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Beschreibung
VERBUNDENE ANMELDUNG

[0001] Diese Anmeldung ist verbunden mit der US-Provisional Patentanmeldung Nr. 60/764,033 mit dem Titel
"Verfahren zum Reduzieren von Proteaseniveaus und zum Verteilen von kationischen therapeutischen Mitteln
unter Verwendung von wasserldslichen polyartionischen Oligomeren & Polymeren und ihren Salzen", ange-
meldet am 31. Januar 2006.

TECHNISCHER BEREICH

[0002] Zusammensetzungen und Verfahren zum Férdern der Heilung von Gewebe von mehrzelligen Orga-
nismen.

HINTERGRUND

[0003] Die biochemische Umgebung der nicht heilenden Wunde (sowie von ernsthaften Wunden und/oder
chronischen Wunden) ist unterschiedlich von derjenigen der normal heilenden Wunde, und zwar in auf solche
Weise, die verschiedene Aspekte des Heilprozesses negativ beeinflusst.

[0004] Wunden heilen durch Verwendung einer Kombination von drei Mechanismen. In jeder Wunde kann ei-
ner der drei Mechanismen vorherrschen. Die drei Mechanismen der Wundheilung sind Kontraktion, Epithelia-
lisierung und Bindegewebeablagerung. Kontraktion ist das Verfahren, durch welches Wundheilung an einer
Amputationsstelle, wie zum Beispiel der Spitze eines Fingers, auftritt. Epithelialisierung kann bei der Heilung
von Abschiirfungen vorherrschen und Bindegewebeablagerung tritt auf, wenn Schnittwunden durch Nahen ge-
schlossen werden. Die Zustande des Heilens sind Blutstillung, Entziindung, Wucherung bzw. Wachstum bzw.
Poliferation und Umbildung. In jedem dieser Zustande kénnen spezielle Komponenten durch verschiedene
Vermittler eine Rolle spielen. Bei der Blutstillung wirken Blutplattchen, Endothelialzellen, Fibrin und Fibronektin
durch Wachstumsfaktoren und Cytokine. Cytokine sind Nicht-Antikorper-Eiweilte, welche von einigen Zellen
freigegeben werden, und sie wirken als intrazellulare Vermittler bzw. Mediatoren. Cytokine beinhalten Lympho-
kine und Interleukine. Entzlindung tritt durch die Wirkung von Neutrophilen, Makrophagen und Lymphozyten
auf, die durch Wachstumsfaktoren und Proteasen herbeigefiihrt werden. Proliferation findet durch die Wirkun-
gen von Fibroblasten sowie ephitelalen und endothelialen Zellen statt und hangt stark von Wachstumsfaktoren
und Kollagenablagerungen ab. Umbildung ist durch Kollagenvernetzung und Kollagenabbau gekennzeichnet,
welche die Narbengrofie erhoht, wenn die Reifung der Narbenbildung auftritt.

[0005] Normale Wundheilung kann als ein Gleichgewicht der Entfernung von beschadigtem Gewebe und der
Bildung von neuem Gewebe angesehen werden. Es sind viele Prozesse vorhanden, welche die biologischen
Prozesse und Pfade regulieren kénnen, die mit normaler Wundwiederherstellung verbunden sind. Eine Veran-
derung in jedem dieser physiologischen Prozesse kann zu der Bildung einer chronischen Wunde fiihren.

[0006] Eine Entziindung und/oder eine angeborene Immunitat sind mit krebsartigem Zellwachstum verbun-
den. Frih in dem neoplastischen Prozess beeinflussen Entziindungszellen und ihre freigesetzten molekularen
Spezies das Wachstum, die Migration und die Differenzierung von allen Zelltypen in der Mikroumgebung des
Tumors, wohingegen spater in dem krebserzeugenden Prozess neoplastische Zellen auch Entzindungsme-
chanismen ableiten, wie zum Beispiel Proteinaseproduktion und Chemokin/Cytokinfunktionen zur Unterstit-
zung von Tumorstreuung und Metastasen. Humane polymorphomokleare Neutrophile weisen 50-70% zirku-
lierende Leukozyten auf und induzieren Entziindungsreaktionen, welche entweder zytotoxisch bei Tumorzellen
sein kénnen oder bei Tumorwachstum und Metastasen helfen.

[0007] Die vorliegende Beschreibung gibt Zusammensetzungen und die Zusammensetzungen verwendende
Verfahren an, die Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum in mehrzelligen Organismen verringern
kdénnen.

ZUSAMMENFASSUNG
[0008] Es werden Verfahren zum Férdern der Heilung von Gewebe von mehrzelligen Organismen angege-
ben. Die Verfahren kénnen das Verabreichen einer therapeutisch effektiven Menge eines polysulfonierten Ma-

terials in einer flissigen Mischung beinhalten, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu re-
duzieren.

2/24



DE 11 2007 000 279 TS5 2008.12.24

[0009] Es werden auch Verfahren zur Férderung der Heilung von Gewebe des Organismus eines Wirbeltiers
angegeben. Die Verfahren kénnen die innere Verabreichung einer therapeutisch effektiven Menge eines poly-
sulfonierten Materials umfassen, welches mit einem festen Material verbunden ist, um Entziindungen und/oder
krebsartiges Zellwachstum zu reduzieren.

[0010] Es sind Zusammensetzungen zum Heilen des Gewebes eines mehrzelligen Organismus angegeben,
welche ein sulfoniertes Material in einer fliussigen Mischung beinhalten. Die Zusammensetzung kann dafir vor-
gesehen sein, verabreicht zu werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu reduzieren.

[0011] Es sind auch Zusammensetzungen zum Heilen des Gewebes eines mehrzelligen Organismus ange-
geben, welche feste Partikel beinhalten kdnnen. Die Partikel kénnen polysulfoniertes Material beinhalten und
kénnen dafir vorgesehen sein, verabreicht zu werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum
zu reduzieren.

FIGUREN

[0012] Fig. 1 ist eine beispielhafte Darstellung der Wechselwirkung von Zusammensetzungen der Erfindung
mit durch Neutrophile erzeugten Enzymen gemaR einer Ausfiihrungsform der Erfindung.

[0013] Fig. 2 ist eine beispielhafte Darstellung der Wechselwirkung von Zusammensetzungen der Erfindung
mit Gewebeflissigkeiten einschlief3lich Salzen und durch Neutrophile erzeugten Enzymen gemaR einer Aus-
fuhrungsform der Erfindung.

[0014] Fig. 3 sind beispielhafte Praparate bzw. Zubereitungen von Zusammensetzungen der Erfindung ge-
maR einer Ausfuihrungsform der Erfindung.

[0015] Fig. 4 sind beispielhafte Praparate bzw. Zubereitungen von Zusammensetzungen der Erfindung ge-
maR einer Ausfuihrungsform der Erfindung.

[0016] FEig. 5 ist eine Darstellung einer beispielhaften Anwendung gemaf einer Ausfihrungsform der Erfin-
dung.

[0017] Eig. 6 ist eine Darstellung einer beispielhaften Anwendung gemaf einer Ausfihrungsform der Erfin-
dung.

BESCHREIBUNG

[0018] Zusammensetzungen und Verfahren der vorliegenden Erfindung werden unter Bezugnahme auf die
Fig. 1-Fig. 6 beschrieben. Bezug nehmend auf Fig. 1 ist ein allgemeines Proteinasehemmungsschema 10
dargestellt, welches ein Neutrophil aufweist, das eine Metallproteinase bzw. Metallo-Proteinase 14 und eine
Serinproteinase 16 erzeugt. Das Schema 10 weist des weiteren die Hemmung der Proteinasen 14 und 16 mit-
tels eines polysulfonierten Materials 18 auf.

[0019] Das polysulfonierte Material 18 kann chemisch als R(SO;"), dargestellt werden, wobei n gréer als 1
ist und die R-Gruppe Kohlenstoff enthalt. Es sollte deutlich sein, dass das Material 18 mit Gegenionen verbun-
den sein kann, wie zum Beispiel Kationen. Wahrend diese Gegenionen in Fig. 1 nicht dargestellt sind, sollte
deutlich sein, dass sie vorhanden sein kénnen. Die R-Gruppe kann die Hauptkette eines Oligomers, wie zum
Beispiel eines Dimers oder eines Trimers, oder zum Beispiel ein Polymer sein. Gemaf anderen Anwendungen
kann das Oligomer oder Polymer Monomere beinhalten, wie zum Beispiel Arylenvinylsulfonat, Styrolsulfonat,
sulfatierte Saccharide und/oder Vinylsulfonatmonomere sowie nicht sulfonierte Monomere. Das Oligomer kann
sich wiederholende Einheiten bzw. Wiederholeinheiten desselben Monomers oder mehr als ein Monomer auf-
weisen.

[0020] Gemal einer beispielhaften Ausfliihrungsform kann das Oligomer in andere Materialien eingegliedert
werden. Zum Beispiel kann das Material 18 auch ein das Oligomer aufweisendes Polymer sein. Das Oligomer
kann mit anderen Monomeren und/oder anderen Oligomeren kopolymerisiert werden, um ein Kopolymer zu
bilden. Gemal Ausfuhrungsformen der Erfindung kann das Polymer sich wiederholende Oligomereinheiten
bzw. Oligomerwiederholeinheiten, wie zum Beispiel Polymere von sich wiederholenden Oligomereinheiten ent-
halten. Die Oligomereinheiten kénnen identische Monomereinheiten oder gemischte Monomereinheiten sein.
Zum Beispiel kann das Material 18 Polyarylenvinylsulfonat, Polystyrolsulfonat, Polyvinylsulfonat, Polyanthol-
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sulfonat und/oder Acrylamidmethyl-Propansulfonatpolymer sein.

