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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung einer
segmentierten Freisetzungsvorrichtung (Sandwichkonst-
ruktion mit Reservoir) fur Molekule (Wirkstoffe, Arzneimit-
tel, diagnostischen, therapeutischen und chemischen Rea-
genzien) beruht auf einer Konstruktion, die eine konstante
Freisetzungsrate ermoglicht durch diffusionspermeable,
partiell oder vollstéandig mit Fllssigkeit der angrenzenden
Medien gefiillte Intersegmentfiime. Die Molekile gelangen
dabei aus dem Reservoir der Vorrichtung durch Diffusion
ausschlieBlich Uber die Intersegmentfilme in das aufiere
Milieu. Diese Intersegmentfilme sind in ihrer Dicke und Zu-
sammensetzung in der jeweils vorgegebenen Weise ein-
stellbar.

Die Freisetzungsrate kann in weiten Grenzen durch die
Struktur und Geometrie der segmentierten Vorrichtung so-
wie durch die Anzahl, Zusammensetzung und Abmessun-
gen der diinnen Intersegmentfiime im Vorhinein bestimmt
und damit auch berechnet werden. Die Vorrichtung gemaf
vorliegender Erfindung erlaubt die Einstellung einer auler-
ordentlich prazisen Freisetzungsrate der Molekiile. Da-
durch kann eine optimale Anpassung an die jeweils vorlie-
gende Freisetzungsaufgabe per Rezeptur erfolgen. Mole-
kilseitig ist dabei lediglich die Kenntnis der Léslichkeit so-
wie des Diffusionskoeffizienten von herausragender Be-
deutung.

Durch die Form der Segmente ist eine Richtungsabhangig-
keit der Freisetzung erzielbar. Dabei haben Bereiche wel-
che nédher am Reservoir liegen eine kirzere Diffusionsstre-
cke als Bereiche mit einer grof3eren Entfernung.

Die ...
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Beschreibung
Stand der Technik
Hintergrund der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft eine Vorrichtung fur
die konstante Abgabe von Molekulen, insbesondere
pharmazeutischen Wirkstoffen. Die Effizienz der An-
wendung von pharmazeutischen Wirkstoffen hangt in
vielen Fallen ganz wesentlich von der Form der Dar-
reichung und dem Applikationsweg ab. Haufig wird
eine einfache Darreichungsform, z.B. Uber orale Auf-
nahme als Tablette oder Flissigkeit, erkauft auf Kos-
ten einer hohen Aufnahmemenge mit zahlreichen
Nebeneffekten und einer suboptimalen Wirkstoffver-
teilung im Koérper. Fur die Wirksamkeit vieler Arznei-
mittel ist der Applikationsweg von Bedeutung. Es
kann von groRem Vorteil sein, ein Darreichungssy-
tem mit einer Vorrichtung fir die Verabreichung zu
besitzen, das die Wirkstoffe mit kontrollierter Rate in
der Nahe der Wirkorte Uber eine langere Zeit frei-
setzt. Aus diesem Grund wurden implantierbare Dar-
reichungssyteme entwickelt, die die Wirkstoffe siche-
rer, effizienter, zielgenauer, dauerhafter und zuver-
I&ssiger zur Anwendung gelangen lassen (vgl. z.B.
EP 0914 092; US 6464 687; US 6 494 867; US 5 085
656; US 6 464 671; US 6 444 217; US 6 309 380; US
5 660 848; US 3 625 214; US 3 854 480; US 3 926
188; US 3 832 252; US 3948 254; US 3993 0 72; US
4 244 949; US 4 639 244; US 4 666 704; US 4 957
119; US 5035 891; US 5 141 748; US 5150 718; GB
2 136 688; US 4 786 501; US 5 041 107; US 6 767
550; US 6 743 204; US 6 726 920; DE 101 61 078;
US 6 491 683; US 6 086 908; US 20040176749).

