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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren Antibiotikum-Depots, gekennzeichnet dadurch, daR zu einer Suspension
eines rekonstituierten Kollagens, in dem die native Molekdlstruktur weitgehend erhalten ist, mit einer Faserldnge von max.
10mm, ein Aminoglykosid-Antibiotikum und ein bioresorbierbares Polymeres mit polyanionischem Charakter gegeben wird,
vor oder nach dieser Zugabe von pH-Wert der Suspension auf einen Wert unterhalb 7 eingestellt wird und die Suspension,
ggf. nach EingieBen in Formen, gefriergetrocknet wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? als bioresorbierbares Polymeres ein saures Polysaccharid verwendet
wird.

3. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, da die Zugabe des Aminoglykosid-Antibiotikums und des sauren
Polysaccharids als wasserldsliches Salz zu einer auf pH8-10 eingestellten wiRrigen Kollagensuspension erfolgt und
anschliefend eine pH-Verschiebung in einen Bereich von pH4 bis 7 vorgenommen wird.

4. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB ein durch Zusammenbringen mit einem sauren
Polysaccharid erzeugtes schwerlésliches Konjugat eines Aminoglykosid-Antibiotikums in eine waRrige Kollagen-Suspension
von pH4 bis 7 eingebracht wird.

6. Verfahren nach einem der Punkte 2 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB als Salz eines Aminoglykosid-Antibiotikums
Gentamycinsulfat und als Salz eines sauren Polysaccharids Natriumalginat oder Natriumpektat verwendet wird.

6. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daR der Kollagen-Suspension vor der Beschickung mit
einem Aminoglykosid-Antibiotikum ein Mittel zur Quervernetzung zugesetzt wird,

7. Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, daR der VernetzungsprozeB so gefithrt wird, daR eine Immobilisierung des
Antibiotikums im Sinne einer chemischen Fixierung weitestgehend vermieden wird.

8. Verfahren nach einem der Punkte 6 oder 7, gekennzeichnet dadurch, daR die Vernetzung mit Glyoxal in Gegenwart eines
niederen Alkohols, vorzugsweise Isopropanol, mit einem Anteil von 80 bis 100 Vol.-%, vorzugsweise 90Vol.-%, vorgenommen
wird. :

9. Verfahren nach einem der Punkte 6 oder 7, gekennzeichnet dadurch, daR als Vernetzungsmittel Hexamethylendiisocyanat in
einer Menge von 0 bis 5%, vorzugsweise 2%, bezogen auf das Trockengewicht des Kollagens, in Gegenwart eines
nichtionogenen Emulgators verwendet wird. .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein resorbierbares Wirkstoff-Depot auf Basis von Kollagen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es sind bereits zahlIreiche Materialien als Trager flir medizinische Wirkstoffe vorgeschlagen worden, die in den Kérper
eingebracht werden kénnen und dort wahrend oder nach der Freisetzung des Wirkstoffs resorbiert werden, so daR eine
nachtrégliche Entfernung des Trégers entfallen kann. In der Regel sind es synthetische organische Polymere, es sind aber auch’
Implantate auf Basis von Kollagen vorgeschlagen worden.

Sosind in der DOS 2843963 im Kdrper resorbierbare geformte Massen beschrieben, wobei pulverférmiges denaturiertes
Kollagen zasammen mit einem Wirkstoff und einem Bindemittel zu Formkérpern verpreRt ist. In der EP-OS 69260 wird eine
wirkstoffhaltige blattfdrmige Kollagen-Einlage beschrieben, die ggf. zu einer Stabform aufgewickelt wird. Zur Herstellung dieses
Kollagens wird eine Kollagen-Lésung verwendet, die gefriergetrocknet wird.

Ziel der Erfindung .

