Probenmaterialien wurden im
Anschluss in einer Schmelzpressaparatur zu Folien gepresst.

Abbildung 12 zeigt den Querschnitt einer Folie, die durch Schmelzpressen hergestellt wurde
aus 30 Gew.-% Trospiumchlorid in einer Eudragit EPO Matrix. Trospiumchlorid und Eudragit
EPO wurden zuvor in der Kryomiihle gemahlen und homogenisiert. Es ist erkennbar, dass sich
das Material sehr homogen darstellt, Partikel sind nicht mehr erkennbar.

_ WD 5. 2mm 3.00kV-x5. Ok | 10umi

Abbildung 12: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Querschnittes einer durch
Schmelzpressen hergestellten Folie aus 30 Gew.-% Trospiumchlorid in einer Matrix aus dem
Acrylattyp Eudragit EPO. Trospiumchlorid und Edragit wurden zuvor in der Kryomiuhle
gemahlen und homogenisiert.

Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass der Arbeitspunkt der Mahlung und
Dispergierung der Wirkstoffpartikel fir die beiden ausgewahlten Polymertypen erfolgreich
abgeschlossen werden konnte und in beiden Fallen skalierbare Verfahren zur Verfugung
stehen.

Im zweiten Schritt wurden skalierbare Herstellungsverfahren zur Herstellung von
wirkstoffhaltigen Mikrosphéren etabliert. Die Zielsetzung ist dabei die Kontrolle der
PartikelgroRe der hergestellten Mikrospharen durch den Herstellungsprozess, eine mdaglichst
enge PartikelgrofRenverteilung und ein verlustfreier Einschluss der Wirkstoffpartikel in die
Polymermatrix der Mikrosphéaren.

Fur die Herstellung von wirkstoffhaltigen Mikrospharen auf der Basis von Siloxanen wurde ein
Verfahren genutzt, das im ersten Schritt auf die Herstellung einer Emulsion abzielt. Dazu wird
die wirkstoffhaltige Polymerldsung in einer geeigneten zweiten Flissigkeit dispergiert und die
entstandenen Tropfchen fixiert. Fur die GroRe und die GroRRenverteilung der spateren
Mikrosphéren ist somit die Grol3e bzw. Grolienverteilung der dispergierten Polymertropfchen in
der Emulsion entscheidend. Abbildung 13 zeigt ein Schema des Prozessverlaufs mit den fir die
Grol3enverteilung relevanten Parametern. Die Tropfchengrof3e der emulgierten Polymermatrix
und damit die GroRRe der spateren Partikel lasst sich Uber die Auswahl des Tensides
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(Stabilisator), die Viskositat der dispergierten Phase, die durch das Ruhrwerkzeug eingetragene
Energie sowie die Geschwindigkeit, mit der die Tropfchen fixiert werden steuern.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung des Prozessverlaufes bei der Herstellung von
Siloxanmikrospharen

Im Zuge der Arbeiten wurden die einzelnen Parameter der Herstellung wie Rihrergeometrie,
Ruhrergeschwindigkeit und Stabilisatorkonzentration systematisch charakterisiert. Im
Folgenden werden diese Arbeiten beispielhaft hinsichtlich der wichtigsten Einflussgrof3en
dargestellt. Die Experimente zur Entwicklung des Verfahrens wurden soweit mdglich mit
wirkstofffreien Siloxanen bzw. unter Einsatz von Ersatzstoffen, insbesondere NaCl durchgefiihrt.

Untersucht wurde beispielsweise der Einfluss der Ruhrgeschwindigkeit des eingesetzten
Hochgeschwindigkeitsrihrers auf die PartikelgréRe der gebildeten Mikrospharen.

Abbildung 13 zeigt die mittleren PartikelgroRen d(0.5) bzw. Breite der Partikelgréf3enverteilung
(Spanne  zwischen  d(0.1) und d(0.9)) der hergestellten Mikrosphdren bei
Rotationsgeschwindigkeiten von 4.000 bis 17.000 U/min. Die PartikelgréRen und die
PartikelgroRenverteilungen wurden mit Hilfe der statischen Laserlichtstreuung bestimmt.