[0002] Unter den implantierbaren Wirkstoffdarrei-
chungssystemen gibt es bioabbaubare und nicht bio-
abbaubare Systeme, des Weiteren Systeme mit kon-
stanter und variabler Freisetzungsrate. Weiterhin
sind aktive Systeme von passiven Systemen zu un-
terscheiden. Erstere setzen den Wirkstoff durch Aus-
nutzung einer zusatzlichen Energiequelle, z.B. osmo-
tisch, mechanisch oder elektrisch, frei. Die passiven
Systeme kontrollieren die Freisetzung durch die Dif-
fusion des Wirkstoffes aus dem entweder stabilen
oder abbaubaren Implantat.

Aufgabenstellung

[0003] Die Kontrolle der Freisetzungsrate durch Dif-
fusion aus einer stabilen nicht bioabbaubaren, nicht
quellbaren Implantatvorrichtung besitzt neben dem
Nachteil einer meist nach einer gewissen Zeit not-
wendigen Explantation bzw. Neubefillung des Imp-
lantates eine Reihe von Vorteilen, die sich aus dem
prazisen Charakter der Implantatkonstruktion und
deren Unveranderlichkeit Uber einen beliebig langen
Zeithorizont ergeben, wobei die Freisetzungskinetik
eine entscheidende Rolle spielt. In der Regel existiert
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eine aulerst geringe Wechselwirkung zwischen dem
Implantat und den Wirkstoffen. Im Gegensatz dazu
mussen bioabbaubare implantierbare Wirkstofftrager
regelmaRig in aufwandiger Weise an die Eigenschaf-
ten der speziellen Wirkstoffe angepasst werden, da-
mit zuverlassige Freisetzungsprofile erreicht werden
kénnen.

[0004] Ziel der vorliegenden Erfindung ist es des-
halb, eine Vorrichtung bereit zu stellen, deren geome-
trische Abmessung und Aufbau alleine die Freiset-
zungscharakteristika der in einem Reservoir in dieser
Vorrichtung eingeschlossenen Wirkstoffe bestimmt.
Fir die Konstruktion der Freisetzungsvorrichtung
spielen dabei die chemischen Eigenschafen der
Wirkstoffe eine untergeordnete Rolle. Wesentlich
sind die Loslichkeit im Reservoir und der Diffusions-
koeffizient des Wirkstoffes in der Freisetzungsvor-
richtung.

[0005] Ferner ist das Ziel dieser Erfindung auf der
Grundlage der Konstruktionsprinzipien und des pas-
siven diffusiven Stofftransportes das Freisetzungs-
verhalten im Vorhinein berechnen und optimieren zu
koénnen.

[0006] Ziel dieser Erfindung ist es, fur den Entwurf
und die Herstellung der Vorrichtung den modernsten
Stand der Technik bezlglich Oberflachengestaltung,
Miniaturisierung und Zuverlassigkeit zu adaptieren.
Moderne Entwicklungen der Transportcharakteristika
tangential durch dinne Filme werden mafgeblich in
die Konstruktionsldsungen einflieRen.

