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(54} VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES THERAPEUTISCHEN MITTELS

(67) Das Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen, vorzugsweise antibiotikahaltigen Mittels

. beruht erfindungsgemaR auf einer Herstellungstechnologie, durch die das Mittel in einer
bestimmten geometrischen Form hergestelit werden kann. Weiterhin sind fiir das Verfahren der
Einsatz eines Bindemittels, vorzugsweise wahrend des Herstellungsvorganges erhértender
Kunststoffe sowie sines Fillstoffes, vorzugsweise Titandioxid, charakteristisch. Durch eine
Modifizierung der Herstellungstechnologie sowie der Art und der Menge der eingesetzten
Fillstoffe sind erfindungsgem&Be Mittel mit Liberationseigenschaften nach MaB herstellbar. Die -
Rolle des Bindemittels ist in entsprechenden Grenzen von untergeordneter Bedeutung, so dafl im
Prinzip alle geeigneten Kunststoffe, in besondarem MaRe Knochenzemente oder Gewebekleber,
fiir das erfindungsgeméBe Verfahren geeignet sind, Das Verfahren ist vorzugswaise zur ,
Herstellung antibiotikahaltiger implantate geeignet, die zur Behandlung der Osteomyelitis oder in
der Knochenchirurgie eingesetzt werden,
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'Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen Mittels

Anﬁendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines
therapeutischen Mittels, das auf dem Gebiet der Human- und
Veterinadrmedizin zur Anwendung gelangt, Ein vorzugsweises Ein-
satzgebiet ist die Knochenchirurgie, So eignet es sich fir die
Ausfillung osteomyelitischer oder auf andere Weise infizierter
Héhlen. Dabei wird das Mittel trotz der Infektion wie im asep-
tischen Milieu inkorporiert, Weiterhin eignet sich das Mittel
zur Schaffung eines aseptischen Transplantatlagers fir eine
eventuell spitere Einbringung kérpereigener Spongiosa.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind verschiedene Verfahren zur Herstellung therapeutischeyg
insbesondere antibiotikahaltiger Mittel bekannt, wobei man
durch die Inkorporierung des Antibiotikums in Kunststoffe auf
Basis von Polymethacrylaten und/oder Polyacrylaten zu Produk- -
ten gelangt, welche das enthaltene Antibiotikum protrahiert
freisetzen, Dabei wird das Antibiotikum dem Kunststoff vor dem
Auspolymerisieren zugesetzt, Anschliefiend werden Kunststoff-
partikeln mit einem Teilchendurchmesser von 1 bis 20 mm aus-’
geformt, wobei nach einer als besonders vorteilhaft bezeich-
neten Ausfihrungsform die einzelnen Partikeln mindestens teil-
weise durch Féden oder Oréhte miteinander verbunden sind, Die
Arzneistoffliberation aus diesen Produkten ist durch einen

- anfénglichen steilen initialen Konzentrationsabfall als Aus-
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druck der Freisetzung aus den &uBeren Schichten sowie sine
sich anschlieBende fast kdnstante. iber lange Zeitrdume langsam
abnehmende Liberation gekennzeichnet, So werden beispielswei-.
se in der Deutschen Offenlegungsschrift 2 320 373 von 1974 50="
wie in dem DDh-AusschlieBungspatent 112 352 von 1975 die Her-
stellung eines antibiotikehaltigen Mittels und seine Verwen-
dung als chirurgisches Material beschrieben, das aus Kunst-
gtoffpartikeln auf der Basis von Polymethacrylaten und/oder
 Polyacrylaten besteht, Es hat sich jedoch gezeigt, daB die
Freisetzung der Antibiotika aus den Kunststoffpartikeln nicht
optimal erfolgt und insbesondare von Charge zu Charge erheb-
lich schwanken kann,

Aus der Deutschen Of fenlegungsschrift 2 511 122 von 1976 ist
eine Herstellungsvariante fir einen antibiotikahaltzgen Kno-
éhenzement bekannt, wobei eine Verbesserung der Arzneistoff-
liberation durch die zus&tzlich Inkorporierung von Natrium-
chlorid bzw, ~bromid  und/oder Kaliumchlorid bzw, -bromid er-
reicht werden soll, Die Anwendung dieser Zusatzstoffe ist al-
lerdings problématisch, da sie eine zellschddigende Wirkung
‘haben kénnen und deshalb in der Chirurgie nicht angewendet
werden sollten, | |