Es ist erkennbar, dass bei zunehmender RUhrgeschwindigkeit nicht nur die mittlere
PartikelgroRe sinkt sondern auch die Breite der PartikelgrolRenverteilung abnimmt. Die
dargestellten Experimente wurden in einer wassrigen Losung unter Verwendung von 0,5 Gew.-
% Tego Flow 425 (ein Polyether-modifiziertes Siloxan) als Stabilisator bzw. Emulgator
durchgefihrt. In den zuvor durchgefuhrten Experimenten zum Einfluss unterschiedlicher
Stabilisatoren (hier nicht dargestellt) wurden Polyether-modifizierte Siloxane neben
Polyethylenglycol-Polypropylenglycol-Copolymeren als geeignete Stabilisatoren gefunden.

Fur die eigentliche Herstellung Trospiumchlorid-gefillter Mikrospharen wurde als kontinuierliche
Phase der Emulsion eine Wasser/Alkohol-Mischung verwendet, die zur Reduzierung der
Wirkstoffverluste wahrend der Herstellung mit NaCl gesattigt wurde. Hierbei zeigte sich, dass
insbesondere die Polyether-modifizierten Siloxane nicht mit der hohen Salzkonzentration
kompatibel waren, so dass letztlich Polyethylenglycol-Polypropylenglycol-Copolymere zum
Einsatz kamen. Damit konnen wirkstoffgeflillte Mikrosphéren mit PartikelgroRen unter 100 pm
hergestellt werden.
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Abbildung 14: Einfluss der Rotationsgeschwindigkeit des Hochgeschwindigkeitsriihrers auf die
mittlere PartikelgrofRe d(0.5) bzw. Breite der PartikelgroRenverteilung (Spanne zwischen d(0.1)
und d(0.9)) der hergestellten Mikrospharen.

Zusatzlich wurde die Formulierung der Siloxanmatrices hinsichtlich ihrer Vernetzungs-
geschwindigkeit optimiert, so dass ein Zeitfenster von 30 min pro Herstellungsprozess
eingehalten werden kann. Dazu wurde eine Auswahl von Poly(hydromethylsiloxan-co-
dimethylsiloxan)en und Poly(hydromethylsiloxan) mit Molmassen zwischen 1.900 und 2.400
g/mol als Vernetzer mit Blick auf die Vernetzungsgeschwindigkeit getestet. Weiterhin wurde die
Konzentration des eingesetzten Pt-Katalysators hinsichtlich der Vernetzungsgeschwindigkeit
optimiert. Es wurde eine Formulierung entwickelt, die innerhalb von 30 min zu stabilen
Mikrosphéaren fiihrt, die weiterverarbeitet und getrocknet werden kdnnen.

Nach Abschluss des Emulsionsprozess mit der Abtrennung der Mikrosphéren tber Normsiebe
wurden unterschiedliche Methoden zur Trocknung der Mikrospharen untersucht. Rieselfahige
Mikrosphéaren wurden jedoch nur tber die Trocknung in der Spruhtrocknungsanlage (Buchi Mini
Spray Dryer 190) erhalten. Als geeignet erwies sich eine Eingangstemperatur von 160 °C und
eine Ausgangstemperatur von 80 °C bei einem gefdrderten Probenvolumen von 900 ml/h und
einem (Luft)volumenfluss (Spruhflow) von 700 NI/h. Abbildung 15 zeigt eine elektronen-
mikroskopische Aufnahme der so getrockneten Mikrosphéren. Die Mikrospharen zeigen
PartikelgroRen unter 100 um, sie sind Uberwiegend kugelférmig, die kleineren Mikrospharen
weisen auch unregelmafigere Formen auf. Es sind anhaftende NaCl-Kristalle erkennbar, die
aus dem Herstellungsprozess stammen.
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DWI 100um:

Abbildung 15: Elektronenmikroskopische Aufnahme Trospiumchlorid-gefullter Mikrosphéaren.