Detaillierte Beschreibung

[0007] Die Freisetzung der Molekile bzw. Substan-
zen (Wirkstoffe, Arzneimittel, diagnostischen, thera-
peutische und chemischen Reagenzien) erfolgt
durch Diffusion Uber die von den Segmentscheiben
berandeten diinnen Intersegmentfiime. Die Vorrich-
tung geman vorliegender Erfindung erlaubt die Ein-
stellung einer auflerordentlich prazisen Freiset-
zungsrate der Molekule. Die Anzahl, der Aufbau und
die Abmessungen der Intersegmentfilme bestimmen
wesentlich die Freisetzungsrate. Sehr kleine Raten
kénnen erzielt werden bei Benutzung von sehr din-
nen Intersegmentfiimen. Das ist in der Regel gege-
ben bei der Verwendung von wenig sehr glatten Seg-
mentscheiben, z.B. mit Wafer-Qualitat, die Rauhig-
keiten im einstelligen Nanometerbereich besitzen.
Derartig diinne Intersegmentfilme verhindern gleich-
zeitig das Eindringen von gréReren biogenen Mole-
kilen von der Seite des biologischen Milieus in das
Reservoir. Typische Beispiele fur die Auswahl der
Segmentscheibenmaterialien stellen alle biokompa-
tiblen Substanzen dar, z.B. aus den Klassen der
Edelstahle, des Titans, der Keramiken, der Glaser
und der Kunststoffe, weitere Metalle, z.B. aus der
Klasse der Edelmetalle, weitere anorganische biolo-
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gisch inerte Festkorper. Die Herstellung der Seg-
mentscheiben selbst und die Bearbeitung ihrer Ober-
flachen erfolgen nach dem aktuellen Stand der Tech-
nik, wie er etwa in der Bearbeitung von Halbleiter-
und Wafer-Oberflachen, Glasoberflachen, Keramiko-
berflachen und Polymerfolienoberflachen gegeben
ist. Damit wird es mdglich, die Oberflachen der Seg-
mentscheiben zu strukturieren. Eine weitere Moglich-
keit besteht im Aufbau von Adsorptionsschichten und
Multiadsorptionsschichten, allgemein von Interseg-
mentfilmen, auf den Segmentscheibenoberflachen.
Damit kann ebenfalls der Abstand der Segment-
scheiben untereinander kontrolliert und variiert wer-
den. Als Verfahren bei der Modifikation von relativ
glatten Segmentscheibenoberflachen (Rauhigkeiten
unterhalb von 1 ym) bietet sich hierfir z.B. das soge-
nannte Layer-by-Layer Verfahren an (Handbook of
Polyelectrolytes and their Applications, Band 1, Tri-
pathy SK, Kumar, J, Nalwa, HS (Herausgeber), Ame-
rican Scientific Publishers, Stevenson Ranch, Cali-
fornia, 2002; Multilayer Thin Films, Decher G,
Schlenoff JB (Herausgeber), Wiley-VCH; Weinheim,
2003), bei dem eine sequentielle Adsorption von un-
terschiedlich geladenen polymeren Polyelektrolyten
bzw. Nanopartikeln aus der wassrigen Phase erfolgt.
Dabei ist in der vorgelegten Erfindung die Auswahl
der Polyelektrolyte und Nanopartikel, sofern sie in der
Anordnung ihre Funktion erfillen, nur den regulatori-
schen Auflagen der jeweiligen Anwendungsgebiete
unterworfen.

[0008] Auch kann der Aufbau von fiir die Molekile
penetrierbaren Intersegmentfilmschichten aus der or-
ganischen Phase oder aus dem Wechsel von wassri-
ger und organischer Phase erfolgen.

[0009] Die Intersegmentfiimdicke wird entweder
durch die Rauhigkeit der Segmentscheiben und/oder
durch die Oberflachenstrukturierung und/oder durch
die aufgebauten porésen und permeablen diinnen
Filmphasen bestimmt. Bei groReren Intersegment-
filmdicken oberhalb einiger Mikrometer kann der Auf-
bau der Filmphasen nur noch aufwéandig durch das
Layer-by-Layer Verfahren erfolgen. Andere Verfah-
ren kdnnen hier ebenfalls zum Einsatz gelangen. So
kdnnen z.B. Polyelektrolytkomplexe als Substanz auf
die Scheiben in Form eines Filmes aufgetragen wer-
den. Durch das Zusammenfligen der Segmentschei-
ben zur Vorrichtung kann die Intersegemtfiimdicke
durch den Druck der Scheiben aufeinander einge-
stellt werden. Das Uberschiissige Material wird dabei
herausgedriickt und kann aus dem Reservoir und
dem &uflerden Medium vor der Applikation entfernt
werden. Das Auftragen der Intersegmentfilme auf die
Segmentscheiben kann auch z.B. durch spin-coating
erfolgen oder andere in der Polymerchemie entwi-
ckelte Beschichtungsverfahren, z.B. Aufsprihen,
Aufdampfen, Tauchen. Die Segmentscheiben kon-
nen dabei mit einer definierten Schicht berzogen
werden, die in dieser Form und mit diesen Abmes-
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sungen dann auch in der segmentierten Vorrichtung
zum Einsatz gelangen kann.

[0010] Die aufgebauten Intersegmentfime zwi-
schen den Segmentscheiben sollen dabei permeabel
fur die Freisetzung der Molekiile von Innen nach Au-
Ren und weitestgehend impermeabel fir das Eindrin-
gen biogener Makromolekiile von Auf3en nach Innen
sein. Segmentierte Freisetzungsvorrichtungen aus
hydrophoben Segmentscheiben, z.B. aus Teflon oder
Polyethylen, kénnen durch den Aufbau von hydrophi-
len Intersegmentfilmen stark in ihrer Freisetzungsra-
te beeinflusst werden.