In der Deutschen Offenlegungsschrift 2 651 441 von 1978 wurde
eine Beseitigung dieser Nachteile dadurch vorgeschlagen, daB
als léslicher Hilfsstoff nicht die genannten Salze, sondern
eine Aminosé#ure, vorzugsweise Glycin, zusé&tzlich in den Poly-
.merisaten enthalten ist,

Ein Zusatz wasserléslicher Hilfsstoffe zu der Kunststoff-
matrix hat jedoch in jedem Falle eine vermehrte Poraenbildung
im Pr#parat zur Folge und wird so zu einer unerwiinscht ra-
achen Freigabe des Antibiotikums fOhren, Dies ist insbeson-
dere bei Anwendung gut wasserléslicher Antibiotika, Z.B.
Gentamycinsulfat der Fall, Alle genannten technischen Loésun--
 gen weisen den Mangel auf, daB unerwiinschte UnregelméBigkei-
ten der Arzreistoffliberation auftreten und daB die Verfah-
ren von Charge zu Charge in ihrem Liberationsverhalten ver-
schieden wirksame Mittel ergeben, |

Ziel .der Erfindung :
Die Erfindung hat ein Verfahren zur Herstellung eines thera-
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peutischen, vorzugsweise antibiotikahaltigen Mittels zum Ziel,
welches die dargelegten Nachteile der bekannten Verfahren
nicht aufweist, Insbesondere soll es die Herstellung von Charge
zu Charge gleichbleibender Mittel gewdhrleisten, die das ent-
haltene Wirkprinzip, vorzugsweise ein Antibiotikum, in der ge-
wiinschten Weise verzigert freisetzen, Ein weiteres Ziel der
Erfindung besteht darin, nur solche Hilfsstoffe einzusetzen,
die keine Gewebeschéddigungen oder sonstige Irritationen in
vivo erwarten lassen und andererseits nicht dazu fihren, daB
gut wasserlésliche Arzneimittel aus dem Mittel zu rasch und.
in Wasser schwer lo0sliche Arzneimittel aus dem Mittel zu lang-
sam liberiert werden, '

Darlegung des Wesens der Erfindung o

Das Wesen der Erfindung besteht in der Anwendung einer mecha-
nisierten reproduzisrbaren Herstellungetaqhnologia zur Ferti-
gung der therapeutischen, vorzugsweise anfibiotikehaltigen
Mittel, wobel ein Bindemittel,f%m Prinzip die bekannten aber
auch andere Kunststoffe sowie zus&tzlich ein Fiillstoff, vor-
zugsweise ein praktisch wasserunldslicher Hilfsstoff, benutzt
werden, In einer Vielzahl systematischer Untersuchungen konnte
néphgewiésen werden, daB fir die Freisetzung von Arzneistoffen,
vorzugsweise von Antibiotika, aus Partikeln aus Kunststoff-
méterialien, insbesondere solchen auf der Basis von Poly~
methacrylaten und/oder Polyacrylaten, der Zustand der Parti-
keloberflédche von ausschlaggebender Bedeutung ist, So ist es
beispielsweise keinesfalls gleichgtiltig, ob die Partikelober-
fléche durch mechanische Einflilisse gaglﬁttat oder durch Bruch
des auspolymerisierten Materials entstanden ist, Eine Verénde-
rung der Partikeloberfléche durch mechanische Einfliisse er-
folgt vielfach unbewuBt bei den verschiedenen beséhriqbenan
Herstellungstechnologien, wodurch es im Endeffekt zu von
Charge zu Charge unterschiedlichen Freisetzungsprofilen kom=-
men kann, |
Weiterhin wurde gefunden, daB insbesondere bei solchen Arznei-
formen, die in eine bestimmte Form gebracht werden, wie bei-
spielsweise bei zylinderfdrmigen oder kugelférmigen Implanta-
ten, die Arzneistoffliberation sus den Flichen, die bei der
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Ausformung mit den Formwerkzeugen in Berihrung kommen, anders
erfolgt als aus denen, die nach der Ausformung durch Bruch ent-
stehen bzw. bei der Ausformung nicht mit den Formwerkzeugen in '
'Bérﬁhrung,kOmmen. Einerseits wird aus ersteren pro Fléchenein-
heit wesentlich weniger Arzneistoff als aus letzteren freige-
setzt, Andererseits erfolgt die Arzneistoffliberation aus _
letzteren gleichméBiger und lénger anhaltend, Binnen einer Wo-
che werden z,B8, bezogen pro Flacheneinheit aus einem Gentamy-
_cinsulfat enthaltenden zylinderf&rmigén Inplentat auf Palacos®-
Basis 3,6 mal mehr Arzneistoff aus den Querschnittsfléchen als
aus der Mantelfléche liberiert,
Es geh&rt zum Wesen der Erfindung, daB die Arzneistoffliberation
gesteuert und fir den jeweiligen therapeutischen Zweck genau
programmiert werden kann, Diese Steuerung und Programmierung
ist mbglich durch Variation der Herstellungstechnologie, so
daB eine bestimmte geometrische Form des Mittels reéultiert.
Sie erfolgt weiterhin dadurch, daB durch variation des Binde-
mittel- und/oder Fiillstoffanteiles die genannten Fléchen in
ihrer Porosit#t in der erforderlichen Weise veréndert werden,