[0021] Das Material 18 kann auch andere sulfonierte Verbindungen enthalten, wie zum Beispiel, jedoch nicht
beschrankt auf Polymere oder sulfatierte Saccharide oder polysulfatierte Polysaccharide, wie zum Beispiel
Dextrinsulfat, Dextransulfat, Chitosansulfat oder Zellulosesulfat. Die Sulfonatgruppe des polysulfonierten Ma-
terials 18 kann mit einem -OR verbunden werden, wobei das R den Rickstand des polysulfonierten Materials
18 reprasentiert und die Verbindung mit dem O eine Sulfatgruppe bildet. Folglich beinhalten Sulfatgruppen Sul-
fonatgruppen. Folglich kann das Material 18 Polysulfonate einschlief3lich Sulfonsauren, Sulfonsduresalzen
und polysulfatierten Verbindungen beinhalten. Die polysulfatierten Verbindungen kénnen synthetische, halb-
synthetische und natirlich auftretende polysulfatierte Polysaccharide enthalten, welche das oben als ein Bei-
spiel angegebene Dexransulfat beinhalten sowie zum Beispiel das sulfatierte halbsynthetische Polysaccha-
rid-Pentosan-Polysulfat.

[0022] Das Material 18 kann ein Molekulargewicht von ungefahr 600 g/Mol bis ungefahr 1.000.000 g/Mol auf-
weisen. Als ein Beispiel kann das Material ein Polymer oder Kopolymer sein, welches ein Molekulargewicht
von mindestens ungefahr 70.000 g/Mol aufweist. Das Material 18 kann auch wasserléslich sein.

[0023] Das Material 18 kann auch mit einem anderen Material gemischtes polysulfoniertes Material aufwei-
sen. Zum Beispiel kann das polysulfonierte Material, wie zum Beispiel Polystyrensulfonat, mit Materialien, wie
zum Beispiel Hydrogel(en), vermischt werden. Hydrogele kénnen aufweisen, sind jedoch nicht beschrankt auf
Alginate, Polyacrylate, Polyalkylenoxide und/oder Poly(N-Vinylpyrrolidon). Das Hydrogel kann auch amorph
sein. Das Material 18 kann auch zum Beispiel mit Polyurethanen gemischt sein. Das Material 18 kann auch mit
naturlich auftretenden Polymeren gemischt werden, welche Chitosan, Hyaluronsaure und Starke beinhalten.

[0024] Die SO, -Gruppe kann als eine Sulfonatgruppe bezeichnet werden. Die Sulfonatgruppe kann eine ter-
minale Sulfonatgruppe bzw. Sulfonatendgruppe sein und das Material 18 kann wenigstens eine Sulfonatend-
gruppe aufweisen. GemaR Ausflhrungsformen der Erfindung kénnen sich die SO,-Gruppen des polysulfo-
nierten Materials von der Oligomerhauptkette wie zum Beispiel einer Polymer- oder Kopolymerhauptkette, er-
strecken.

[0025] Die Sulfonatgruppe kann zum Beispiel die Form einer Saure einnehmen. Als eine Saure kann die Sul-
fonatgruppe protoniert sein, wie zum Beispiel SO,H. Das Material 18 kann viele Sulfonatgruppen aufweisen
und diese Sulfonatgruppen kénnen alle protoniert sein oder es kénnen einige protoniert sein, wahrend andere
unprotoniert sind.

[0026] Gemal einer anderen Ausflihrungsform der Erfindung kénnen die Sulfonatgruppen des Materials 18
eine Komponente eines Salzes, wie zum Beispiel ein Metall oder ein organisches Salz, sein. Gemaf Ausfih-
rungsformen dieser Konfiguration kann das Material 18 als ein polyanionisches Salz bezeichnet werden, wie
zum Beispiel Polymetallsulfonat und/oder Polyorgansulfonat. Die Sulfonatgruppe des Materials 18 kann mit ei-
nem oder beiden eines anorganischen oder organischen Elements oder einer Verbindung in Verbindung sein.

[0027] Gemal einer Ausfiihrungsform kann die Sulfonatgruppe mit einem freien Kation verbunden sein. Als
ein Beispiel kann die Sulfonatgruppe mit einer anorganischen Spezies verbunden sein, wie zum Beispiel einem
oder mehreren eines positiv geladenen Na, Ag, K, Li, Au, Ca, Zn, Mn, Mg, Fe und/oder Ce, wie zum Beispiel
Na*, Ag’, K*, Li*, Au*, Ca*, Zn™, Mn**, Mg"™*, Fe""/Fe™" und/oder Ce*** Das Sulfonat kann zum Beispiel auch
mit NH," verbunden sein. GemaR einem anderen Beispiel kann die Sulfonatgruppe mit einer oder mehreren
organischen Spezies einschlieRlich Stickstoff enthaltenden organischen Spezies, wie zum Beispiel eine Ami-
nosaure, ein Tetrazyklin, ein Doxyzyklin, Arginin, Lysin, Glutathion, Lidokain, Albuterol und/oder Alkyl/Benzyl-
ammonium, verbunden sein.

[0028] Gemal einer beispielhaften Ausflihrungsform kann das Material 18 Natriumpolystyrensulfonat, ein
neutralisiertes Derivat der entsprechenden Polystyrensulfonsaure sein. Dieses Polymetallsulfonat kann des
weiteren mit einer Vielzahl von Metallkationen ausgetauscht werden, um mono-, di-, tri- und auch vierwertige
Metallsalzderivate herzustellen. In ahnlicher Weise kann Poly(Metall)Sulfonat, wie zum Beispiel Natriumpoly-
styrensulfonat, zu einem Poly(organ)Sulfonatderivat umgewandelt werden, und zwar durch den Austausch von
Natrium fir jedes fragliche Stickstoffatome beinhaltende Salz/protonierbare Stickstoffverbindungen. Beispiel-
hafte Stickstoffatome enthaltende Salze/protonierbare Stickstoffverbindungen kénnen beinhalten, sind jedoch
nicht beschrankt auf, Amine, Amidine, Imine, Thiazole, Imidazole und/oder Pyridine. Zusatzlich kénnen Ammo-
niumsalzderivate durch die Einwirkung einer Aminoverbindung zu dem in Form einer Saure vorliegenden Po-
lysulfonat hergestellt werden.
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[0029] GemalR einer Ausfuhrungsform der Erfindung kdnnen Derivate des Materials 18 durch chemisches
oder biochemisches Modifizieren des Materials 18 hergestellt werden. Als Beispiele: Das Kation des Materials
18 kann modifiziert werden (ersetze Ag” fir Natrium (Na*)); ein Tetracyclin: H* kann fiir das Natrium des Mate-
rials 18 mittels lonenaustausch eingesetzt werden; das Sulfonsdurederivat des Materials 18 kann als eine Pro-
tonenquelle wahrend einer Sauren-Basen-Reaktion durch die Behandlung mit zum Beispiel einer Aminiosaure,
wie zum Beispiel einem Arginin, verwendet werden; ein biogenetisches bzw. natirliches Amino, wie zum Bei-
spiel Tyramin oder Dopamin. In ahnlicher Weise kann das Polyanion oder die Polysulfonsaure des Materials
18 mit einem Polykation oder einem Polyamin ausgetauscht werden, wie zum Beispiel stark basischen lonen-
austauschharz, zum Beispiel Poly-L-Lysin.

[0030] Das Material 18 kann mit einer Vielfalt von Elementen und Verbindungen in Verbindung stehen. Zum
Beispiel kann das Material 18 mit paramagnetischen lonen in Verbindung stehen, wie zum Beispiel Mn*?; Gd*2
Fe*®; sowie mit rontgendichten Metallionen aus Barium; Wolfram und radioaktiven lonen von Strontium; Rhe-
nium; Yttrium; zweiwertigen Metallkationen Ca*?; Zn*?; Cu*?; Mg*? einwertigen Metallkationen Na*; Ag*; Li*; K*.

[0031] Unter Bezugnahme auf Fig. 2 ist ein Schema 10A dargestellt, wobei das Material 18 mit wenigstens
einem Teil eines therapeutischen Mittels R* in Verbindung steht. Beispielhafte Mittel R*, die mit dem Material
18 in Verbindung stehen und/oder verbunden sind, werden hierin angegeben. Wenn es vorgesehen ist, um
Entziindungen oder krebsartiges Zellwachstum zu hemmen, kann der Teil des therapeutischen Mittels R* von
dem Material 18 freigegeben werden und ein therapeutisches Mittel R*X", zum Beispiel durch lonenaustausch,
bilden. GemaR einer Ausfuhrungsform kann das Material 18 gleichzeitig sowohl Proteinasehemmung als auch
ein therapeutisches Mittel zur Verfigung stellen.