[0011] Die segmentierte Freisetzungsvorrichtung
wird durch einen Mechanismus in ihrer Anordnung fi-
xiert und Uber Boden- und Deckensegmente ohne
zentrale Offnungen und Kernbohrungen verschlos-
sen. Als SchlieBmechanismus kénnen z.B. Ver-
schraubung, Verklebung, Klemmen, Schweilen, Ver-
keilen, Verfugen dienen. In bestimmten Ausfihrungs-
formen der Vorrichtungen, z.B. torusférmige Anord-
nung der Segmente; kann die Fixierung der Vorrich-
tung auch in anderer Form, z.B. ohne Boden- und
Deckenscheiben, erfolgen. Auch magnetische Krafte
kénnen dem Fixieren und Verschlief3en dienen.

[0012] Vor dem VerschlieRen der Freisetzungsvor-
richtung oder danach erfolgt die Zufihrung der For-
mulierung in das Reservoir, z.B. Uber eine kleine ver-
schlieBbare Offnung. Dabei sollte u.a. auf eine mog-
lichst luftblasenfreie Verflllung geachtet werden. Die
Formulierung sollte dem Zweck der Darreichung, der
Art der. Freisetzung und den chemischen bzw. physi-
kochemischen Eigenschaften und Gegebenheiten
der Molekilspezies und des Materials der segmen-
tierten Vorrichtung angepasst sein. Die Freisetzung
soll in geléstem oder fluidem Zustand erfolgen. Die
Formulierung im Reservoir der segmentierten Vor-
richtung kann fest, gelartig oder fliissig sein, kann als
Emulsion oder Suspension vorliegen, als Gel oder als
feste Phase im Gleichgewicht mit der gesattigten L6-
sung. Es kénnen mehrere Molekdlspezies in gleichen
oder unterschiedlichen Formulierungen in der Vor-
richtung eingeschlossen sein. Das Reservoir kann
aus einer miteinander verbundenen Offnung oder
Kernbohrung bestehen. Es kann auch aus mehreren
nicht miteinander verbundenen Unterreservoirs be-
stehen. Alle Reservoire missen aber mit den Inter-
segmentfilmen in direktem Kontakt stehen. Die Mole-
kile werden durch Diffusion ber die Intersegmentfil-
me freigesetzt.

[0013] Die Freisetzungsvorrichtungen kénnen bei
schwer wasserldslichen Substanzen konstante Frei-
setzungen Uber mehrere Jahre erreichen, aber auch
Reservoirerschopfungen erzielen nach einer Woche
in Abhangigkeit von den gewahlten geometrischen
und Intersegmentfilmparametern der Vorrichtung.
Die quantitative Freisetzungskinetik ergibt sich in gu-
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ter Naherung aus der Anwendung der Diffusionsge-
setze (1. und 2. Fick'sches Gesetz).

[0014] Dabei erlauben die einfache segmentierte
Geometrie und die Steuerung der Intersegmentfilm-
permeabilitdt zwischen den Segmentscheiben die
Einstellung des Freisetzungsverhaltens in sehr wei-
ten Grenzen. So kdnnen auch sehr gut wasserlosli-
che Molekilspezies Uber sehr lange Zeitrdume frei-
gesetzt werden, wenn mit sehr glatten Scheiben bei
dinnen Intersegmentfilmdicken oder mit einer gerin-
gen Anzahl an Intersegmentfilmen und gleichzeitig
einem groRen Reservoire gearbeitet wird.

[0015] Die Freisetzungskapazitat kann annahernd
die Kapazitat des Reservoirs erreichen. Der Anteil
des Wirkstoffvolumens am Gesamtvolumen der Frei-
setzungsvorrichtung kann maximal dem Volumenver-
haltnis von Reservoir und Vorrichtungsvolumen ent-
sprechen.