Fir die Herstellung von Acrylatmikrospharen wurde ebenfalls die Spritrocknung genutzt. Dabei
werden Polymerlésungen durch eine Sprihdiuse in feinste Tropfen zerteilt und im Luftstrom
getrocknet. Die entstehenden Polymerpartikel werden an einem Zyklon abgeschieden. Die
PartikelgroRRen der Polymerpartikel hdngen ab von der Konzentration des Polymers in der
eingesetzten Losung, dem Durchmesser der Offnungen der Spriihdise sowie der
Geschwindigkeit, mit der die Polymerldsung geférdert wird.

Abbildung 16 zeigt Acrylatmikrosphéaren, die aus dem Acrylattyp Eudragit EPO hergestellt
wurden. Bei diesem Acrylattyp handelt es sich um ein im sauren pH-Bereich l6sliches Acrylat,
das tertiare Amingruppen enthalt. Die hergestellten Mikrosphéren weisen Partikelgrof3en von
ca. 10 um auf.
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Abbildung 16: Acrylatmikrosphéren hergestellt durch Sprihtrocknung. Verspruht wurde das im
sauren ldsliche Acrylat Eudragit® EPO aus einer wassrigen Lésung.

Somit konnten fiir die beiden im Arbeitpunkt untersuchten Polymertypen Herstellungstechniken
fur die Herstellung von Mikrosphéren etabliert werden. Die PartikelgroRe kann mit beiden
Methoden durch die Variation der Prozessparameter eingestellt werden. Der Arbeitspunkt
konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.
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1.6.2.3 Arbeitspunkt 3: Materialcharakterisierung

Im Arbeitspunkt Materialcharakterisierung wurde untersucht und bestétigt, dass die
eingesetzten eingesetzten Siloxane im angestrebten Freisetzungszeitraum (4 Wochen) unter
physiologischen Bedingungen stabil sind. Es wurden in Kooperation mit dem Projektpartner
UKA Zellkulturexperimente durchgefiihrt, um eine maogliche Zytotoxizitat der ausgewéhlten
Siloxane abschatzen zu kénnen bzw. die entsprechenden Experimente des Projektpartner UKA
durch Probenmaterialien und Analytik unterstitzt.

So wurden Zellkulturexperimente durchgefihrt, bei denen die verwendeten Zellen in direktem
Kontakt mit dem eingesetzten Siloxanen kultiviert wurden (vgl. Abbildung 17). Dargestellt sind
mikroskopische Aufnahmen von Urotsa-Zellen, die in direktem Kontakt mit PDMS-Filamenten
Uber 7 Tage kultiviert wurden. Es wurden keine Anzeichen fur Zytotoxizitat bei den getesteten
Proben gefunden, die Zellen zeigen eine regelmaRige Form und besiedeln die als Proben
eingesetzten Filamente.

Abbildung 17: Mikrskopische Aufnahme von zylindrischen Siliconproben, die mit Urotsa-
Zellen inkubiert wurden (links: 1 Tag, rechts: 7 Tage) im Phasenkontrast, VergréR3erung: 10x.

Die vertiefenden Untersuchungen des Projektpartners UKA bestétigten diese Ergebnisse.

Die Untersuchungen des Projektpartners IKV zum Abbau der eingesetzten degradierbaren
Polyester wurden durch die Analytik der molaren Massen mittels Gelpermeations-
chromatographie unterstiitzt. Die entsprechenden Ergebnisse sind dem Abschlussbericht des
Projektpartners zu entnehmen.

Im Zuge der Charakterisierung der eingesetzten Materialien wurden auch die ausgewdhlten
Fadenmaterialien hinsichtlich ihres Abbauverhaltens untersucht. Die Zielsetzung der
Abbauversuche war es, zwei Fadenmaterialien zu identifizieren:

e FUr das Freisetzungssystem MitomycinC ein Fadenmaterial, dass hydrolytisch innerhalb von
7 Tagen so abbaut, dass der Faden reif3t.

e Fur das Freisetzungssystem Trospiumchlorid ein Fadenmaterial, dass hydrolytisch innerhalb
von 30 Tagen so abbaut, dass der Faden reif3t.