[0032] Unter Bezugnahme auf die Fig. 3 und Fig. 4 sind Praparate des Materials 18 sowohl in flissiger
(Eig. 3) als auch fester (Fig. 4) Form dargestellt. Unter Bezugnahme auf Fig. 3 weist das Praparat 20 eine Mi-
schung 22 innerhalb eines Behalters 24 auf. Die Mischung 22 kann mindestens zwei Komponenten aufweisen,
wobei wenigstens eine der zwei Komponenten das Material 18 ist. Gemal einer Ausfuhrungsform der Erfin-
dung kann die Mischung 22 eine flissige Mischung sein. Das Material 18 kann in der Mischung 22 zum Beispiel
in der Form einer I8slichen Komponente sein oder, als ein weiteres Beispiel, in der Form einer unléslichen
Komponente. Die Mischung 22 kann hydrophil sein, wie zum Beispiel Wasser, und das Material 18 kann was-
serléslich sein. Die Mischung 22 kann auch hydrophob sein, wie zum Beispiel ein Ol oder eine Fettsaure, und
das Material 18 kann auch so formuliert sein, dass es gleichfalls hydrophob ist.

[0033] GemaR einer beispielhaften Ausfihrungsform kann die Mischung 22 Wasser und das Material 18 be-
inhalten, wobei das Material 18 ein Polystyrensulfonat ist. Die Mischung 18 kann auf einem pH-Wert von un-
gefahr 3,5 bis ungefahr 8,0 gepuffert sein, je nachdem was erforderlich ist, um die Sulfonatgruppen des Mate-
rials 18 in der gewlinschten Konfiguration zu halten.

[0034] Gemal einer weiteren beispielhaften Ausfiihrungsform kann die Mischung 22 homogen oder hetero-
gen sein. Zum Beispiel kann die Mischung 22 eine homogene Mischung aus Wasser und einem wasserlosli-
chen polysulfonierten Material sein. Als ein weiteres Beispiel kann die Mischung 22 eine heterogene Mischung
sein, wie zum Beispiel eine Emulsion. Die Mischung 22 kann zum Beispiel ein Gel, eine Creme oder eine Lotion
beinhalten. Die Mischung 22 kann zum Beispiel Carboxymethylcellulose beinhalten. Die Mischung 22 kann zu-
satzliche Komponenten und auch das Material 18 aufweisen. Die zuséatzlichen Komponenten kdnnen aufwei-
sen, sind jedoch nicht beschrankt auf Detergentien, Hilfsstoffe, Benetzungsmittel und Hauteindringungsver-
starker. Die Detergentien kdnnen zum Beispiel Tween 80 (Polysorbat 80) beinhalten. Die Hauteindringungs-
verstarker kdnnen eines oder mehrere einer Linolsaure, Alpha-Linolsdure, Olsaure, Lebertrans, Mentholderi-
vats, Squalens, Glycerolderivats, pflanzlichen Inhaltsstoffen und Senkyuetherextrakt beinhalten. Die Mischung
22 kann eine neutrale, hydrophile Matrixcreme, -lotion oder -gel sein, und das Material 18 kann in dieser Mi-
schung aufgeldst oder dispergiert sein. Zum Beispiel kann das Gel jede Vielfalt von in hohem Malie auf Was-
serbasis-Formulierungen beinhalten, welche ein hydrophiles, wasserldsliches Polymer, ein Befeuchtungsmit-
tel, ein Konservierungsmittel und/oder aufbereitetes Wasser beinhalten, jedoch nicht darauf beschrankt sind.

[0035] Das Material 18 kann mit natlirlichen und/oder synthetischen Peptiden verbunden und/oder versehen
sein. Das Material 18 kann auch verbunden sein mit und/oder vorgesehen sein in einer Zubereitung mit: Me-
thotrexat; Fluorouracil; Adriamycin; Ansamitocin; Cytosinarabinosid; Arabinosyladenin; Mercaptopolylysin;
PAN; L-PAM; Phenylalaninmustard bzw. -senf; Mercaptopurin; Mitotan; Procarbazindactinomycin (Actinomycin
D); Mitomycin; Plicamycin(mithramycin); Aminoglutethimid; Estramustine; Flutamid; Leuprolid; Megestrol; Ta-
moxifen; Amsacrin (m-AMSA); Asparaginase (L-Asparaginase) Erwina Asparaginase; Etoposid (VP-16); Inter-
feron .alpha.-2a; Interferon .alpha.-2b; Teniposid (VM-26); Adriamycin; Arabinosyl; Procarbazin und Dacarba-
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zin. Gemal anderen Ausflhrungsformen der Erfindung kann das Material 18 auch in Verbindung sein mit
und/oder in einem Praparat vorgesehen sein mit: Stickstoffsenf: (Chlorambucil, Chlormethin, Cyclophospha-
mid, Ifosfamid, Melphalan). Nitrosoureas: (Carmustin, Fotemustin, Lomustin, Streptozocin). Platin: (Carbopla-
tin, Cisplatin, Oxaliplatin, BBR3464). Busulfan, Dacarbazin, Mechlorethamin, Procarbazin, Temozolomid, Thi-
oTEPA, Uramustin; Antimetabolite: Folisdure: (Methotrexat, Pemetrexed, Raltitrexed). Purin: (Cladribin, Clofa-
rabin, Fludarabin, Mercaptopurin, Thioguanin). Pyrimidin: (Capecitabin). Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin;
Vincaalkaloide: (Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin); zytotoxische/Antitumorantibiotika: Anthracyc-
lin-Familie: (Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Mitoxantron, Valrubicin). Bleomycin, Mitomycin;
Topoisomerasehemmstoffe: Topotecan, Irinotecan; monoklonale Antikorper: Alemtuzumab, Bevacizumab, Ce-
tuximab, Gemtuzumab, Panitumumab, Rituximab, Infliximab, Tositumomab, Trastuzumab, Etanercept; Photo-
sensibilisatoren: aminolevulinische Saure, Methylaminolevulinat, Porfimernatrium, Verteporfin; Kinasehemm-
stoffe: Dasatinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Nilotinib, Sorafenib, Sunitinib, Vandetanib (ZD6474).

[0036] Zusatzliche Verbindungen, welche mit dem Material 18 zur Verfligung gestellt werden und/oder in Ver-
bindung sein kdnnen, beinhalten: Altretamin, Anagrelid, Bortezomib, Denileukindiftitox, Estramustin, Pentos-
tatin, Pegaspargase, Alagebrium (3-phenacyl-4,5-dimethylthiazolium, Anti-helmintika; Antitoxine; Antivenin;
Aminoglycoside; Theophyllin; Aminophyllin; Hemin; Hematoporphyrin; Muramyldipeptid; Muramyltripeptid,;
Lymphokine; Macrophage-Aktiviserungsfaktor; N-Acetyl-Muramyl-L-Alanyl-D-Isoglutamin; Ketoconazole; Nys-
tatin; Griseofulvin; Flucytosin (5-fc); Miconazol; Amphotericin B; Ricin; Cyclosporine; Sulfazecin; Wachstums-
hormone, Melanocyten stimulierende Hormone; Triamcinolon; Fludrocortison; Oxytocin; Vassopressin; Cyano-
cobalamin; Superoxiddismutas; alkaline phosphatase; Amelexanox; Glutathion; Carnosin; P-Aminosalizylsau-
re; Isoniazid; Capreomycin; Cycloserin; Ethambutol; Ethionamid; Pyrazinamid; Rifampin; und Streptomycin;
Acyclovir; Amantadinazidothymidin; Ribavirin und Vidarabin; Diltiazem; Nifedipin; Verapamil; Dapson; Chlo-
ramphenicol; Neomycin; Cefaclor; Cefadroxil; Cephalexin; Erythromycin; Clindamycin; Lincomycin; Bacampi-
cillin; Carbenicillin; Dicloxacillin; Cyclacillin; Picloxacillin; Hetacillin; Methicillin; Nafcillin; Oxacillin; Penizillin
(G&V); Ticarcillin; Rifampin; Doxycyclin; Mefenamipsaure; Oxyphenbutazon; Phenylbutazon; Piroxicam; Su-
lindac; Tolmetin; Chloroquin; Hydroxychloroquin; Metronidazol; Quinin; Quinidine; Meglumin; Penicillamin; Pa-
regoric; Codeine; Heroin; Methadon; Morphium; Opium; und Papaverin; Noscapin; Deslanosid; Atracurium;
Gallamin; Metocurin; Pancuronium; Succinylcholin (Suxamethonium); Tubocurarin; Vecuronium; Ethchlorvy-
nol; Flurazepam; Glutethimid; Methotrimeprazin; Methyprylon; Midazolam; Temazepam; Triazolam; Bupi-
vacain; Chloroprocain; Etidocain; Lidocaine; Mepivacain; Procain; Marcain; Tetracain; Droperidol; Etomidat;
Fentanyl; Ketamine; Benzyltrimethylammonium, Chlorhexidin; Aminosauren (natirliche & synthetische); Niko-
tinsaure; Nicotinamide, Pyridoxin; Nucleoside (Purine); Thiamin; Coenzym A; Pentoxifylline; 3-Amino-4-Hydro-
xybutyrische Saure; 6-Diazo-5-Oxo-L-Norleucin; Aceclofenac; Acediasulfon; Alminoprofen; Amfenac; Amoxi-
cillin; Ampicillin; Apalcillin; Apicyclin; Aspoxicillin; Azaserin; Aztreonam; Bambermycin(e); Biapenem; Bromfe-
nac; Bucillamin; Bumadizon; Candicidin(e); Carbenicillin; Carprofen; Carumonam; Carzinophillin A; Cefaman-
dol; Cefatrizin; Cefbuperazon; Cefclidin; Cefdinir; Cefditoren; Cefepim; Cefetamet; Cefixim; Cefmenoxim; Cef-
minox; Cefodizfm; Cefonicid; Cefoperazon; Ceforanid; Cefotaxim; Cefotetan; Cefotiam; Cefozopran; Cefpimi-
zol; Cefpiramid; Cefpirom; Cefprozil; Cefroxadin; Ceftazidim; Cefteram; Ceftibuten; Ceftriaxon; Cefuzonam;
Cephaloglycin; Cephalosporin C; Cephradin; Ciprofloxacin; Clinafloxacin; Cyclacillin; Denopterin; Diclofenac;
Edatrexat; Enfenaminsaure; Enoxacin; Epicillin; Etodolac; Flomoxef; Flufenaminsaure; Grepafloxacin; Hetacil-
lin; Imipenem; Lomefloxacin; Lymecyclin; Meclofenaminsaure; Melphalan; Meropenem; Moxalactam; Mupiro-
cin; Mycophenolsaure; Nadifloxacin; Nifluminsaure; Norfloxacin; Oxaceprol; Panipenem; Pazufloxacin; Peni-
zillin N; Pipemidinsaure; Podophyllinsaure 2-Ethylhydrazid; Procodazol; Pseudoephedrin; Pteropterin; Quina-
cillin; Ritipenem; Romurtide; S-Adenosylmethionin; Salazosulfadimidin; Sparfloxacin; Streptonigrin; Succisulf-
bn; Sulfachrysoidin; Sulfaloxinsaure; Teicoplanin; Temafloxacin; Temocilliri; Tetracyclin; Tolfenaminsaure;
(N-((5-(((1; 4-Dihydro-2-Methyl-4-Oxo0-6-Quinazolinyl)Methyl)Methylamino)-2-Thienyl)Carbonyl)-L-Glutamin-
saure); Tosufloxacin; Trovafloxacin; Doxyxyclin; Mafenid; Minicyclin; Tigemonarn; oder Vancomycin; Lucenso-
mycin; Natamycin oder; 6-Diazo-5-Oxo-L-Norleucin; Denopterin; Edatrexat; Eflomithin; (N-((5-(((1; 4-Dihy-
dro-2-Methyl-4-Oxo-6-Quinazolinyl)Methyl)Methylamino)-2-thienyl)Carbonyl)-L-Glutaminsaure)-Ubenimex.
Gemal} einem weiteren Beispiel kann das Material 18 mit Albuterol, Terbutalin und/oder Ephedrin verbunden
und/oder versehen sein.