[0016] In einfachen Fallen kann mit analytischen
Ausdricken eine gute Naherung an die experimen-
tellen Kurven erzielt werden. Ist die Geometrie kom-
plizierter liefern entsprechende numerische Auswer-
tungen die erforderlichen Resultate Gemal den Ge-
setzmaligkeiten der Thermodynamik modifzieren
mehrere gekoppelte Vorgange das wirkliche Verhal-
ten, in der Regel allerdings in untergeordneter Form.
Die Beeinflussung der Freisetzungskinetik durch Ad-
sorptionsvorgange innerhalb der Vorrichtung und der
Filme ist nach kurzer Zeit abgeklungen und eine sta-
tionare Kinetik bestimmt das Geschehen.

[0017] Fur die Auswahl der freizusetzenden Mole-
killspezies gelten lediglich die allgemeinen Bedin-
gungen der Stabilitdt Gber den gewtlinschten Freiset-
zungszeitraum. Die in Betracht kommenden Wirk-
stoffe sind analog zu denjenigen Klassen, die z.B. in
DE 697 12 063 benannt sind jedoch nicht auf diese
beschrankt.

[0018] Die segmentierte Freisetzungsvorrichtung
dient der Darreichung von Molekilen mit konstanter
Freisetzungsrate im menschlichen, tierischen oder
pflanzlichen Kérper. Sie kann als Vorrichtung in die
jeweiligen Korper und erforderlichenfalls an eine ge-
nau vorgebbare Position innerhalb des Korpers ver-
bracht werden. Sie kam z.B. in der Nahe der Wirkorte
platziert werden. Nach Freisetzung des gesamten
Molekilvorrates oder eines anderweitig festgelegten
Anteils desselben kann die Explantation erfolgen.
Eine erneute Beflllung in situ ohne Explantation ist
ebenfalls in einer Reihe von Fallen mdglich und kann
durch die Konstruktionsprinzipien der Vorrichtung er-
reicht werden.

[0019] Die Lange der Intersegmentfiime zwischen
Reservoir und Umgebungsmedium bestimmt die
Freisetzungsrate der Molekiile. Die Konstruktion der
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Vorrichtung gestattet eine Vielfalt von geometrischen
Ausfuhrungsformen, die durch unterschiedliche loka-
le Langen der Intersegmentfilme in ein und derselben
Vorrichtung zu einer vorgebbaren richtungsabhangi-
gen Diffusionsrate fuhrt. Ist der lokale Abstand des
Reservoirs uber die Intersegmentfiime zur Umge-
bung kleiner, so ist die Diffusionsrate der Molekile in
das auRere Medium grofier, und umgekehrt.

Beschreibung der Zeichnungen

[0020] Die Zeichnungen geben lediglich einige Kon-
struktions- und Funktionsprinzipien wieder und die-
nen der besseren lllustration der Beschreibung. Wei-
tere Ausflihrungsformen kénnen in ihrer Geometrie
deutlich davon abweichen in Anpassung an die jewei-
ligen Anforderungen. Die GrdéRenverhéltnisse sind
abweichend von den realen Verhaltnissen zu Guns-
ten der besseren Darstellung des Funktionsprinzipes
dargestellt.

[0021] Fig. 1 in auseinandergezogener Darstellung
zeigt schematisch eine segmentierte, quaderformige
Vorrichtung mit abgerundeten Ecken und Kanten. Bis
auf die bezuglich der zentralen Bereiche geschlosse-
nen Boden- und Deckensegmente, 1 und 2 besitzen
alle anderen Segmentscheiben 3 bis 12 eine zentrale
Offnung oder Kernbohrung. Der Raum 13, der durch
die zentralen Offnungen und Kernbohrungen in der
Vorrichtung gebildet wird, dient der Aufnahme der
Molekule und bildet damit ein Molekilreservoir. Die
Filme 14 bis 24 zwischen den Scheiben dienen der
Diffusion des Wirkstoffes aus dem zentralen Reser-
voir in das umgebende Milieu. Die Verbindungen 25
und 26 sind Teil der Fixierung der Vorrichtung.

[0022] Fig.2 zeigt die Seitenansicht einer sege-
mentierten Freisetzungsvorrichtung. 1 und 2 stellen
die Boden- und Deckensegmente ohne Offnung und
Kernbohrung dar. Die Scheibensegmente werden
durch 3 bis 12 illustriert und 13 bis 23 zeigen die din-
nen Intersegmentfilme, die dem Austausch der Mole-
kile mit der Umgebung dienen. In der Regel sind die
Filme sehr viel diinner als die Segmentscheiben.