Die Fadenmaterialien wurden auf der Basis einer Marktrecherche ausgewahlt. Kriterien waren
dabei die vom Hersteller genannten Abbauzeiten im Gewebe sowie ein hydrolytischer Abbau
(soweit angegeben). Die Untersuchung des Abbauverhaltens wurde zum einen in PBS-Puffer
zum anderen in Kunsturin (nach Griffith) durchgefuhrt. Der Abbau der Fadenmaterialien wurde
gravimetrisch und optisch (REM) dokumentiert, weiterhin wurden Proben hinsichtlich der
mechanischen Eigenschaften im Zug-Dehnungs-Versuch untersucht. Alle FAden wurden in der
Fadenstarke USP 5/0 untersucht.
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Als mogliches Fadenmaterial mit einem schnellen Abbau (ca. 7 Tage) wurde das Fadenmaterial
Safil®Quick+ (B. Braun, Melsungen) und das Fadenmaterial Vicryl®Rapid (Ethicon, Norderstedt)
ausgewahlt. Bei Safil®Quick+ handelt es sich um Poly(glycolsdure) (PGA) mit niedrigem
Molekulargewicht bei Vicryl®Rapid um ein Copolymer aus Poly(lactid-co-glycolid) und
Poly(ethylenglycol) (Polyglactin 910) mit niedrigem Molekulargewicht. Laut Hersteller ist
Vicryl®Rapid mit y-Strahlung einem Kettenabbau unterzogen worden, um einen schnelleren
Abbau zu erreichen. Laut den Angaben der Hersteller werden beide Fadenmaterialien
hydrolytisch abgebaut und weisen nach 5 Tagen Liegedauer im Gewebe nur noch 50 % der
urspriinglichen Reil3festigkeit auf. Die vollstandige Resorption ist nach Angaben der Hersteller
nach 42 Tagen (Safil®Quick+) bzw. nach 6 Wochen (Vicryl®Rapid) erreicht.

Fur den langsam Abbau wurden die Fadenmaterialien Vicryl®Plus (Ethicon), ein Copolymer aus
Poly(lactid-co-glycolid) und Poly(ethylenglycol) ausgewéhlt. Das Material ist antibakteriell
ausgerustet (Triclosan) und hat laut Hersteller nach 21 Tagen noch 50 % der urspriinglichen
Rei3festigkeit und resorbiert vollstdndig nach 56-70 Tagen. Als Alternative wurde das
Fadenmaterial Monocryl® (Ethicon), ein Poly(glycolid-co-e-caprolacton) (Polyglecapron 25), ¢-
Caprolactonanteil 25 %, violett gefarbt ausgewahlt. Es weist laut Hersteller nach 7 Tagen nur
noch eine Reil¥festigkeit von 50 % auf und resorbiert vollstdndig nach 90 — 120 Tagen.
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Abbildung 18: Abbauverhalten der Nahtmaterialien SafilQuick®, VicrylRapid®, VicrylPlus® und
Monocryl® in Kunsturin dargestellt anhand des Gewichtsverlust. Die untersuchten Faden wiesen
eine einheitliche Dicke von 100-120 pum auf.

Abbildung 18 zeigt das Abbauverhalten der untersuchten Faden anhand des wéahrend des
Abbaus stattfindenden Gewichtsverlustes. Die parallel durchgefihrte Charakterisierung der
mechanischen Eigenschaften zeigen, dass die Elastizitatsmodule der untersuchten schnell
abbauenden Faden innerhalb von 7 Tagen auf etwa die Halfte des urspringlichen Wertes
abfallen. Abbildung 19 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme des Nahtmaterials Safil
Quick® (obere Reihe) und Vicryl Rapid® (untere Reihe) nach je 1 Tag (links) und 15 Tagen
(rechts) Dauer des Abbauversuchs.
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Abbildung 19: Elektronenmikroskopische Aufnahmen der Nahtmaterialien Safil Quick® (obere
Reihe) und Vicryl Rapid® (untere Reihe) nach je 1 Tag (links) und 15 Tagen (rechts) Dauer des
Abbauversuchs.