[0037] Die Mischung 22 kann einer Aufbringvorrichtung, wie zum Beispiel der Aufbringvorrichtung 26, zuge-
fuhrt werden. In der dargestellten Ausfihrungsform ist die Vorrichtung 26 eine zusammenfaltbare Tube. Die
Mischung 22 kann die Form einer Lotion oder eines Gels einnehmen, welche aus der Vorrichtung 26 nach Auf-
bringen einer Kraft ausgegeben werden kann. GemaR einer anderen Ausfiihrungsform kann die Mischung 22
in einem unter Druck stehenden Behalter vorgesehen sein, wie zum Beispiel einer Spraydose oder einem In-
halator. In einer Ausfiihrungsform kann die Mischung 22 ein Treibmittel und das Material 18 aufweisen. Unter
Aufbringung von Druck kann die Mischung 22 von dem unter Druck stehenden Behalter in der Form eines Ae-
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rosols ausgestoflen werden. Die Mischung 22 kann auch in einem Zerstauber oder Inhalator vorgesehen sein.

[0038] Unter Bezugnahme auf Fig. 4 ist ein Praparat 30 dargestellt, welches Partikel 32 innerhalb eines Be-
halters 34 aufweist. Die Partikel 32 kdbnnen zum Beispiel fest sein und das polysulfonierte Material 18 enthal-
ten. GemaR einer beispielhaften Ausfuhrungsform kénnen einzelne Partikel 32 Hydrogelkiigelchen sein. Das
Hydrogel der Hydrogelkiigelchen kann das Material 18 derart enthalten, dass es in der Gegenwart desselben
vernetzt und/oder mit demselben vermischt ist, um eine feste Mischung zu bilden. Das Hydrogel kann zum Bei-
spiel auf Polyethylenglykol und/oder auf Polyvenylalkohol basieren. GemaR anderen Ausfuhrungsformen der
Erfindung kann das Material 18 in eine feste Matrix eines vernetzten, auf Acrylsaure basierenden Polymers
dispergiert sein, wie zum Beispiel Methacrylsdure oder eines seiner Ester, einschlieRlich zum Beispiel Po-
ly(2-Hydroxyethylmethacrylat) (HEMA), Polypropylenoxid, Polyethylenoxid, Polyvinylalkohol, Polyurethan, Al-
ginat, Silikon, Hydrkolloid und/oder das Hydrogel. Des weiteren kénnen einzelne Partikel 32 Poly(N-Vinylpyr-
rolidon), Poly(Vinylalkohol), Poly(Acrylsdure), Polyacrylamid, einschlieBlich Poly(N-Isopropylacrylamid), Po-
ly(Ethylen-Covinylacetat), Poly(Ethylenglycol)/Polyethylenoxid, Poly(Methacrylsaure), Polyurethane und Sili-
kone enthalten.

[0039] Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kénnen einzelne der Partikel 32 das Material 18 als ein bio-
logisch abbaubares Material oder das mit einem biologisch abbaubaren Polymer verbundene Material 18 ent-
halten. Beispielhafte biologisch abbaubare Polymere beinhalten, sind jedoch nicht beschrankt auf Laktide/Gly-
kolide, Polyglykolide, Polyorthoester und/oder Polyactide.

[0040] Einzelne der Partikel kbnnen Mikrospharen sein, welche das Material 18 beinhalten. Gemaf einer wei-
teren Ausfihrungsform kénnen einzelne der Partikel 32 ein abbaubares Substrat, wie zum Beispiel Collagen,
enthalten. Einzelne der Partikel 32 kdnnen auch Gelatine oder das Heterosaccharid Pektin enthalten.

[0041] Als ein Beispiel kann die Vorrichtung 36 verwendet werden, um die Partikel 32 aufzubringen. Ein Bei-
spiel der Vorrichtung 36 weist eine Spritze auf; es kdnnen jedoch zuséatzliche Aufbringvorrichtungen verwendet
werden, wie zum Beispiel eine Gaze und/oder eine zusammenfaltbare Tube. Gemal einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform kénnen die Partikel 32 in der Vorrichtung 36 in der Form einer injizierbaren Mischung vorgesehen
sein. Die Partikel 32 innerhalb der injizierbaren Mischung kénnen aufgeldst sein oder nicht. GemaR einer an-
deren Ausfiihrungsform kénnen die Partikel 32 das Material 18 der Mischung 22 sein. Als eine Komponente
der Mischung 22 kénnen die Partikel 32 als das Material 18 gemal beispielhafter Ausflihrungsformen vorge-
sehen sein.

[0042] Unter Bezugnahme auf die Fig. 3 und Fig. 4 schlieRen sich die Praparate 20 und 30 jeweils nicht
wechselseitig aus. Zusammensetzungen, die innerhalb der Mischung 22 beinhaltet sein kdénnen, kbnnen auch
in den Partikeln 32 eingeschlossen sein. In dhnlicher Weise kdnnen Zusammensetzungen, welche innerhalb
der Partikel 32 eingeschlossen sein kdnnen, auch in der Mischung 22 beinhaltet sein. Gemal beispielhaften
Ausfuhrungsformen kénnen die Praparate 20 und/oder 30 biologisch aktives Material beinhalten. Beispielhafte
biologisch aktive Materialien kénnen beinhalten, sind jedoch nicht beschrankt auf, eines oder mehrere von
Peptiden, Proteinen, Cytokinen, Heilungsfaktoren, Antibiotika, Cytotoxine, VEGF, PDGF, EGF oder andere re-
levante Wachstumsfaktoren, welche exogene Wachstumsfaktoren einschlieften, jedoch nicht darauf be-
schrankt sind. Die Praparate 20 und/oder 30 kdnnen auch eines oder mehrere eines Angiogenesestimulans,
eines antibakteriellen, antibiotischen Mittels oder eines Antiangiogenesemittels beinhalten. Geman einer bei-
spielhaften Ausfihrungsform kann das Material 18 den Abbau von exogenen und/oder endogenen Faktoren
hemmen. Zum Beispiel kann das Material 18 mit einem exogenen Material fiir einen Organismus vorgesehen
sein. Das Material 18 kann den Abbau des exogenen Materials verhindern, was die therapeutische Aktivitat
des exogenen Materials sicherstellt. Das Material 18 und das exogene und/oder endogene Material kdnnen
gleichzeitig mit dem Organismus vorgesehen sein.