[0023] Fig. 3 zeigt eine zylinderférmige segmentier-
te Freisetzungsvorrichtung. 1 und 2 bilden die ab-
schliefenden Boden- und Deckensegmente. 3 bis 7
bilden die Segmentscheiben mit Kernbohrung. 8 bis
13 bilden die Filme zwischen den Segmentscheiben.
14 und 15 sind Teile der Fixierung und Beflllung der
Vorrichtung und des Reservoirs.

[0024] Fig.4 zeigt eine besondere Ausflihrungs-
form der Vorrichtung ohne Boden- und Deckenseg-
mente. Die Segmentscheiben und Intersegmentfiime
sind zu einer torusartigen Struktur geschlossen. In
diesem Fall besitzen die Segmentscheiben keine
konstante Dicke.
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Patentanspriiche

1. Segmentierte Vorrichtung fiir die Freisetzung
von Molekiilen, wobei darunter Wirkstoffe, Arzneimit-
tel, diagnostischen, therapeutische und chemischen
Reagenzien verstanden werden, umfassend:

— gestapelte Scheiben als Segmente mit und ohne in-
nerer durchgehender oder nicht durchgehender Off-
nung oder Kernbohrung, die verbundene oder nicht
verbundene Reservoire fur die Molekdule bilden

— permeable Intersegmentfiime zwischen den Seg-
mentscheiben durch die ausschliellich die Freiset-
zung der Molekuile aus dem Reservoir erfolgt

— Bauteile zur Halterung und Fixierung der Vorrich-
tung

und die in den menschlichen, tierischen oder pflanz-
lichen Organismus implantiert werden kann.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, deren Scheiben
in Dicke, Durchmesser sowie Abmessungen, Form
und Lage der inneren Offnung oder Kernbohrung va-
riieren kdnnen.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2, deren
Scheiben Kreisscheiben darstellen.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2, deren
Scheiben die Form von Kegelschnitten besitzen.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2, deren
Scheiben Formen besitzen, die die Freisetzung der
Molekule nach vorgebbaren Anforderungen zeit-
oder richtungsabhangig gestalten.

6. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 5, de-
ren Scheiben dulRere Durchmesser zwischen 100 pm
und 5 cm besitzen.

7. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 6, de-
ren Scheiben eine Dicke zwischen 1 ym und 5 cm be-
sitzen.

8. Vorrichtung nach den Ansprichen 1 bis 7, die
mindestens zwei Ubereinander gestapelte Scheiben
und damit mindestens einen mit der Umgebung kom-
munizierenden diinnen Intersegmentfilm enthalt.

9. Vorrichtung nach den Ansprichen 1 bis 8, die
zu den beiden Deck- und Bodenscheiben Uber eine
beliebige Zahl von mittleren Scheiben verflgt, die mit
ihrer Stapelung ein verbundenes oder nicht verbun-
denes Reservoir zur Molekilaufnahme bilden.

10. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 9, de-
ren Scheiben aus zugelassenen, biokompatiblen
aber nicht bioabbaubaren Materialien bestehen.

11. Vorrichtung nach den Ansprichen 1 bis 9, de-
ren Scheiben aus biokompatiblen und bioabbauba-
ren Materialien bestehen.
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12. Bevorzugte Materialien fur die Scheiben der
Vorrichtungen nach Ansprichen 1 bis 11, jedoch
nicht darauf beschrankt, sind Keramiken, Glaser, po-
lymere Kunststoffe, Titan, Tantal, Stahl, Kohlenstoff-
modifikationen, Siliziumwafer, Glimmer, anorgani-
sche inerte Festkorper, biomimetische Hybridmateri-
alien.

13. Scheiben nach den Anspriichen 1 bis 12 mit
unmodifizierten Oberflachenrauhigkeiten, die durch
den Herstellungsprozess erzeugt wurden.