Als Basis fur die Anfertigung der Freisetzungssysteme fiir die Durchfihrung der Tierversuche
wurde das Nahmaterial VicrylRapid® ausgewahlt. Fir einen Einsatz im spateren Drug-Delivery-
System zur Behandlung der Uberaktiven Blase erwies sich das Nahtmaterial Vicryl Plus® als gut
geeignet. Das Nahtmaterial Monocryl® zeigte zwar ebenfalls einen zur Zielsetzung passenden
Abbau und Verlust der Rei3kraft, allerdings ist die ReiRdehnung bei diesem Material extrem
hoch und fur die Anwendung nicht geeignet.

Der Arbeitspunkt konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.

1.6.2.4 Bereitstellung von Probenmaterialien

Im Zuge der Projektarbeiten wurden dem Projektpartner IKV Mikrospharen ohne Wirkstoff bzw.
mit BaSO,4-gefillt fur Vorversuche zur Verfugung gestellt (vgl. Kap. 1.6.3.1) und weiterhin
Trospiumchlorid-haltige Mikrosphéren zur Herstellung der Drug-Delivery-Systeme.

Dem Projektpartner UKA wurden Trospiumchlorid-haltige Mikrospharen fir die Durchfihrung
von in-vitro Versuchen zur Verfligung gestellt. Weiterhin wurden Mitomycin C-haltige Filamente
konfektioniert und sterilisiert fir die Durchfiihrung der Zellkultur- und Tierversuche zur
Verfligung gestellt.

Dem Projektpartner Pfleger wurden Trospiumchlorid-haltige Dispersionen in den funktionellen
Siloxanen, Trospiumchlorid-haltige Mikrosphéaren und Mitomycin C-haltige Filamente in zwei
unterschiedlichen Dosierungen fiir die Durchfihrung der Stabilitatsversuche zur Verfligung
gestellt.

Dem Projektpartner Hemoteq wurden fertige Formulierungen der Trospiumchlorid-haltigen
Siloxandispersionen fur die Durchflihrung der Up-Scaling Versuche zur Verfligung gestellt.
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1.6.3 Arbeitspaket Ill: Entwicklung der Tragersysteme

1.6.3.1 Arbeitspunkt 1: Untersuchung der Kompatibilitdt der Mikrospharen mit dem
CESP-Verfahren

In diesem Arbeitspaket sollte die Kompatibilitat der Mikrospharen mit dem CESP-Verfahren
untersucht werden. Dabei sollte geklart werden, ob die Mikrosphéren durch die Verarbeitung im
CESP-Verfahren Veranderungen unterliegen, welche Partikelgrof3en verarbeitet werden kénnen
und wie die Mikrosphéaren in den Schaumkugeln verteilt sind.

Fur die Untersuchung wurden Mikrosphéren unterschiedlicher GrofRen hergestellt und dem
Projektpartner IKV zur Verfugung gestellt. Als geeigneter GroRenbereich wurden dabei Gré3en
zwischen 50 und 100 pum gefunden.

Weiterhin wurden Mikrosphéaren hergestellt, in deren Matrix BaSO, verkapselt wurde. BaSO,
weist eine hohe Rontgendichte auf. Dadurch konnte die Verteilung der Mikrospharen bei der
Untersuchung der Trager im uCT dargestellt werden und die Verteilung der Mikrosphéren in der
Schaumstruktur untersucht werden. Die entsprechenden Aufnahmen wurden im Abschluss-
bericht des Projektpartners IKV dargestellt. Durch diese Herangehensweise konnten auch
maogliche Agglomerationen der Mikrosphédren wahrend des Herstellungsprozesses ausge-
schlossen werden.

Der Arbeitspunkt konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.

1.6.3.2 Arbeitspunkt 3 und 6: Abbauverhalten des Tragersystems

Das DWI hat bei der Auswahl der degradierbaren Polymere und der Durchfihrung der
Degradationsversuche beraten. Weiterhin wurde das IKV durch analytische Untersuchungen
bei der Untersuchung des Abbauverhaltens unterstitzt, insbesondere durch die Durchfiihrung
der GPC-Untersuchungen zur Untersuchung der Veranderungen der Molekulargewichte. Die
entsprechenden Ergebnisse kdnnen dem Bericht des Projektpartners IKV entnommen werden.