Alle diese Zubereitungen sind jedoch noch nicht optimal in bezug auf die Freisetzung des Wirkstoffs, die Vertraglichkeit und das
Resorptionsverhalten des Trégers. Es bestand deshalb die Aufgabe, ein Wirkstoff-Depot zu finden, mit dem insbesondere
Aminoglykosid-Antibiotika so in den Kérper eingebracht werden kénnen, daR der Wirkstoff iiber einen ausreichend langen
Zeitraum in ausreichend hoher Konzentration freigesetzt wird, wobei das Depot gut vertréglich ist und gut resorbiert wird.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Zs wurde nun gefunden, daf3 ein aus rekonstituierten Kollagen-Fasern aufgebautes Wirkstoff-Depot von vliesartiger oder
schwammiger Struktur, dessen kollagener Trager zum einen kdrpervertréglich und vollstdndig resorbierbarist und zum anderen
singelagerte Wirkstoffe von Aminoglykosid-Charakter protrahiert freizusetzen vermag, dadurch gewonnen werden kann, daf3
man in die Kollagen-Matrix zusatzlich ein bioresorbierbares Polymeres mit polyanionischem Charakter einbringt.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein resorbierbares Wirkstoff-Depot auf Basis von Kollagen, das dadurch gekennzeichnet ist,
1af ein rekonstituiertes Kollagen mit Vlies- oder Schwammstruktur mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum und einem
sioresorbierbaren Polymeren mit polyanionischem Charakter beladen ist.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren Antibiotikum-Depots, das dadurch
jekennzeichnet ist, daR zu einer Suspension eines rekonstituierten Kollagens, in dem die native Molekilstruktur weitgehend
srhalten ist, mit einer Faserlange von max. 10mm, ein Aminoglykosid-Antibiotikum und ein bioresorbierbares Polymeres mit
solyanionischem Charakter gegeben wird, vor oder nach dieser Zugabe der pH-Wert der Suspension auf einen Wert unterhalb 7
singestellt wird und die Suspension, ggf. nach EingielRen in Formen, gefriergetrocknet wird.

Zur Gewinnung des Ausgangsmaterials fiir die erfindungsgemaRen Depots kdnnen aus der Literatur bekannte Verfahren
nerangezogen werden, bei denen das aus Biomaterialien, wie tierischen Hauten oder Sehnen, gewonnene Kollagen in nativer
Form anfélit. Bevorzugt wird ein bovines Kollagen eingesetzt, das aus Haut oder Sehnen gewonnen wurde und herkunftsbedingt
iberwiegend aus Typ-I-Kollagen besteht.

Zin Verfahren zur Herstellung eines geeigneten Ausgangsmaterials ist beispielsweise in der DE-PS 2730623 beschrieben.
Wenn flir den Wirkstoff-Trager eine erhohte Formstabilitat und eine verlangsamte Bioresorption erwiinscht ist, werden die
Polypeptidketten der Kollagen-Matrix zweckmaRigerweise mit einem der Giblichen Gerbemittel zusatzlich quervernetzt. Fir
diesen Zweck geeignete Gerbemittel sind z. B. Formaldehyd, Glutardialdehyd, Glyoxal, Hexamethylendiisocyanat. Diese werden
sntweder in wasseriger Suspension, ggf. unter Beigabe einer Puffersubstanz, z.B. auf Phosphat-Basis, oder in wésserig-
alkoholischer Aufschlammung mit dem Kollagen umgesetzt. Letzteres Verfahren wird bevorzugt beim Einsatz von Glyoxal als
Vernetzungsmittel angewandt. Geeignete Verfahrensbedingungen fiir die Vernetzung mit Glutardialdehyd und
Hexamethylendiisocyanat werden beispielsweise in der DE-PS 2730623 bzw. DE-PS 2943520 beschrieben.

Zur Beladung mit dem Wirkstoff wird das Tragermaterial zweckmé&Rig in Form einer 1-2%igen wésserigen Aufschidmmung
vorgelegt, mit der gewiinschten Menge an Wirkstoff beschickt und danach gefriergetrocknet. Durch die Konzentration des
Wirkstoffs in der Kollagen-Aufschlammung kann der Wirkstoffgehalt der Matrix in weiten Grenzen variiert werden. In der Regel
wahlt man Gehalte von 1-10% Wirkstoff, bezogen auf Kollagen-Trockengewicht.

Als Wirkstoffe kdnnen im Prinzip alle Stoffe verwendet werden, mit denen Vorgénge im menschlichen oder tierischen Kérper
beeinfluRt werden kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt Aminoglycosid-Antibiotika eingelagert,
insbesondere wird Gentamycin verwendet.