Zur Harsteliung der erfindungsgeméBen Mittel wird ein erhér-
téndeq Bindemittel, vorzugsweise ein durch Polymerisation
erhédrtender Kunststoff, mit einem FlUllstoff und einem Arznei-.
stoff gemischt, Als Bindemittel kommen grundsétzlich alle
physiologisch unbedenkliche Polymerisate liefernde Monomeren
in Betracht, die bei der Aushértung nur solche Temperaturen
entwickeln, durch die der enthaltene Arzneistoff nicht gesché-
digt wird, In besonderem MaBe geeignet sind Kunststoffe, die
ohnehin in der medizinischen Praxis eingeéetzt werden, wle
Knochenzemente oder Gewebeﬂleber. Dabei haben sich besonders
Kunststoffe auf Polyacrylatbasis bewshrt, weil sie mit dem
Gewebe vertrégliche bzw, im Idealfall sogar biologisch abbau~-
oder zumindest einbaubare Produkte darstellen, Der Fllstoff -
hat die Aufgabe, die arzneistoffliberierenden Fl&chen in vor-
herbestimmter Weise pordés zu gestalten. Dazu sind je nach den
phyaikalisch chemischen Parametern der Arzneistoffe entspre-
chende in Wasser schwer oder leicht lésliche Hilfsstoffe aus-
zuwéhlen, Besonders bewéhrt haben sich Schwermetalloxide, wie

_Titandiaxid. das einerseits genligend schwer 15slich, anderer-
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seits jedoch fir den Anwendungszweck durch eine gewisse Hydro=
philie geeignet ist, Als besonders ginetig hat sich ein Titan-
dioxidzusatz zwischen 3 und 23 Gew,% bezogen auf die Gesamt-
masse erwiesen, '

Als Arzneistoffe kommen vorwiegend Antibiotika oder Chemo-
therapeutika in Betracht, die durch die bei der Aushértung des
Bindemittels auftretenden Temperaturen nicht géschédigt werden,
Vorzugsweise werden Gentamycin, Erythromycin und Tetracycline
eingesetzt, Auch Penicilline, Cephalosporine und Chlor-
amphenicol sind geeignet, Die Antibiotika werden vorzugsweise
in einer ihrer antimikrobiellen Aktivit#t adéquater Menge ein=-
gesetzt. Vorzugsweise wird Gentamycin zu 2 bis 8 Gew,% bezagen
auf die Gesamtmasse verwendet, '
Die Herstellungstechnologie muB so gewdéhlt werden, daB die
AuBenfléchen des Mittels in definierter und reproduzierbarer. '
Weise gestaltet werden, Als allseitig gilinstig haben sich Strang-
pressen und Extruder erwiesen, mit denen das Mittel bei noch
nicht erhértetem Bindemittel ausgeformt werden kann, Vorzugs-
weise wird die Kunststoff-FﬁlIstoff-Arzneistoffmischung im
plastischen Zustand mit einer Strangpresse zu einem zylinder-
férmigen Strang ausgeformt und dieser mit einem Schlagmesser
in die gewlnschten Abschnitte aufgeteilt, Das Abteilen erfolgt
zweckméBig so, daR Zylinder resultieren, deren beide Kreis-
fléchen etwa 1/4 bis 1/2 des Flécheninhaltes der Mantelfléche
aufweisen, Fur ein gegebenenfalls erwinschtes anderes Fraiga-
beverhalten sind diese Verh&éltnisse verénderbar, wobei jedoch
auﬁ anwendungstechnischer Hinsicht Grenzen bestehen, Diese las-
sen sich dadurch Uberschreiten, da8 der Fllletoff beziliglich
Art und/oder Konzentration variiert wird,