1.6.3.3 Arbeitspunkt 4: Down-Scaling der Trager fur das NMIBK-Modell

Bei Antragsstellung war vorgesehen fur den Einsatz im NMIBK Tiermodell Ratte sehr kleine
Trager zu entwickeln (Down-Scaling). Fir diese spezielle Anwendung sollten mittels Doppel-
Emulsionsverfahren Mikrospharen-gefiillte, pordse Trager hergestellt werden. Durch den
Wechsel auf das Tiermodell Maus wurden extrem kleine Wirkstofftrdger notwendig. Aufgrund
der schwierigen anatomischen Randbedingungen wurden fir dieses Tiermodell schlieBlich
wirkstoffhaltige Filamente entwickelt, die einen Durchmesser von 500 pum aufweisen und auf die
passende Lange (10 mm) geschnitten werden kdnnen. Die Filamente kdnnen durch einen
Katheder in die Blase implantiert werden und werden nicht fixiert.

Fur die Mahlung des toxischen Wirkstoffes Mitomycin C stand keine geeignete Ausstattung zur
Verfligung. Aus diesem Grund musste fir die Mikronisierung des Wirkstoffes und die Dispersion
in der jeweiligen Polymermatrix eine komplett andere Herangehensweise gewahlt werden. Das
gewahlte Vorgehen stellt darauf ab, den Wirkstoff zunachst in einem Losungmittel zu I6sen, das
mit dem Silicon mischbar ist.
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. 49
Abbildung 20: 2Zylindrisches Drug-Release-System 0,5 Gew.-% Mitomycin C Gehalt,
(Lichtmikroskop, 20x VergrofRerung im Phasenkontrast).

Entfernt man aus dieser Losung das Ldsungsmittel wieder, fallt der Wirkstoff aus. Aufgrund der
geringen Mengen der Versuchsansatze konnte keine Optimierung durchgefuhrt werden.
Abbildung 20 zeigt eine mikrospkopische Aufnahme (20x Vergrof3erung, Phasenkontrast) eines
nach diesem Verfahren hergestellten zylindrischen Probenkorper. Gut erkennbar ist das
nadelférmig auskristallisierte Mitomycin C. Die Siloxanfilamente wurden in einem
spritzgussartigen Verfahren hergestellt. Dazu wurde die noch unvernetzte Siloxan-Wirkstoff-
Mischung in eine Teflonschlauch gespritzt und darin vernetzt. Nach dem Offnen des
Schlauches kann das Filament entnommen werden. Die Trager wurden erfolgreich im
Zellkulturversuch getestet.

Vertraulich
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Vertraulich
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Vertraulich

Der Arbeitspunkt konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.
1.6.4 Arbeitspaket IV: Entwicklungsarbeit Applikator

Der Applikator soll auf der auf3eren Oberflache mit einer funktionellen und biokompatiblen
gleitfahigen Beschichtung versehen werden, mit dem Ziel einer deutlich erleichterten und
atraumatischen Einfihrbarkeit in die Harnrbhre. Das DWI hat die Projektpartner bei Fragen
hinsichtlich der Charakterisierung der Oberflachen beratend unterstutzt.

1.6.5 Arbeitspaket VIII: Up-Scaling der Herstellungsverfahren

Das beim Projektpartner DWI entwickelten Verfahren zur Herstellung der Siloxanmikrospharen
wurde beim Projektpartner Hemoteq etabliert. Es wurden notwendige Anpassungen der
Formulierung in Abstimmung mit dem Projektpartner Hemoteq vorgenommen.

Die Arbeiten zum Up-Scaling beinhalteten im Wesentlichen das Etablieren des
Herstellungsverfahrens in den Raumlichkeiten und mit den Mitteln des Projektpartners Hemoteq
und weiterhin die Unterstlitzung des Projektpartners mit der notwendigen Analytik. Fir die
Durchfiihrung von Up-Scaling-Versuchen wurden alle notwendigen Informationen zum
Herstellungsverfahren ausgetauscht und in diesem Zusammenhang die Dokumentation der
Herstellungsprozedur nochmals tberarbeitet. Der Projektpartner Hemoteq wurde beim Aufbau
der Apparaturen beraten und praktisch unterstitzt. Fir das Up-Scaling stand ein 2-L
Planschliffreaktor zur Verfugung, Die Ergebnisse der entsprechenden Arbeiten kdnnen dem
Abschlussbericht des Projektpartners Hemoteq entnommen werden.