14. Scheiben nach den Anspriichen 1 bis 12 mit
modifizierten Oberflachenrauhigkeiten, die durch Po-
lieren, Schleifen, Schneiden, Aufschmelzen, Be-
schichten oder andere Oberflachenbearbeitungsver-
fahren erzeugt werden.

15. Scheiben nach den Anspriichen 1 bis 12 mit
strukturierten Oberflachenprofilen, die durch halblei-
tertechnologische oder andere grenzflachenchemi-
sche oder — physikalische Verfahren erzeugt werden.

16. Scheiben nach dem Anspruch 15 deren
Oberflache durch Atzen oder lithographische Verfah-
ren strukturiert wird.

17. Scheiben nach den Anspriichen 1 bis 16 mit
Rauhigkeiten auf der Mikrometerskala.

18. Scheiben nach den Anspriichen 1 bis 16 mit
Rauhigkeiten auf der Nanometerskala.

19. Fixierungsbauteile fur die segmentierte Vor-
richtung gemaR der Anspruche 1 bis 18 aus zugelas-
senen oder biokompatiblen oder inerten Materialien.

20. Intersegmentfilme als Diffusionsstrecken zwi-
schen den benachbarten Scheiben der Vorrichtung
nach den Ansprichen 1 bis 19 gefillt mit physiologi-
scher Lésung oder der L6sung des umgebenden Me-
diums oder einer Mischung des Reservoir- und Um-
gebungsmediums.

21. Intersegmentfilme als Diffusionsstrecken zwi-
schen den benachbarten Scheiben der Vorrichtun-
gen nach den Anspriichen 1 bis 20 mit einem fiir Mo-
lekile penetrierbaren Filmmedium.

22. Das Intersegmentfiimmedium nach Anspruch
21 kann bei mikroskaliger, bevorzugt bei nanoskali-
ger Rauhigkeit mit Multischichten von polymeren Po-
lyelektrolyten und/oder Nanopartikeln nach dem Lay-
er-by-Layer Verfahren, hergestellt durch sequentielle
Adsorption, aufgebaut und modifiziert werden.

23. Das Intersegmentfiimmedium nach Anspruch
21 kann bei nanoskaliger, bevorzugt bei mikroskali-
ger Rauhigkeit aus Polyelektrolytkomplexen oder aus
Komplexen aus Polyelektrolyten und Nanopartikeln,



DE 10 2004 050 457 A1

die als Substanz auf die Scheiben in jeder vorgebba-
ren Dicke aufgetragen werden und anschlie3end
beim Zusammenbau und Fixieren der segmentierten
Vorrichtung auf die gewinschte Intersegmentfilmdi-
cke durch den mechanisch vorgegebenen Druck
oder durch die Struktur der Vorrichtung reduziert wer-
den, aufgebaut und modifiziert werden.

24. Das Intersegmentfilmmedium fiir die Vorrich-
tungen nach den Anspriichen 1 bis 23 und die Schei-
ben mit der Rauhigkeit nach den Anspriichen 15 und
18 kann aus einer nanoskaligen und/oder mikroskali-
gen pordsen und permeablen Intersegmentfilm-
schicht von wenigen Nanometern bis zu einigen Zehn
Mikrometern Dicke bestehen.

25. Das Intersegmentfiimmedium fir die Vorrich-
tungen nach den Anspriichen 1 bis 24 kann aus nicht
im biologischen Medium auflésbaren oder erodierba-
ren oder degradierbaren, fur die Molekile von Innen
nach Auflen permeablen organischen, anorgani-
schen oder hybriden Materialien aufgebaut werden.

26. Die Vorrichtungen nach den Ansprichen 1
bis 25 werden nach Grofie, Form, Scheibenzahl und
-abstédnden, Intersegmentfiimparametern sowie
Funktion an ein gefordertes zeitliches und raumliches
Freisetzungsprofil angepasst.

27. Reservoir der Vorrichtungen nach den An-
sprichen 1 bis 26 die als Molekile Wirkstoffe oder
Arzneimittel enthalten.

28. Die Wirkstoffe und Arzneimittel nach An-
spruch 27 kénnen niedriges, mittleres oder hohes
Molekulargewicht besitzen, kdnnen Naturstoffe oder
synthetische Stoffe sein.