Aminoglycosid-Antibiotika werden in der Regel in Form ihrer leicht wasserlslichen Salze, wie z. B. dem Sulfat, gehandhabt. Eine
Kollagen-Matrix, die z. B. mit Gentamycinsulfat beladen ist, gibt den Wirkstoff beim Einbringen in den Kérper relativ schnell ab.
Es werden dadurch zwar sehr hohe Konzentrationen an Antibiotikum erzeugt, das Depotist jedoch nach kurzer Zeit erschopft. Far
die Behandlung z. B. einer infizierten Weichteilwunde ist jedoch die Aufrechterhaltung einer wirksamen Konzentration tiber
einen ldngeren Zeitraum erwiinscht.

Es sind schwerlésliche Derivate von Aminoglycosid-Antibiotika bekannt, wie z. B. das Hesperidin-Phosphat, das Lauryl-Sulfat,
das Pamoat oder die aus der DOS 3206725 bekannten Flavanoid-Phosphate. Eine Beladung der Kollagen-Matrix mit diesen
schwerldslichen Derivaten flihrt zu einer deutlichen Retardierung der Freisetzung, so daR solche Depots durchaus vorteilhaft
eingesetzt werden kénnen.

Es wurde nun jedoch gefunden, daf eine sehr wirksame Retardierung mit einem glinstigen Freisetzungsprofil erreicht werden
kann, wenn die mit einem leichtldslichen Salz des Antibiotikums beladene Matrix zus&tzlich mit einem sauren Polysaccharid
beladen wird. Saure Polysaccharide im Sinne dieser Anmeldung sind polyfunktionelle, physiologisch-vertrégliche und im
Kérper resorbierbare Polysaccharid-Sauren mit Molekulargewichten bis zu mehreren Hunderttausend, die eine Vielzahl von
sauren, d. h. ionisierbaren Carboxyl- und Sulfatgruppen enthalten, wie z.B. Pektinsdure, Alginsdure und Carraghenin. Diese
Sauren kénnen als Polyanionen fungieren und sind in der Lage, die basischen Aminoglycoside zu prézipitieren, so daR diese in
eine Art Depot-Form gebracht werden, aus der sie in Abhéngigkeit vom pH- und dem lonen-Milieu der L6sung mehr oder
weniger retardiert freigegeben werden. Polysaccharid-Sauren bewirken tberdies schon aufgrund ihrer filmbildenden
Eigenschaften eine gewisse Retardierung im Sinne einer Mikroverkapselung der Wirkstoffpartikel, so daB sich diese
Substanzklasse als besonders vorteilhaft bei der Herstellung von Retardformen fir Aminoglycoside erweist, da sie in optimaler
Weise verschiedene Wirkprinzipien in sich vereint. .

Als polyanionische Verbindungen, die diese Merkmale in sich vereinen, kommen saure Polysaccharide aus der Gruppe
pflanzlicher Pektinstoffe, die mit unterschiedlichem Veresterungsgrad beispielsweise im Obst vorkommen, saure Kohlehydrate
aus Algen, Flechten und anderen niederen Pflanzen sowie andere, freie Carboxy!l- und/oder Monoester der Schwefelsaure
enthaltende Polysaccharide aus dem Tier- und Pflanzenreich, wie Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Heparansuifat,
Hyaluronsaure u.a. in Frage.

Es kommen aber auch Polysauren auf Basis oxydierter Zellulose, oxydierter Starke und andere auf synthetischem Wege mit
sauren Funktionen ausgestattete makromolekulare Kohlenhydrate in Frage. Auch natirliche Polyphosphate, wie sie
beispielsweise in den Nukleinséduren vorliegen, sind prinzipiell geeignet.

Alle diese Stoffe sollen im Sinne der vorliegenden Erfindung unter dem Begriff ,saure Polysaccharide” zu verstehen sein. Es liegt
auf der Hand, daR der Eignungsgrad unterschiedlicher unter diese Definitionen fallender Stoffe auch unterschiedlich ist. Der
Fachmann kann jedoch leicht unter den zugénglichen Materialien solche wéhlen, die beziiglich Biokompatibilitat,
Resorbierbarkeit, gelierender und filmbildender Wirkung und der Retardwirkung auf medizinische Wirkstoffe geeignet sind. Als
besonders gut geeignet haben sich Pektinsdure, Alginsdure und Carraghenin erwiesen.