Ausfithrungsbeispiele :

Die Erfindung wird nachfolgend an Ausfiihrungsbeispielen néher
erléutert, Dazu werden folgende zwei Herstellungstechnologien
herangezogen:

A, Die plastische Masse wird in eine Strangpresse gefillt und
der herausgepreBte Strang wird sogleich durch ein periodisch -
schneidendes Schlagmesser in zylinderférmige Abschnitte abge-
teilt, die bis zum Erhérten bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden,
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B. Die plastische Masse wird zum Strang auegeformt, der bis
zum Erhérten bei Raumtemperatur aufbewahrt wird, Vom erhérte-
ten Strang werden zylinderfdrmige Abschnitte abgebrochen,

Beispiel 1
. Gentamycinsulfat 5 %

Titandioxid 5%
Kallocryl R 90 %
Die angegebene Menge Gentamycinsulfat (Sieb X/2, AB-DDR) wird
mit dem Titandioxid und dem Kallocrle gemischt, Die Mischung
wird nach B zu zylinderfﬁrmigen Implantaten (Durchmesser: 2 mm,
Lénge: 10 mm) geformt,

Beispiel 2 Gentamycinsulfet 5 %
Titandioxid 10 %
kKallocryl® 85 %

Verarbeituﬁg snalog Beispiel 1

Beispiel 3 Gentamycinsulfat 5 %
: Titandioxid . 10 %
Bernsteins#ure 5 %

pallacos” 80 %

Die angegebene Menge Gentamycinsulfat (Sieb X/2. AB-DDR) wird

mit dem Titandioxld der Bernsteinséure (Sieb VIII/2, AB~ODR)

und dem Pallacos” gemischt, Die Mischung wird nach A 2u zylin-
~derférmigen Implantaten (Durchmesaeré 2 nm, Linge: 10 mm) ge-

formt,

Beispiel 4 Gentamycinsulfat 5 %
Bernsteinséure 5 %
Pallacos™ 90 %

Verarbeitung wie Beispiel 3

Beispiel 5 Gentamycinsulfat 5 %
Titandioxid 10 %
Kallocryl® 85 %

Verarbeitung wie Beispiel 3, Dabei wird jedoch so vorgegangen,
daB zylinderférmige Formlinge mit einem Fléchenanteil der
Mantelfliche von 90 % der Gesamt flache resultieren,
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Beispiel 6 o
Rezeptur wie Beispiel 5, Verarbeitung wie Beispiel 3, _
Dabei wird jedoch so vorgegangen, daB flachzylindrische Form=

linge mit einem Fléchenanteil der Bruchfléchen von 90 § der
Gesamtfléche resultieren,

Zur Charakterisierung der Implantate werden Parameter herange~
zogen, die wie folgt ermittelt werden:

In vitro Untersuchung der Gentamycinsulfatliberation:

Zur Untersuchung der Gentamycinsulfatliberation aus den
Implantaten nach Beispiel 1 bis 6 werden diese mit einem be-
stimmten Volumen Phosphatpﬂffaﬁ des pH 7,4 als Elutionsmittel
in Kontakt gebracht, Die Ansédtze werden dann mit der elektro-
nischen Schiittelmaschine Thys 2 mit einer Frequenz von 150 Be-
wegungen pro Minute geschiittelt, In bestimmten Zeitabst&nden
wird nach der Half-Change-Methode die Hdlfte des Elutionsmite
tels entnommen und durch Phosphatpuffer ersetzt, In den ent-
nommenen Fraktionen des Elutionsmittels wird nach einer geeig-
neten photometrischen und der mikrobiologischen Methode der
Gentamycinsulfatgehalt bestimmt, |

Photometrische Bestimmung des Gentamy¢insulfates:

1,00 ml des gentamycinsulfathaltigen Eluats werden in einem -
10 ml-MaRkolben mit 1,00 ml Ninhydrin-Reagens versetzt und

25 min bei 85°C in einem Wasserbad erwdrmt, Danach wird die
Probe abgekithlt und anschlieBend auf 10,00 ml Aqua aufgefillt,
Die auftretende Extinktion wird bei 570 nm gegen eine Blind-
probe gemessen, Die Extinktionsmessung erfolgt unter Verwen-
dung von 1 cm Glaskiivetten am Spekol (VEB Carl Zeiss Jena), -

Mikrobiologische Bestimmung des Gentamycinsulfates:

Jde 1,00 ml einer Sporensuspension (Testkeim: Bécillqs subtilis)
wird auf eine sterile Petrischale gebracht, 40,00 ml des ver-
flissigten, auf ca., 50°C abgekihlten Kulturmediums 7 (AB 2-DOR)
werden zu der Sporensuspension gegeben, AnschlieRend werden

die Platten geneigt, Nach dem Erstarren des Kulturmediums wer-
den mit einem Bohrer 4 Kreise mit 11 mm Durchmesser in den =
N&hrboden jeder Petrischale gestanzt, In die 4‘entstandenan'g
Locher wird je 1 Tropfen verflissigter Ndhrboden zum?Abdichfenif-
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des Zwischenraumes Néhrboden-Plattenboden gegeben und nach dem
Erstarren 0,10 ml der Prifldsung (gentamycinhaltiges Eluat)
zugesetzt, Nach einer Préadiffusionszeit von 2 Std. werden

die Petrischalen bei 37°C bebritet und nach weiteren 24 Std.
‘die entstandenen Hemmhofdurchmesser mit einer MeRlehre abge-
lesen, Die Auswertung erfolgt mittels einer Eichkurve,

Die bei Prifung der Implantate nach Beispiél 1 bis 6 gefunde~
nen Freisetzungeprofile sind nachfolgend in der Gblichen Dar-
stelluhgawéise angegeben (s, Abb, 1 bis 3).



-9 2389 7 ] 0

1. Verfahren zur Herstellung eines tharapeutiéchen, vorzugs-
weise antibiotikahaltigen Mittels, das vorzugsweise z2ur
Implantation und/oder zur Ausfillung von Kdrper-, osteomy-
elitischen oder &hnlichen Hohlen verwendet werden kann und

das ein enthaltenes therapautiéches Prinzip programmiert frei-
setzt, gekennzeichnet dadurch, dal neben dem fherapeutiachen
Prinzip ein Bindemittel und ein Fillstoff verwendet werden und
daf Teilchen mit einer definierten geometrischen Form ausge-
bildet werden, '

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch.'daB als Bin-
demittel Kunststoffe, vorzugsweise Copoiymerisate aus.einem'

oder mehreren Acryl- und/oder Methacrylestern mit einem Fremd-.
stoffgehalt von maximal 0,6 Gew.-% verwendet werden, denen vor-

zugsweise vor der Aushértung das Arzneimittel und der Fullstoff
zugefigt werden,

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, da8 .
als Filllstoff anorganische und/oder organische in Wasser schwer
1ésliche und/oder leicht lésliche Stoffe, vorzugsweisa'MataLi;
oxide, wie Titandioxid, Salze, wie Bariumsulfat, organisgha
Séuren, wies Bernsteinséiure, oder Kunststoffpartikeln, wie
Polystyrolgranula, Polymethylmsthacrylatsplitter o,8,, ver-
wendet werden, die vorzugsweise vor der Aushdrtung des Binde~
mittels nach Punkt 2 zugefigt werden, ‘

4, Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Steuerung der Arzneistofffreisetzung dadurch méglich ist,
daB Teilchen mit einer geometrischen Form ausgebildet werden,
die durch ein bekanntes. eingestelltes Verhéltnis einer Man-
tel~ und einer Bruchflédche definpiert ist, wobei dieses Ver- .
héltnis zwiachen der Mantel- und der Bruchfléche zwischen 1

zu 10 und 10 zu 1, vorzugsweise zwischen 1 2u 3 und 3 2u 1
eingestellt wird,

5, Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch dal
die Ausbildung der Teilchen durch einen Form- und Abteilpro-
zeB, vorzugsweise durch Anwendung einer Strangpresse oder
eines Extruders mit nachgeordneter Abteilvorrichtung in Form
eines Schlagmessers erfolgt,
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6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, gakennzeicﬁnet daduréh daB
als therapeutisches Prinzip einzelne oder mehrere der bekann-
ten therapeutisch wirksamen Stoffe in Konzentrationen bis maxi-

mal 70 Gew.%, vorzugsweise Antibiotika in Konzentrationen ZWi=
schen 1 bis 6 Gew,% verwendet werden,

7e Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, da8
der Fullstoffanteil 1 bis 70 Gew.,%, vorzugswelse 5 bis 15 Gaw.%.
und der Bindemittelanteil 1 bis 98 Gew.%, vorzugsweise 60 bis

90 Gew,%, betragen. | |

Hierzu .3 _Seiten Zeichnungen
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