29. Reservoir der Vorrichtungen nach den An-
sprichen 1 bis 26 die als Molekile diagnostische
oder chemische Reagenzien enthalten.

30. Zu den Substanzen die durch die Vorrichtun-
gen nach den Anspriichen 1 bis 29 freigesetzt wer-
den gehdren auch radioaktive Isotope, radioaktive
Verbindungen, Fluoreszenzfarbstoffe und fluores-
zenzfarbstoff-markierte chemische Verbindungen so-
wie geloste gasférmige oder leicht fliichtige Verbin-
dungen.

31. Die Vorrichtungen nach den Ansprichen 1
bis 30 werden im Reservoir mit unterschiedlichen
Formulierungen der Wirkstoffe, Arzneimittel, diag-
nostischen, therapeutische und chemischen Rea-
genzien geflllt, dazu gehdren Lésungen, gesattigte
Lésungen im Gleichgewicht mit der festen Substanz,
Suspensionen, Emulsionen, Mikroemulsionen, Gele
oder feste Matrizes.

32. Die Vorrichtungen nach den Ansprichen 1
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bis 31 werden im Reservoir mit mindestens zwei Sub-
stanzen befiillt in den Formen oder in Kombinationen
der Formen, die unter Anspruch 30 aufgefihrt sind.

33. Die Vorrichtungen nach den Anspriichen 1
bis 32 kdnnen aus mindestens zwei nicht miteinander
verbundenen Reservoiren geflllt mit Substanzen
gleicher oder unterschiedlicher Art bestehen.

34. Die Vorrichtungen nach den Ansprichen 1
bis 33 werden in den menschlichen, tierischen oder
pflanzlichen Kérper implantiert und setzen die Sub-
stanzen mit dem durch die Konstruktion der Vorrich-
tung bestimmten zeitlichen und rdumlichen Profil frei.

35. Die implantierten Vorrichtungen nach 1 bis 34
besitzen im Uberwiegenden Teil der Freisetzungs-
dauer eine konstante Freisetzungsgeschwindigkeit.

36. Die Vorrichtungen nach den Anspriichen 1
bis 35 kénnen vor der Implantation mit physiologi-
scher Lésung oder einem anderen Medium equilib-
riert werden.

37. Die Vorrichtungen nach den Anspriichen 1
bis 36 kdénnen so gestaltet werden, dass sie im
menschlichen, tierischen oder pflanzlichen Organis-
mus mit Substanzen wiederbeflllt werden kénnen.

38. Alle Komponenten der in den Anspriichen 1
bis 37 beschriebenen Vorrichtungen fir das Einsatz-
gebiet Implantation kénnen gemaf den vorgeschrie-
benen pharmazeutischen Anforderungen, Regulato-
rien und Richtlinien hergestellt, gereinigt, sterilisiert,
aufbewahrt, behandelt, zusammengebaut, gepruft,
eingestellt und als Implantat eingesetzt werden.

39. Anwendungen der Vorrichtungen gemaf den
Anspriichen 1 bis 33 fir biotechnologische Zwecke,
tissue engineering, die Freisetzung von Substanzen
in Zellkulturen, Bio-Reaktoren und Okosystemen.

40. Anwendungen der Vorrichtungen gemaf den
Ansprichen 1 bis 33 flur biotechnologische Zwecke
mit der Freisetzung von Bioziden, mit der Freisetzung
von Substanzen, die Reaktionen auslésen, beenden
oder wesentlich modifizieren kénnen, mit der Freiset-
zung von Markern, z.B. Fluoreszenzfarbstoffen oder
radioaktiven Substanzen, sowie mit der Freisetzung
von gasformigen oder flichtigen Substanzen, z.B.
mit Hormoncharakter.

41. Anwendungen der Vorrichtungen gemaR der
Anspriche 1 bis 33 fir technische Zwecke mit der
Freisetzung von Bioziden, mit der Freisetzung von
Substanzen, die Reaktionen auslésen, beenden oder
wesentlich modifizieren kénnen, mit der Freisetzung
von Markern, z.B. Fluoreszenzfarbstoffen oder radio-
aktiven Substanzen, die das Verfolgen von Vorgan-
gen gestatten sowie mit der Freisetzung von gasfor-
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migen oder fllichtigen Substanzen.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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