Die erfindungsgemaRen Polysaccharidséuren sind in Form ihrer Alkalisalze wasserlGslich und bilden je nach ihrer Konzentration
mehr oder minder viskose Lésungen. Bringt man die wésserige LOsung eines solchen makromolekularen Stoffes mit der
wiasserigen Losung eines Wirkstoffs mit basischen Gruppen zusammen, so kommt es je nach dem pH-Wert der Losung zur
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Aminoglycosid und Polyséure kénnen in geldster Form bei einem pH-Wert oberhalb von 9,0 in dem als wésserige oder wésserig-
alkoholische Suspension vorgelegten Kollagen vereinigt und dann durch pH-Erniedrigung préazipitiert werden. Es kann aber
auch eine vorherige Prazipitation vorgenommen werden und das schwerldsliche Konjugat aus dem Aminoglycosid und der
betreffenden Polyséure in fester Form in die Kollagen-Suspension eingetragen werden. Schlief3lich kann vor der Beschickung
mit dem Wirkstoff auch noch eine zusatzliche Quervernetzung des Kollagens vorgenommen werden, die zweckmaRig so
durchgefiihrt wird, daB zuerst das Vernetzungsmittel und dann, nachdem dieses weitestgehend abreagiert hat, der Wirkstoff
zugesetzt wird. Man kann aber auch so verfahren, da? man zunéchst ein vliesartiges oder schwammig-pordses Kollagen, das
genligend formstabil ist, erzeugt und dieses dann in wésserigem Milieu mit dem Wirkstoff beladt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt die Beschickung mit dem bzw. den Wirkstoffen in einer wésserigen Suspension
von Kollagen-Fasern, die dann bei —20°-—40°C eingefroren und anschlieRend gefriergetrocknet wird. Man erhilt je nach
Faserlangenverteilung und Vernetzungsgrad des Kollagens ein Depot von viiesartiger oder schwammig-poréser Beschaffenheit.
Dieses kann ggf. noch portioniert, sterilisiert und verpackt werden.

Vorzugsweise wird die Prazipitation des Aminoglycosids in der Kollagensuspension selbst vorgenommen, indem man den
pH-Wert von zunéchst 8,5-9,5, bei dem Aminoglycosid und saures Polysaccharid in I6slicher Form nebeneinander vorliegen, auf
Werte unterhalb pH7, bevorzugt 4-6, erniedrigt.

Die Prézipitation kann aber auch separat erfolgen, so daR in diesem Fall ein bereits vorgefertigtes schwerlésliches Addukt aus
Aminoglycosid und saurem Polysaccharid in die Kollagen-Suspension eingetragen wird. Auch kann eine pH-Verschiebung erst
nach gefolgter Gefriertrocknung der mit den beiden Komponenten beladenen Kollagenmasse durch anschlieBendes Begasen
mit den Da@mpfen einer geniigend fliichtigen, physiologisch unbedenkliche Anionen bildenden Siure, wie z.B. Ameisenséure,
Essigsdure und andere C1—Cq-Carbonsauren, erfolgen.

SchlieBlich kann man die Prazipitation auch durch Immersion des getrockneten Kollagens in ein organisches, mit Wasser
mischbares Losungsmittel, wie z.B. Aceton oder einen niederen Alkohol wie Methanol, Athanol oder Propanol, vornehmen,
wobei man dem Lésungsmittel die zur Einstellung des gewtinschten pH-Wertes erforderliche Menge einer physiologisch
akzeptablen Saure zusetzt. Als solche werden Sauren verstanden, die biokompatible Anionen bilden, wie z. B. HCI, H,SO4, H3PO,,
Ameisensaure, Essigsdure, Milchsaure, Apfelsdure und andere.