[0043] Die Praparate 20 und/oder 30 kénnen eine Konzentration des Materials 18 von ungefahr 1 mg/ml auf-
weisen; obwohl héhere oder niedrigere Konzentrationen verwendet werden kénnen, falls dies gewlinscht ist.
Zum Beispiel kbnnen Konzentrationen so gering wie ungefahr 0,1 mg/ml oder so hoch wie die Grenze der L6s-
lichkeit des Materials 18 in der Mischung 22 und/oder den Partikel 32 in einer Formulierung verwendet werden,
wie zum Beispiel ein amorphes Gel oder ein fester Verband, wie zum Beispiel diejenigen, die aus Kalziumal-
ginat hergestellt werden. Die Praparate 20 und/oder 30 kénnen eine Konzentration des Materials 18 von un-
gefahr 1 bis ungefahr 500 mg/ml aufweisen.

[0044] Die Praparate 20 und/oder 30 kénnen mittels einer Kurz- oder Langzeitaufbringung aufgebracht wer-
den. Praparate, welche Vehikel, wie zum Beispiel steriles PBS oder steriles deionisiertes Wasser bzw. DI-Was-
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ser aufweisen, sind fir eine Kurzzeitaufbringung des Inhibitors geeignet. Fur eine Langzeitaufbringung kann
die Verwendung eines langsam freigebenden Vehikels eingesetzt werden. Zum Beispiel kann eine Gelformu-
lierungszubereitung fiir eine effektive Ausgabe des Materials 18 verwendet werden.

[0045] Unter Bezugnahme auf die Fig. 5 und Fig. 6 sind beispielhafte Verfahren zum Aufbringen der Prapa-
rate 20 und 30 dargestellt. Gemal beispielhafter Ausfiihrungsformen kénnen diese Verfahren das Heilen des
Gewebes eines mehrzelligen Organismus einschlielich, jedoch nicht beschrankt auf Wirbeltierorganismen,
fordern. GemaR beispielhafter Ausfuhrungsformen kann eine therapeutisch effektive Menge des Materials 18
dem Organismus verabreicht werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu verringern.

[0046] Im Allgemeinen kdnnen chronische Wunden durch eine verlangerte Entziindungsphase charakterisiert
werden, welche letztendlich in einer erhéhten Proteaseaktivitdt und dem nachfolgenden Abbau von Wachs-
tumsfaktoren und anderen positiven Wundheilfaktoren resultieren kann, mit der letztlichen Wirkung einer be-
eintrachtigten Heilung. Chronische Wunden kénnen als ein Ungleichgewicht zwischen Gewebeablagerungen,
stimuliert durch Wachstumsfaktoren, und durch Proteasen herbeigefiihrte Gewebezerstdérung angesehen wer-
den. Chronische Wunden mit unterschiedlichen Ursachen kénnen erhéhte Werte einer spezifischen Klasse
von protolytischen Enzymen aufweisen, welche als die Matrixmetallproteasen (MMPs) bekannt sind. Die Wir-
kungen dieser hohen Werte von MMPs in der Wundumgebung kann eine lokale Zerstérung von Wachstums-
faktoren und ihren Rezeptoren sowie der Abbau von Caro luxurians-Bestandteilen bzw. Granulations-Gewe-
bebestandteilen beinhalten.

[0047] Wahrend das Gesamtziel der Wundheilung darin besteht, neues Gewebe zu synthetisieren und abzu-
lagern, um die Kontinuitat und Funktion wiederherzustellen, sollte beachtet werden, dass ein kontrollierter Ge-
webeabbau ein normaler Teil des Wundheilprozesses ist. Ein groRer Teil des bei der Wundheilung notwendi-
gen Gewebeabbaus wird durch MMPs durchgefiihrt. Die MMPs sind eine Familie von strukturell verwandter,
Protein abbauender Enzyme, welche Kalziumionen fir eine Strukturkonformation und Zinkionen an ihrer akti-
ven Stelle bzw. ihrem aktiven Ort fiir die Funktion benétigen. Es wurden ungefahr 20 unterschiedliche Mitglie-
der der Familie identifiziert und sie teilen eine ahnliche Struktur (ungefahr 40% Aminosaurehomologie). Viel-
faltige Zellarten, einschlief3lich Makrophagen, Fibroblasten, Neutrophilen, Epithelzellen und Endothelialzellen
synthetisieren MMPs in der Gegenwart von speziellen biochemischen Signalen, wie zum Beispiel Entziin-
dungscytokinen (z. B. TNF*, IL-1b). MMPs spielen eine Rolle in vielen normalen physiologischen Prozessen,
wie zum Beispiel Wundheilung, embryonale Entwicklung und Menstruation. Ein individuelles MMP kann eines
oder mehrere Proteinsubstrate aufweisen, welche es zersetzt. Bestimmte MMPs sind in ihrer Funktion sehr
speziell (z. B. die Collagenasen bauen nur Collagen ab). Insbesondere spalten bzw. teilen sie die Colla-
gen-Dreifachhelix an einem einzelnen Punkt. Diese Spaltung erlaubt es dann der starren Dreifachhelix, sich
zu entspannen und aufzuldsen, was zu zwei Gelatinefragmenten fiihrt. Andere MMPs weisen multiple Subst-
rate auf; eine gewisse Redundanz von Substraten zwischen MMPs ist offensichtlich. Wenn eine Redundanz
existiert, baut Ublicherweise ein MMP ein spezielles Substrat bevorzugt ab.

[0048] Zusammengefasst ist die MMP-Familie von Enzymen in der Lage, annahernd alle der Komponenten
der extrazellularen Matrix zu digerieren. Um ein Fortschreiten der Heilung zu erreichen und zu einer Wieder-
herstellung zu flhren, kann ein Gleichgewicht zwischen den Protein abbauenden Aktivitaten der MMPs und
anderen zellularen Aktivitaten bestehen, die in Richtung der Synthese und der Ablagerung der Proteinkompo-
nenten des Caro luxurians gerichtet sind. Die proteolytische Aktivitat der MMPs wird durch verschiedene Me-
chanismen gesteuert, einschliellich Gentranskription, Produktion des Enzyms in einer nicht aktiven Form (als
ein Zymogen bezeichnet), welche extrazellulare Aktivierung erfordert, und durch lokale Sekretion von endoge-
nen Enzyminhibitoren, welche als Gewebeinhibitoren von Metallproteasen bezeichnet werden (oder TIMPs).
Dieselben Zellen, welche MMPs produzieren, kdnnen TIMPs synthetisieren. Vier verschiedene TIMPs sind in
Geweben identifiziert worden (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 und TIMP-4). Diese TIMPs kdénnen alle MMPs durch
Binden an dem Zink aufweisenden aktiven Ort des Enzyms hemmen. TIMPs binden sich nicht an die Zymo-
genform des Enzyms. Wahrend der normalen Wiederherstellung der Wunde kann ein empfindliches Gleichge-
wicht zwischen den MMP- und TIMP-Aktivitatsniveaus existieren. Falls das Gleichgewicht zerstort wird, kon-
nen hohe Werte von MMPs zu einem erhohten Gewebeabbau oder der Zerstérung anderer Proteinkomponen-
ten in der extrazellularen Matrix (ECM) fiihren, wie zum Beispiel Wachstumsfaktoren, Zelloberflachenrezepto-
ren und sogar die TIMPs selbst.

[0049] Wenigstens eine weitere Eigenschaft von einigen chronischen Wunden ist der Uberschuss von Prote-
asen, welche extrazellular detektiert werden. Wahrend ein kontrollierter Abbau wahrend der normalen Wund-
heilung auftreten kann, wird eine ibermaRige oder verlangerte proteolytische Aktivitat als nachteilig angese-
hen und es wird davon ausgegangen, dass diese zu der Verzégerung bei der Heilung der Wunde beitragen.

8/24



DE 11 2007 000 279 TS5 2008.12.24

[0050] Im Hinblick auf das krebsartige Zellwachstum werden die meisten der Neutrophil-induzierten, tumor-
fordernden Wirkungen auf ihre Fahigkeit, Proteasen freizugeben, zuriickgefiihrt. Neutrophildegranulation fihrt
zu der Freigabe von Serinproteasen, wie zum Beispiel Elastase, Cathepsin G und Protease-3, welche zu der
Aktivierung von MMPs beitragen kénnen, welche eine Invasivitat der Tumorzellen herbeifihren.

[0051] Tumorentstehung beinhaltet nicht nur Tumorzellen, welche transformiert werden, sondern auch das
Tumorstroma, welches durch hervorrufen von entziindlichem und angiogenem Ansprechen reagiert. Angioge-
nese, die Bildung von neuen Kapillaren von vorher vorhandenen Gefalien, wird typischerweise fiur das Tumor-
wachstum und Metastasen bendtigt. Wahrend der Angiogenese werden untatige Endothelialzellen aktiviert
und sie initiieren eine Migration durch Abbauen der Grundmembranen durch die Wirkung von speziellen (aus-
gedruickten) Proteasen, insbesondere MMPs.