Erganzend wurde der Projektpartner Pfleger hinsichtlich der Auswahl von Siloxanen, die fir
eine Zulassung im Sinne des Arzneimittelrechtes in Frage kommen, fachliche unterstitzt. Dabei
wurden vom DWI insbesondere die notwendigen Informationen zur Spezifikation der Siloxane
bereitgestellt und die erganzende Analytik durchgefihrt.

Vertraulich

Der Arbeitspunkt konnte somit erfolgreich abgeschlossen werden.
1.7 Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Die wichtigste Position des zahlenmaliigen Nachweises bestand in den Personalmitteln. Die
Personalmittel wurden fir die Durchfihrung der Projektarbeiten verwendet.

Eine weitere wichtige Position bestand in den getatigten Investitionen. Im Zuge des Projektes
wurde ein Mikrotiterplatten-Lesegerat angeschafft, das fir die Bestimmung der Konzentrationen
der Wirkstoffe insbesondere des Mitomycin C verwendet. Das als Ausstattung vorhandene
Sprihtrocknungsgeréat musste aufgrund eines irreparablen technischen Defektes im Verlauf der
Projektarbeiten ersetzt werden.
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Als ergéanzende Ausstattung fir ein vorhandenes Mel3gerat zur Bestimmung der Partikelgrofzen
wurde eine Probendispergiereinheit mit kleinem Volumen angeschafft. Dadurch mussten nur
kleine Proben- und Losungsmittelmengen fir die Bestimmung der PartikelgroRen verwendet
werden. Fir die Herstellung von homogenen Dispersionen wurde ein Mischer nach dem
Coriolis-Prinzip angeschafft, mit dem die hochviskosen Siloxanformulierungen, die zur
Herstellung der Mikrospharen verwendet wurden, gemischt wurden.

1.8 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit
Die geleisteten Arbeiten waren zur Erreichung der Projektziele notwendig und angemessen.
1.9 Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Das Teilvorhaben ist in die Wertschopfungskette des Gesamtvorhabens eingebettet. Aufgrund
des hohen Marktpotentials und der Innovation des Systems, sowie der moglichen
Produktvorteile gegentiber bestehenden Ldsungen ist geplant, nach Abschluss aller Arbeiten
des Gesamtvorhabens eine Schutzrechtsanmeldung vorzunehmen.

Die gewonnen Ergebnisse werden in Form von Publikationen dem Fachpublikum bekannt
gemacht. Darlberhinaus werden die aus der geleisteten Grundlagenarbeit generierten
Ergebnisse in zukinftige Projektarbeiten einflie3en.

1.10 Fortschritte von Seiten Dritter

Zur den national und international bestehenden Schutzrechten sei an dieser Stelle auf den
Abschlussbericht des Projektpartners Pfleger verwiesen. Eine Einschrankung der
kommerziellen Verwertung ist nach derzeitigem Kenntnisstand nicht gegeben.

1.11 Erfolgte und geplante Verotffentlichungen

Es wurde ein Betrag auf der Jahrestagung Forum Urodynamicum in Bonn zum Thema der
Charakterisierung der Zytotoxizitat und Degradation eines biodegradierbaren mMmPEG
Tragerpolymer fir intravesikale Anwendungen platziert.'* Zum gleichen Thema wurde ein
Beitrag beim 67. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Urologie in Hamburg eingereicht.

Eine Publikation zur Anwendung der Trospiumchlorid-haltigen Tragersysteme im Tiermodell
Schwein gemeinsam mit den Projektpartnern insbesondere dem UKA st derzeit in
Vorbereitung.

Weiterhin wird derzeit eine Publikation zur Anwendung der Mitomycin-C-haltigen Filamente im
Zellkulturversuch und im Tiermodell vorbereitet.
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