Die Menge des sauren Polysaccharids, die zur Prézipitation des Antibiotikums verwendet wird, richtet sich zum einen nach der
Menge des Antibiotikums, nach der Anzahl der basischen Gruppen im Antibiotikum und nach der Anzahl der sauren Gruppenim
Polysaccharid. Um eine vollsténdige Umsetzung des Antibiotikums mit dem Polysaccharid zu erreichen, muf} die Menge des
Polysaccharids so bemessen sein, daf? die Anzah! der sauren Gruppen auf jeden Fall hoher ist als die Anzahl der basischen
Gruppen des Antibiotikums. Nur beispielhaft genannt werden typische sich daraus ergebende Gewichtsverhéltnisse von z.B.
Gentamycinbase zu Pektinsdure von etwa 1 zu 1,5 bis etwa 1 zu 15 bzw. von Gentamycinbase zu Alginsédure von etwa 1zu 1,5 bis
etwa 1zu7,5.

Diese Mengen kénnen gegebenenfalls jedoch auch unter- oder Gberschritten werden. Falls die Menge des Polysaccharids nicht
ausreicht, um die gesamte Menge an Antibiotikum zu binden, wird beim Einbringen des Depots in den Kérper zunichst eine
relativ hohe Freisetzung erfolgen. Die kann durchaus erwilinscht sein, um eine hohe Anfangskonzentration des Antibiotikums zu
erzielen, die dann abféllt zu einer wirksamen Dauerdosis.

Andererseits kann durch einen Uberschuf} an Polys3ure eine weitere Retardierung erzielt werden, da das im Fasergeflecht des
Kollagens aufquellende Polysaccharid offenbar wie eine Art lonenaustauscher wirkt, dessen saure Gruppen das Antibiotikum
reversibel binden und damit die Wirkstoff-Freisetzung aus dem Tréger verlangsamen. Es liegt also in der Hand des Fachmanns,
das Freisetzungsprofil in weiten Grenzen zu variieren. Durch einen einfachen Vorversuch kann in jedem Fall festgestellt werden,
welche Menge des speziellen Antibiotikums ausreichend ist.

Es wurde bereits erwéhnt, dal? die vollstédndige Préazipitation des Wirkstoff-Polysaccharid-Konjugates nicht nur von der Menge
des Polysaccharids, sondern insbesondere auch vom pH-Wert abhéngig ist. Da bei physiologischem pH-Wert die Léslichkeit des
Konjugates noch recht hoch sein kann, kann es von Vorteil sein, der Koltagen-Wirkstoff-Kombination noch eine Puffersubstanz
beizugeben, die im schwach sauren Bereich eine hohe Pufferkapazitét besitzt. Auf diese Weise kommt auch im physiologischen
Milieu der von den Polysacchariden ausgehende retardierende Effekt voll zum Tragen.

Geeignete Puffersysteme sind z.B. Phosphatpuffer nach Sérensen, Na-acetat/Essigsaure, Na-Lactat/Milchséure, Na-Malat/
Apfelsdure, Na-Salze saurer Aminosauren, wie Arginin und Lysin, Na-Salze schwacher Peptidséduren und andere.

Zusétzlich zu den Aminoglycosid-Antibiotika kénnen in die Kollagen-Matrix auch weitere Wirkstoffe eingelagert werden, die eine
Antibiotikum-Therapie in sinnvoller Weise ergdnzen oder unterstlitzen kdnnen. Auch wenn solche Wirkstoffe keine basischen
Gruppen aufweisen, die zu einer Wechselwirkung mit dem sauren Polysaccharid fihig sind, wird auch bei diesen Wirkstoffen
allein aufgrund der filmbildenden Eigenschaften und des Geliereffekts der beigegebenen Polysaccharide die freie Diffusion
behindert und somit eine verzdgerte Freisetzung aus der Kollagen-Matrix beobachtet.

Das erfindungsgeméfe Depot kann zu allen lokalen Antibiotika-Behandlungen in den Kérper eingebracht werden und kann
aufgrund seiner guten Vertréglichkeit und der problemlosen Resorption dort verbleiben. Bevorzugt wird es zur lokalen
Bekdmpfung infizierter Weichteilwunden verwendet. Dabei kommt neben der antibakteriellen Wirkung des Antibiotikums der
positive EinfluB des natirlichen Kollagens auf den Heilungsproze von Weichgewebsdefekten zum Tragen.