[0052] MMPs férdern das Fortschreiten des Tumors nicht nur durch ECM-Abbau, sondern auch durch Signal-
funktionen. MMPs wirken Apoptose entgegen, manipulieren Angiogenese, regulieren angeborene Immunitat
und férdern Metastasen und Tumorwachstum. Stroma- und Immunabwehr-Ansprechen kénnen eventuell fehl-
schlagen, was zu einer Immunzellenevasion, einer phanotypischen Evolution von Metastasen, einer chemo-
therapeutischen Resistenz und weiterer Tumorausbreitung fihrt. Die MMP-Bindung an Zelloberflachenprotei-
nen kann einen Effekt auf die intrazellulare Signalgebung haben, die Zymogenlokalisierung und -aktivierung
erleichtern, Zellbeweglichkeit durch Spaltung von Zellkontakten mit dem ECM herbeiflihren und die Internali-
sierung des Enzyms fordern. Zum Beispiel wurde bei Integrinen gezeigt, dass sie als Rezeptoren fiir verschie-
dene Proteasen, einschlieRlich MMPs, wirken. Solche Interaktionen wurden in Caveolae, in Invadopodien und
an der Vorderkante von Migrationszellen detektiert, wo es wahrscheinlich ist, dass gerichtete proteolytische
Aktivitat erforderlich ist. Die erste Interaktion zwischen einem Integrin und einem MMP (MMP-2) wurde auf der
Oberflache von Melanomzellen und angiogenischen Blutgefalien festgestellt. Des weiteren wurde gezeigt, das
MT1-MMP das Integrin, aV(3, durch proteolystische Spaltung aktiviert. Zusatzlich kann aVB3-Integrin modu-
latorische Eigenschaften auf die MMP-2-Aktivitat durch Binden an seinem C-Endbereich aufweisen.

[0053] Des weiteren kann CD44, welches der prinzipielle Rezeptor fiir Hyaluronan ist, auch als MMP-9-An-
dockmolekiil dienen. Die Interkation von MMPs mit der Zelloberflache kann nicht nur firr die Proenzymaktivie-
rung und -targeting an speziellen Orten fiir den Abbau von Zelloberflachensubstraten bendétigt werden, son-
dern kénnte auch intrazellularen Abbau mittels durch einen Rezeptor herbeigefiigter Endozytose férdern.

[0054] Leukozytenelastase (LE) ist eine Serinprotease, ausgedriickt durch Polymorphonuklear(PMN)-Leuko-
zyten, hauptsachlich Neutrophilen, die sowohl auf der intrazellularen Ebene wirkt, um eingehtillte Krankheits-
erreger zu téten, als auch auf der extrazellularen Ebene als Mediator von Koagulation, Immunreaktion und
Wundausscheidung. Weil LE das Potenzial hat, einige strukturelle Proteine der extrazellularen Matrix (ECM)
abzubauen, wie zum Beispiel Elastin, Fibronectin und Collagene, wurde die Produktion von Uberschiissigen
Mengen von aktivem LE in einer Vielzahl von pathologischen Zusténden identifiziert, was zur Schwachung der
ECM-Organisation flihrt, welche zum Beispiel Gelenkrheumatismus, Emphysem, chronisch obstruktuve Lun-
generkrankung (C.0O.P.D.), Mukoviszidose, einige chronische Wunden, entziindliche Darmerkrankungen und
Fortschreiten von Tumor einschlief3t. LE aktiviert auch die prozenzymatische Form der Matrix Metallproteina-
se-9 (MMP-9), welche in hohem Male durch die PMNs freigegeben wird, und fiir ihre Extravasation hilfreich
ist. Menschliches Gewebe ist normalerweise vor Gbermafiger LE-Aktivitdt durch endogene Inhibitoren, wie
zum Beispiel a1-Protease-Inhibitor (a1-Pl), a2-Makroglobulin und sekretorischem Leukozysten-Protease-Inhi-
bitor (SLPI) geschitzt. Ein Enzym/Inhibitor-Ungleichgewicht kann zu einer erhdhten Lysis von ECM-Makromo-
lekilen und somit zu einem erhéhten Risiko von Gewebeverletzungen in durch aktivierte PMNs infiltrierten Be-
reichen flihren. Des weiteren kann, unter Annahme der Fahigkeit von LE mehrfache Cytokine, Rezeptoren und
Komplementarkomponenten abzubauen, eine negative Modulation des Entziindungsansprechens eine Anti-
genpersistenz beglinstigen, was zu einer chronischen Entziindung fihrt. Hinsichtlich der Méglichkeit der Ver-
wendung exogener LE-Inhibitoren fiir therapeutische Prozesse, weisen zum jetzigen Zeitpunkt viele der Inhi-
bitoren, welche entwickelt worden sind, Nebenwirkungen auf, welche sie weniger als ideal geeignet fiir die Ver-
wendung durch den Menschen machen. Das Material 18 kann jedoch dem Organismus in einem Versuch zu-
geflhrt werden, sowohl exogene als auch endogene Faktoren zu schiitzen.

[0055] Unter Bezugnahme auf Fig. 5 kann der Organismus 40 eine Wunde 42 aufweisen, wie zum Beispiel
eine epidermale Wunde. Beispielhafte Wunden beinhalten, sind jedoch nicht beschrankt auf Verbrennungen
(thermisch und chemisch) und chronische Geschwiure, wie zum Beispiel Druckgeschwire, diabetische Ge-
schwire, Beinvenengeschwire und Periodontitis. Die Wunde 42 kann auch atopische Dermatitis beinhalten,
eine Ubliche Form einer Entziindung der Haut, die durch erhdhte Gewebewerte von Cathepsin G gekennzeich-
net ist. Atopische Dermatitis ist eine chronische Fehlfunktion der Haut, gekennzeichnet durch Hautjucken, tro-
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ckene Haut und wunde Stellen bzw. Hautabschurfungen, welche an ein paar Stellen gefunden werden kénnen,
oder grof3e Bereiche des Korpers umfassen. Die Wunde 42 kann auch chirurgisch oder das Ergebnis eines
Traumas sein, wie zum Beispiel Abschirfungen, Hautrisse und/oder Blasen.

[0056] Gemal der in Fig. 5 dargestellten Ausfliihrungsform kann die das Material 18 aufweisende Mischung
22 topisch auf die Wunde 22 aufgebracht werden. Wie oben beschrieben, kann die Mischung 22 eine Flussig-
keit, wie zum Beispiel ein Gel, eine Creme oder eine Lotion sein. Gemal einer anderen Ausfuihrungsform kann
die das Material 18 aufweisende Mischung 22 auf ein Substrat, wie zum Beispiel eine Gaze oder einen
Schwamm aufgetragen werden, und das Substrat kann auf die Wunde 42 aufgetragen werden.

[0057] Nach der Verabreichung des Materials 18 kann der Proteinabbau des Gewebes des Organismus 40
gehemmt werden. GemaR beispielhaften Ausfihrungsformen kann der Proteinabbau iber die Hemmung von
Proteasen, einschliellich Metallproteinasen, wie zum Beispiel Collagenase und Gelatinase, verhindert wer-
den. Die Hemmung von sowohl Serinproteasen als auch Metallproteinasen kann auch durchgefiihrt werden.
Die gehemmten Serinproteasen kdnnen Elastase und/oder Cathepsin G beinhalten.

[0058] Die Mischung 22 kann taglich oder mehr oder weniger haufig, je nach Erfordernis, auf die Wunde 42
aufgebracht werden. Eine typische tagliche Dosis des Materials 18 ist 20 mLE/g/cm? der Wunde oder des Ge-
schwiirs, obwohl erkennbar ist, dass diese Menge verandert werden kann, und vorteilhafterweise Konzentra-
tionen von 0,1-2.000 mu/g/cm? verwendet werden kdénnen. Zum Beispiel kdnnen Geschwiire mit langer Dauer
(zum Beispiel ein Jahr und langer) Konzentrationen von 500 mLE/g/cm? erfordern, die mehrmals am Tag auf-
getragen werden, wie zum Beispiel 2, 3 oder 4 Mal taglich. Fiir Geschwure mit kiirzerer Dauer oder diejenigen,
welche auf grofere Dosen gut ansprechen, kann die Dosis verringert werden. Zum Beispiel kann die Dosis des
Proteaseinhibitors schrittweise verringert werden, zum Beispiel auf 100, 10, 1 oder 0,1 mLE/g/cm?. Zuséatzlich
kann die Aufbringung des Inhibitors weniger haufig durchgefihrt werden, wie zum Beispiel von 4 bis 1 Mal tag-
lich.

[0059] Unter Bezugnahme auf Fig. 6 ist ein Gewebe 52 dargestellt, bei dem die Zusammensetzung 38 auf
dasselbe aufgebracht wurde. Das Gewebe 52 beinhaltet sowohl krebsartige Zellen 56 als auch nicht krebsar-
tige Zellen 54. Gemal einer beispielhaften Ausfihrungsform kann eine therapeutisch effektive Menge der Zu-
sammensetzung 38, welche das mit einem festen Material, wie zum Beispiel einer Mikrokugel oder Kugelchen
verbundene Material 18 beinhaltet, intern verabreicht werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zell-
wachstum zu verringern.

[0060] Beispielhafte Ausfiihrungsformen der Erfindung werden nachfolgend angegeben.
Beispiel 1: Zubereitung des Materials 18

[0061] Polystyrennatriumsulfonat (PSS, 70.000 mw), gekauft von Sigma-Aldrich, Postfach 14508, St. Louis,
MO 63178, Vereinigte Staaten, kann in deionisiertem Wasser bzw. DI-Wasser aufgeldst werden, um eine L6-
sung mit 10% Feststoffen zu ergeben. Separat kdnnen 25 g Amberlit (Purolit C-160) Natrium-Kationen-Aus-
tauschharz in 50 ccm DI-Wasser eingebracht werden, welches 5 g AGNO, enthalt, und die Mischung kann fur
15 Stunden in einem mit Aluminiumfolie abgedeckten Erlenmeyerkolben umgerihrt werden. Das Harz kann
gefiltert und wiederholt mit DI-Wasser gewaschen werden, um das Amberlit-SO,~ Ag*-Harz zu ergeben. Die
10% PSS-Lésung (100 g) kann zu dem Amberlit Ag*-Harz hinzugefligt werden und die Dispersion kann lang-
sam Uber Nacht umgerihrt werden. Das lonenaustauschharz kann weggefiltert und das Wasser entfernt wer-
den, um ein gemischtes Ag*, Na*-Salz von sulfoniertem Polystyren zu ergeben.