Die erfindungsgemaéfRen Depots kdnnen als Formstlicke unterschiedlicher Geometrie gewonnen werden. In der Regel werden
fléchige, rechteckige Formen mit einer Schichtdicke von etwa 1 mm bis etwa 8 mm und Kantenl&dngen von etwa 2cm bis ca. 20cm
bevorzugt.
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\usfithrungsbeispiele
Jeispiel 1:

'0g eines nach dem in der DE-PS 2730623 beschriebenen Verfahren gewonnenen Kollagens werden zunéchst bei
laumtemperatur in 110,56 molarer Essigséure suspendiert. Nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 12h wird der pH-Wert ggf.
lurch Zugabe von Salzséure oder Natronlauge korrigiert, so daB ein Wert zwischen 2,5 und 3,5 erreicht wird. Die essigsaure
juspension wird nun homogenisiert, indem mittels eines geeigneten Rithrwerkes (z. B. Ultraturrax) unter gleichzeitiger Kithlung
fie Lange der Kollagenfasern auf Werte unter 10mm eingestellt wird.

Jach dem Abpressen der so erhaltenen Kollagenmasse wird diese in deionisiertem Wasser aufgeschldmmt und erneut
ibgepreft. Dieser Vorgang wird noch zweimal wiederholt, Das von liberschiissiger Essigsiure befreite Kollagen wird dann unter
eichtem Riihren in eine auf 35°C temperierte wasserige Lésung von pH9,5, die 1,2g Gentamycinsulfat und 1,2g Natriumpektat
n ca. 900 ml enthélt, eingetragen. Nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 30 min versetzt man unter stéandiger pH-Kontrolle
»ortionsweise mit soviel 1-normaler Schwefelsaure, bis die breiige Mischung einen pH zwischen 5 und 6 erreicht hat.
3egebenenfalls wird das Gesamtvolumen des Ansatzes durch Zugabe von destilliertem Wasser zu einem Liter ergénzt. Die so
srhaltene Masse wird in vorbereitete GieRformen gegossen, bei ~20-—40°C schockgefroren und anschlieBend
jefriergetrocknet. Man erhélt ein flachiges Wirkstoff-Depot vliesartiger Beschaffenheit mit einem Gehalt von 4 Gew.-%
3entamycinbase, welches entsprechend der vorgegebenen Schichthdhe des Kollagen-Breis eine Dicke von 2mm bis zu etwa
10mm besitzt. Das Flachengewicht betragt dann etwa 409 pro m2, bzw. 200g pro m?, Die Wasseraufnahmekapazitét des
Nirkstoff-Depots liegt bei etwa 2000 %, bezogen auf Trockenmasse.

3eispiel 2

Zine essigsaure wasserige Aufschldmmung von nativen Kollagen-Fasern wird wie in Beispiel 1 zunéchst homogenisiert,
Zssigsaure-frei gewaschen und abgepreRt. Diese Masse wird dann in so vie! Isopropylalkohol aufgenommen, daB eine 2%ige
Aufschldammung in 90Vol.-%igem Isopropanol vorliegt. Diese wird dann unter Rithren mit insgesamt 0,5 ml 30%iger wésseriger
Glyoxal-Ldsung pro 11 Ansatz bei Raumtemperatur versetzt. Indem die Masse in leichter Bewegung gehalten wird, &8t man das
Kollagen 48 Stunden mit dem Gerbemittel reagieren. Dann wird die Masse kurz abgepref’t und wieder in 90 Vol.-%igem
Isopropanol aufgenommen. Nach dem Abpressen nimmtman die Masse in deionisiertem Wasser auf und preft diese erneut ab.
Die noch feuchte Masse wird dann wie in Beispiel 1 beschrieben in eine vorbereitete Losung, die Gentamycinsulfat und
Natriumpektatim Verhéltnis 1:1enthalt, eingetragen. Nach erfolgter pH-Verschiebung auf einen Wert zwischen 5 und 6wird die
Masse bei —20-—40°C schockgefroren und lyophilisiert. Man erhélt ein viiesartiges Wirkstoff-Depot, das bei Einhaltung der in
Beispiel 1 angegebenen Konzentrationen 4 Gew.-% Gentamycinbase enthalt. Es zeichnet sich gegeniiber dem aus Beispiel 1
erhaltenen Produkt durch héhere Formstabilitat und verzégerte Bioresorption aus.