Beispiel 2: Zubereitung des Materials 18

[0062] Polystyrennatriumsulfonat (PSS, 70.000 mw), gekauft von Sigma-Aldrich, Postfach 14508, St. Louis,
MO 63178, Vereinigte Staaten, kann in DI-Wasser aufgeldst werden, um eine Lésung mit 10% Feststoffen zu
ergeben. Separat kdnnen 25 g Amberlit (Purolit C-160) Kationen-Austauschharz in 50 ccm DI-Wasser einge-
bracht werden und 10 ccm 12N HCI kann hinzugefiigt werden und das Harz kann fiir 2 Stunden bei Raumtem-
peratur umgerithrt werden. Das Harz kann gefiltert, ausgiebig mit DI-Wasser gewaschen und eine Lésung von
Arginin:HCI in DI-Wasser (10 mg/ml) hinzugefugt und die Lésung fur 10 Stunden bei Raumtemperatur umge-
ruhrt werden. Das Harz kann gefiltert und mit warmem DI-Wasser gewaschen und 100 g der PSS-Lésung kann
hinzugefligt und die Mischung tber Nacht in einem mit Aluminiumfolie abgedeckten Erlenmeyerkolben umge-
rihrt werden. Das lonenaustauschharz kann weggefiltert und das Wasser entfernt werden, um ein gemischtes
Arginin®, Na*-Salz von sulfoniertem Polystyren zu ergeben.
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Beispiel 3: Zubereitung des Materials 18

[0063] Polystyrennatriumsulfonat (PSS, 70.000 mw), gekauft von Sigma-Aldrich, Postfach 14508, St. Louis,
MO 63178, Vereinigte Staaten, kann in DI-Wasser aufgeldst werden, um eine Lésung mit 10% Feststoffen zu
ergeben. Separat kdnnen 25 g Amberlit (Purolit C-160) Kationen-Austauschharz in 50 ccm DI-Wasser einge-
bracht werden und 20 ccm einer Lésung von Doxycyclin:HCI in DI-Wasser (10 mg/ml) kann hinzugeflgt und
fur 15 Stunden umgerihrt werden. Das Harz kann gefiltert, ausgiebig mit DI-Wasser gewaschen und getrock-
net werden, um das Amberlit-SO,™-Arginin:H*-Harz zu ergeben. Die 10% PSS-Lésung (100 g) kann zu dem
Amberlit Doxycyclin:H*-Harz hinzugefiigt werden und die Dispersion kann langsam Gber Nacht umgerihrt wer-
den. Das lonenaustauschharz kann weggefiltert und das Wasser entfernt werden, um ein gelbes, gemischtes
Doxycyclin®, Na*-Salz von sulfoniertem Polystyren zu ergeben.

Beispiel 4: Aufbringung des Materials 18

[0064] PSS (70.000 Molekulargewicht, 5 g) kann mit 45 g hydrophilem Polyurethan (PSS-Formulierung) kom-
biniert und die Mischung in einer 95:5-Mischung von Ethanol-DI-Wasser geldst werden, um eine Lésung mit
10% Feststoffen zu ergeben. Die Lésung kann in eine Folie gegossen, luftgetrocknet und vakuumgetrocknet
werden, um ein flexibles Material zu ergeben. Die Polymer-PSS-Formulierung kann verwendet werden, um die
Wirkung von PSS gegen Elastase zu bewerten. Die Ergebnisse sind unten detailliert angegeben. Es sollte fest-
gehalten werden, dass die PSS-Formulierung (blaue Saule) die Elastase von 30 Millieinheiten auf ungefahr 6
Millieinheiten reduziert hat, was ungefahr einer 80%-igen Verringerung der Aktivitat entspricht, wie in dem un-
ten stehenden Diagramm zu erkennen ist.

351
307 BN
g
25 PSS-Formulierung (1)
1
20 Gaze (2)
1541 Promogran (3)
i | Polyester (4)
10+ ® Bilindprobe (5)
51 (1-5) von links nach
rechts
0-

Verbleibende
Millieinheiten Elastase

Beispiel 5: Anwendung des Materials 18

[0065] Ungefahr 15 g Cutinova amorphes Hydrogel (Beiersdorf AG, Unnastrale 48, D-20245 Hamburg,
Deutschland) kann zu einer Ampulle transferiert werden und 1,67 g PSS (mw = 70.000) (Sigma-Aldrich, Post-
fach 14508, St. Louis, MO 63178, Vereinigte Staaten) hinzugefligt und das PSS in das Gel unter Verwendung
eines Glasstabs eingerihrt werden, um eine Zusammensetzung mit ungefahr 10% (Gewicht/Gewicht) Fest-
stoff zu erhalten. Die Daten werden fur PSS allein angegeben (70 K und 1000 K Molekulargewichte) sowie als
Formulierung 188-DJV. Das S&ulendiagramm der PSS-Formulierung zeigt, dass nahezu 80% der Elastase aus
der Versuchsprobe (menschliche Wundflissigkeit) entfernt worden ist.
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Beispiel 6: Aufbringung des Materials 18.

[0066] Die Probe von Beispiel 5 oben (DJV-188) kann mit Polystyrennatriumsulfonaten (PSS 70 K und 1000
K) aufgel6st in Pufferlésung, verglichen werden. Die Identifikatoren sind die Molekulargewichte dieser Materi-
alien. Diese PSS enthaltenden Formulierungen kénnen mit Cutinova-Gel (dasselbe wie nicht markiertes Gel),
einem innenausgetauschten Polymer (Klumpen) und Gaze verglichen werden.
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Figur 4 Hemmung von Cathepsin G durch PSS 25-

25-30 mg der (1) Formulierung oder (2) Gaze wurde fiir 4 h bei °
25°C mit 2ml Wundfilissigkeit (VAC) inkubiert. Aliquots wurden
entfernt und auf verbleibende Cathepsin G Aktivitat getestet.

Die Ergebnisse sind als Prozentsatz der gehemmten Cathepsin

G Aktivitat angegeben.

Beispiel 7: Aufbringung des Materials 18.

[0067] Ungefahr 25 Gramm Natriumalginat (Sigma-Aldrich, Postfach 14508, St. Louis, MO 63178, Vereinigte
Staaten) kann mit 250 ml steriles DI-Wasser (wie durch Autoklavensterilisierung) kombiniert werden und die
Mischung kann autoklaviert werden, um die Auflésung zu erleichtern. Gleichzeitig kbnnen 15 Gramm PSS
(1000 K) mit 200 ml sterilem DI-Wasser kombiniert und wie die oben beschriebene Lésung autoklaviert (auf
105°C) werden, um die Aufldsung zu erleichtern. Nach dem Autoklavieren kénnen die oben genannten Lésun-
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gen kombiniert und durch ein Polyestergewebe gefiltert werden, um nicht aufgeldste Bestandteile zu entfernen.
Die kombinierte Losung kann noch einmal autoklaviert (105°C) und verschlossen werden, um die Haltbarkeit
sicherzustellen. Separat kann 1 Liter 0,5 M CaCl2 hergestellt und 10 Gramm PSS (1000 K) hinzugefugt wer-
den, um sicherzustellen, dass wenig des 15 PSS in dem Vernetzungsschritt verloren geht. Die Alginatlésung
kann tropfenweise zu der Kalziumchlorid-PSS-L6ésung hinzugefiigt werden, um Kigelchen herzustellen. Den
Kigelchen kann erlaubt werden, in der Kalziumchloridldsung 5 Minuten zu verweilen und sie kdnnen danach
durch ein Polyestergewebe gefiltert werden. Die Kiigelchen kénnen nach dem Testen verpackt und eingefroren
werden.

[0068] In die oben genannte Alginat-PSS-Ldsung kann ein Blatt Evolon 130 (gr) weich (Freudenberg/Evolon
NA) eingetaucht werden, so dass es vollstandig befeuchtet wird, das Gewebe kann entnommen werden und
die Uberschussige Alginatlésung kann entfernt werden. Das Gewebe kann in der CaCl,-PSS-L&sung angeord-
net werden und so lange darin verweilen, bis das Alginat fest geworden ist. Das Gewebekomposit kann auf die
Grole zugeschnitten und mittels Bestrahlung durch Elektronenstrahlen (25 kG) vor den Untersuchungen ste-
rilisiert werden.