Beispiel 3

Die nach Beispiel 1 oder 2 erhaltene Kollagen-Masse wird vor der Beschickung mit Gentamycin in deionisiertem Wasser .
aufgeschwemmt. Nach Einstellung auf pH6 mittels Natronlauge bzw. Schwefelsdure wird in die so erhaltene Kollagen-
Suspension die berechnete Menge Gentamycin in Form eines vorgefertigten Prazipitats aus Gentamycinsulfat und
Natriumpektat eingetragen. Eine 1:1 Féllung der beiden Komponenten enthilt etwa 40 Gew.-% Gentamycinbase. Nach inniger
Vermischung von Wirkstoff-Prézipitat und Kollagen wird die breiige Masse bei ~20-—40°C schockgefroren und lyophilisiert.

Beispiel 4

GemaR Beispiel 1 wird zunachst eine Kollagen-Masse erzeugt, die vor der Beladung mit Wirkstoff einer Quervernetzung mittels
Hexamethylendiisocyanat unterzogen wird. Zu diesem Zweck stellt man eine wisserige Aufschlammung von 2%, bezogen auf
Kollagen-Trockenmasse her, korrigiert den pH, wenn nétig, so daR ein Wert zwischen 4 und 5 erreicht wird und kiihlt auf 0°C ab.
Dann rithrt man einen physiologisch vertréglichen nicht-ionischen Emulgator, z. B. Tween 80, ein, dessen Endkonzentration max.
1% bezogen auf Kollagen-Trockenmasse betragt. Unter Rithren versetzt man bei 0°C tropfenweise mit so viel
Hexamethylendiisocyanat, daf? die Gesamtmenge an Gerbemittel 2% bezogen auf Trockenmasse Kollagen ausmacht. Man laf3t
diese Mischung noch 24 Stunden bei 0°C stehen und pref3t dann die erhaltene Masse ab. Die Beschickung mit Gentamycin und
die weitere Verarbeitung erfolgt dann nach einem der in den Beispielen 1-3 beschriebenen Verfahren, Man erhélt ein
schwammig-pordses Wirkstoff-Depot, das sich durch ein hohes Maf von Formstabilitat auszeichnet.

Beispiel 5

Nach einem der Beispiele 1-4 wird zur Prézipitation des Gentamycins anstelle des Natriumsalzes der Pektinsdure das
entsprechende Na-Salz der Alginsaure eingesetzt. Man erhéit Wirkstoff-Depots, die denen mit Pektinsaure hergestellten
weitgehend entsprechen, sich aber beztiglich der Abgabekinetik des Wirkstoffs von den vorgenannten etwas abheben. Unter
sonst gleichen Elutionsbedingungen retardieren die Alginséure-Prazipitate das Gentamycin etwas starker als ihre Pektinséure-
Analoga.
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Beispiel 6

Nach einem derin den Beispielen 1-5 ausgefihrten Verfahren wird jeweils die halbe Gentamycinmenge eingesetzt, d.h. 11 einer
2%igen Kollagen-Suspension enthélt 0,6 g Gentamycinsulfat bzw. 0,4g Gentamycinbase in Form eines Alginsdure- oder
Pektinsdure-Prazipitats. Die weitere Verarbeitung erfolgt dann analog der fiir die entsprechenden 4% Depots angegebenen
Verfahrensweise. )

Man erhélt Gentamycin-Depots mit einem Gehalt von 2% Gentamycinbase, bezogen auf das Trockengewicht der
wirkstoffbeladenen Kollagen-Matrix.

Beispiel 7

Nach einem der in den vorgenannten Ausfiihrungsbeispielen dargelegten Verfahren wird das betreffende saure Polysaccharid
im Gewichtsverhiltnis 2:1 bezogen auf Gentamycinsulfat eingesetzt. Die auf diese Weise hergestellten Wirkstoff-Depots
zeichnen sich gegentiber den in den vorausgegangenen Beispielen beschriebenen dadurch aus, daB sie eine noch starkere
Retardwirkung auf die Freisetzung des Aminoglykosids austiben.
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