Elastase-Untersuchung

UBpUNIS Ja1A U} aselseld
UOA UOGIYU] JuaZold

Beispiel 8: PVA-PSS-Komposit

[0069] Polyvinylalkohol (PVA, PVOH) ist ein Polymer, das durch die (teilweise oder vollstandige) Hydrolyse
von Polyvinylazetat hergestellt werden kann. Das Polymer kann wasserldslich, nicht toxisch und hydrophil
sein, was zu seinen Eigenschaften als Hydrogel fihrt. Um PSS beinhaltende PVA-Hydrogel-Proben herzustel-
len, kann eine PVA/DI H,0-Mischung zuerst basierend auf dem gewiinschten Gewichtsprozentsatz (15% Fest-
stoffe) gebildet werden. Die Mischung kann in einem Flissigkeitszyklus mit einer Kammertemperatur von
121°C und einer Sterilisierungszeit von 30 Minuten autoklaviert werden, um eine homogene Ldsung zu bilden.
In &hnlicher Weise kann PSS (durchschnittliches MW = 70.000 oder 1.000.000) in DI H,O in einem derartigen
Verhaltnis suspendiert werden, dass sich eine Lésung mit 10% Feststoffen ergibt, und die Mischung kann in
einem Flussigkeitszyklus mit einer Kammertemperatur von 121°C und einer Sterilisierungszeit von 30 Minuten
autoklaviert werde, um eine homogene Loésung zu bilden. Der LOsung kann es erlaubt werden, abzukuihlen und
die PSS-L6ésung kann mit der PVA-Lésung in dem Verhaltnis von 20:80 kombiniert werden, um ein Komposit
zu ergeben, welches 14,2% PSS (Trockengewicht) ist. Die Losung kann auf Homogenitat gemischt und in eine
rechteckige Giel3form mit einer erhéhten Temperatur (>100°C) gegossen und mit einem Gefrier/Tau-Zyklus-
schema behandelt werden. Ein einzelner Zyklus bezieht sich auf 8 Stunden Gefrieren bei —20,0°C und 4 Stun-
den Tauen bei 22°C. Samtliche Zyklen kdnnen sequenziell fir die gewiinschte Anzahl an Wiederholungen an-
gewendet werden. Nach dem Abschluss der Zyklen kénnen die rechteckigen Proben vorsichtig in die ge-
wiinschte Form gestanzt bzw. geschnitten werden.

[0070] Die PSS-enthaltenden Kiigelchen kénnen bei der Hemmung von Elastase wirksam sein (siehe Sau-
lendiagramm rechts) IMS-70-1, IMS-70-2, IMS-70-Alginate und IMS-1000-Alginat. In ahnlicher Weise kénnen
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die Produkte gegen Cathepsin G, MMP-8 und MMP-9 wirksam sein.

Beispiel 9: PSS-Derivatisierung mit Arginin

[0071] Polystyrensulfonat (Aldrich Chemical, 43574) durchschnittliches MW = 1.000.000 kann wie in dem vor-
hergehenden Beispiel beschrieben aufgelést werden, um eine Lésung mit 20% Feststoffen in DI-Wasser zu
ergeben. 100 Gramm der Lésung (100 Gramm) kénnen in ein SnakeSkin® Dialyseréhrchen (erhaltlich von
Pierce, Postfach 117, Rockford, lll. 61105), 10K MWCO angeordnet und das Réhrchen geklammert werden.
Der Ballon des Rdhrchens kann in ein DI-Wasserbad (2L), welches 25 Gramm Arginin-HCI (Sigma) enthalt,
eingebracht werden. Der Ballon kann fir 24 Stunden ins Gleichgewicht gebracht, entfernt, in DI-Wasser ge-
spult und dann in ein DI-Wasserbad (nur) eingebracht und fir eine Gesamtdauer von 72 Stunden jede 4 Stun-
den gewechselt werden. Die sich ergebende Losung kann gefriergetrocknet werden, um einen flockenartigen,
hydroskopischen Feststoff zu ergeben. Die Zusammensetzung dieses Beispiels kann bei der Hemmung von
zum Beispiel Serinproteasen, MMPs, Elastase und/oder Cathepsin G wirksam sein.

Zusammenfassung
Zusammensetzungen und Verfahren zum Férdern der Heilung von Gewebe von mehrzelligen Organismen
[0072] Es ist eine Zusammensetzung zur Heilung des Gewebes eines mehrzelligen Organismus angegeben,
welche ein polysulfoniertes Material in einer flissigen Mischung aufweist. Die Zusammensetzung ist daflr vor-
gesehen, verabreicht zu werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu verringern.
Patentanspriiche
1. Zusammensetzung zur Heilung des Gewebes eines mehrzelligen Organismus, welche ein polysulfonier-
tes Material in einer flissigen Mischung aufweist, wobei die Zusammensetzung dafir vorgesehen ist, verab-

reicht zu werden, um Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu verringern.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das sulfonierte Material ein Polymer aufweist, welches we-
nigstens eine Sulfonatgruppe aufweist, welche sich von der Polymerhauptkette erstreckt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das sulfonierte Material wenigstens eine Sulfonatendgrup-
pe aufweist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei die Sulfonatgruppe mit einer Stickstoff aufweisenden Grup-
pe einer organischen oder anorganischen metallischen Verbindung verbunden ist.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei die Sulfonatgruppe eine Saure ist.
6. Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei die Sulfonatgruppe eine Komponente eines Salzes ist.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, wobei das Salz das sulfonierte Material und ein Kation aufweist,
wobei das Kation eines oder mehrere von Na*, Ag*, NH,*, K, Li*, Au®, Ca*™, Zn™, Nm*™*, M"™* und Ce™*" ist.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 6, wobei das Salz das sulfonierte Material und ein organisches Kat-
ion aufweist, wobei das organische Kation eines oder mehrere von Tetracyclin, Doxycylin, Arginin, Lysin, Gluta-
thion, Mafenid, Albuterol und Lidocain ist.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das sulfonierte Material eines oder mehrere Monomere ei-
nes Arylenvinylsulfonats, Styrensulfonats, Vinylsulfonats und sulfatiertes Saccharid aufweist.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung Wasser aufweist und das sulfonierte
Material wasserl6slich ist.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, wobei das sulfonierte Material ein polyanionisches Salz ist.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei das sulfonierte Material ein polyanionisches Metallsalz
ist.
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13. Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei das sulfonierte Material ein polyanionisches organisches
Salz ist.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei wenigstens ein Teil der flissigen Mischung hydrophil ist.

15. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung aus zwei Komponenten besteht,
wobei eine der beiden Komponenten das polysulfonierte Material ist.

16. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung ein Gel, eine Creme oder eine Lo-
tion ist.

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, wobei die flissige Mischung ein Gel ist und das Gel Carboxy-
methylcellulose aufweist.

18. Zusammensetzung nach Anspruch 17, wobei das Gel des weiteren ein Detergens aufweist.
19. Zusammensetzung nach Anspruch 18, wobei das Detergens Tween 80 (Polysorbat 80) aufweist.
20. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung eine Emulsion oder eine Lésung ist.

21. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung eine Hydrogelformulierung ist, wo-
bei das sulfonierte Material in die Hydrogelformulierung gemischt ist.

22. Zusammensetzung nach Anspruch 21, wobei die Hydrogelformulierung Alginat, Polyacrylat, Polyalky-
lenoxid und/oder Poly(N-Vinylpyrrolidon) aufweist.

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, wobei die Hydrogelformulierung Kalziumalginat aufweist.

24. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die Mischung ein Detergens, ein Hilfsstoff, ein Befeuch-
tungsmittel und einen Hauteindringungsverstarker aufweist.

25. Zusammensetzung nach Anspruch 24, wobei die Mischung einen Hauteindringungsverstarker auf-
weist, wobei der Hauteindringungsverstarker eine Linolsaure, eine Alpha-Linolsaure, eine Olsaure, Lebertran,
Mentholderivate, ein Squalen, Glycerolderivate, pflanzliche Inhaltsstoffe und Senkyuetherextrakt enthalt.

26. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die flissige Mischung eine zwischen einem pH-Wert von
ungefahr 3,5 bis 8,0 gepufferte Lésung aufweist.

27. Zusammensetzung zum Heilen des Gewebes eines mehrzelligen Organismus, welche feste Partikel
aufweist, wobei die Partikel wenigstens ein polysulfoniertes Material aufweisen und dafiir vorgesehen sind,
Entziindungen und/oder krebsartiges Zellwachstum zu verringern.

28. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die einzelnen Partikel Hydrogelklgelchen sind.

29. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die Partikel von ungefahr 0,1 bis ungefahr 2.000 Milliein-
heiten (mLE) des sulfonierten Materials pro Gramm des Partikels ausmachen.

30. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei das polysulfonierte Material der Partikel ein Polymer auf-
weist, welches ein Molekulargewicht von ungefahr 600 bis ungefahr 1.000.000 Gramm/Mol aufweist.

31. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei das polysulfonierte Material Polyarylenvinlysulfonat, Po-
lystyrensulfonat, Polyvinylsulfonat und/oder ein polysulfatiertes Polysaccharid aufweist.

32. Zusammensetzung nach Anspruch 31, wobei das Polystyrensulfonat ein Molekulargewicht von we-
nigstens ungefahr 70.000 Gramm/Mol aufweist.

33. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei das polysulfonierte Material ein Copolymer mit einem
nicht sulfonierten Material ist.

34. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die Partikel wasserldslich sind.
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35. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die Partikel das polysulfonierte Material und ein biolo-
gisch abbaubares Polymer aufweisen.

36. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei die einzelnen Partikel Mikrospharen sind.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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