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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ALGINAT-HALTIGEN POROSEN
FORMKORPERN
BESCHREIBUNG:

STAND DER TECHNIK

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Alginat-
haltigen porésen bzw. schwammartigen Formkérpern, sowie die danach
erhdltlichen Formkérper und deren Verwendung.

Es ist bekannt, dass Alkalialginate, wie z.B. Na-Alginat,
wasserloslich, Erdalkali-Alginate, wie z.B. Ca-Alginat, hingegen
wasserunloslich sind. Danne wasserunlésliche Schichten lassen sich
daher beispielsweise durch Besprithen eines dinnen Na-Alginatfilimes
mit einer CaCl,-Lésung herstellen. Will man hingegen dickerer Schichten
herstellen, so besteht die Schwierigkeit darin, dass die homogene
Einarbeitung freier Ca-lonen in eine Na-Alginatlésung durch eine starke
Zunahme der Lésungsviskositat erschwert wird, so dass keine
gleichmdaBigen Produkte, sondern unzusammenhdangende Ca-Alginat-
Agglomerate entsiehen.

Um dieses Problem zu Uberkommen échldg’r die US 5718916
beispielswelse vor, die wdssrige Lésung der wasserldslichen Alginat-
Zusammensetzung mit einem wasserldslichen Komplexierungsmittel, wie
z.B. Natriumzitrat zu versetzen. Wird anschlieBend beispielsweise ein
leicht I6sliches Calciumsalz wie Calciumchlorid hinzugegeben, so wird
durch die Anwesenheit des Komplexierungsmittels die sofortige
Ausfdallung von Calciumalginat verzégert, wodurch die Bildung von
unléslichen Calciumalginai-Kigelchen in dem Produkt verhindert
werden soll. In den Belspielen der genannten US-Patentschrift wird
Jedoch in MaBstaben von wenigen Millilitern gearbeitet. Die Gelierzeit
der Alginatiésung nach Zusatz des Calciumchlorids betrégt lediglich 30
bis 60 Sekunden. Versucht man dieses Verfahren auf groRere MaBstébe
zu Ubertragen, so stellt sich heraus, dass die gewlinschte Verzégerung
durch Zugabe des Komplexierungsmittels zur Lésung des
Natriumalginates nicht ausreichend ist, und ein relativ groBformatiges
Produkt mit elner hohen Homogenitat nicht erhalten werden kann.
Weiterhin ist bei dem genannten Verfahren die Anwendung von
oberfladchenaktiven Mitteln obligatorisch, um elne ausreichende
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Dispergierung der Komponenten zu erzielen. Die Verwendung derartiger
oberflachenaktiver Mittel kann jedoch zu Unvertrdglichkeiten
beispielsweise bei der Anwendung ch der Haut fihren. Die Tatsache,
dass in dem Verfahren der US 5718916 keine ausreichende Verzdégerung
der Fallung durch die vorherige Zugabe des Komplexierungsmittels
erzielt wird, wird auch in der GB 2357765 desselben Erfinders bestatigt,
worin das Verfahren der US 6718916 folglich als nachteilig beschrieben
wird. Die GB 2357765 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von
wasserunloslichen Alginatschwé&mmen oder Schaumprodukten fir die
Herstellung von Wundpflastern oder chirurgischen Produkien, bei dem
ebenfalls wasserlésliches Alginat durch den Zusatz mehrwertiger
Metallionen in Anwesenheit eines schaumbildenden Mittels vernetzt
wird. Auf die Anwesenheit eines Komplexierungsmittels wird dabei
bewusst verzichtet. In einer bevorzugten Variante wird in Gegenwart von
Ammoniumhydroxid gearbeitet, um die Viskositat des Calciumalginates
herabzusetzen. In den Beispielen wird beispielsweise Calciumsulfat und
anschlieBend eine Sdure zugesefzt. Auch dieses Verfahren leidet unter
dem Nachteil, daB nach Zusatz der Sdure die Bildung des mittels der
Calciumionen vernetzten Alginate relativ schnell verlduft, so dass
homogene dicke Schichten nicht erhalten werden kénnen. AuBerdem
erfordert das Verfahren die Anwesenheit eines Schaumbildners,
oberfléichenaktiver Mittel, eines Boratpuffers sowie die erwdhnten
Ammoniumverbindungen. Dies macht das Verfahren schwer steuerbar,
und die erhaitenen Produkte enthalten eine Vielzahl von Komponenten,
deren physiologische Wirkungen berlcksichtigt werden miussen.

Aus der DE 202 19 666 U1 sind Auflagen fir dermatologische
Anwendungen, enthaltend ein Trdgermaterial auf Polymerbasis,
insbesondere Algins@ure-Basis beschrieben. Konkrete Beispiele zur
Herstellung dieser Auflagen sind diesem Gebrauchsmuster nicht zu
entnehmen.

Weiterhin offenbart die DE 43 28 329 gefriergetrocknete
Blomatrices zur Hautbefeuchiung und zur topischen transdermalen
Applikation von pharmazeutischen kosmetisch aktiven Wirkstoffen, die
natlrliche Polysaccharlde und modifizierte Polysaccharide enthalten.
Auch erwdhnt diese Schrift bereits die Stabilisierung der Biomatrix durch
Bildung von Calciumalginatgertsten durch Zusatz von Calciumionen.
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Wie man homogene dickere Alginatschichten herstellt, 1asst sich dieser
Druckschrift nicht entnehmen.

Die Herstellung kleinformatiger Alginatschwamme fur die orale
Einnahme durch Versetzen von Na-Alginatldsung mit einem Iéslichen
Calciumsalz (Calciumgluconat) ist in der WO 01/17377 beschrieben.
Dieses Verfahren ist jedoch flr die Herstellung groBformatiger
Alginatschw@mme aus den vorstehend bereits erwéhnien Grinden
(keine homogene Einarbeitung der Calciumionen) ungeeignet. Durch
die entstehenden Inhomogenitéten ist weiterhin die dort
vorgeschlagene Beaufschlagung mit Wirkstoffen erschwert.

Aus der WO94/00512 Ist ein Verfahren zur Bildung von
Polysaccharidschdumen bekannt, insbesondere auf Alginatbasis. Diese
Patentschrift offenbart in einer Ausfihrungsform auch die Variante, bei
der ein unldsliches Carbonat oder Hydrogencarbonatsalz von
mehrwertigen Metallkationen in dem geschdaumten Polysaccharid
dispergiert werden, und der Schaum nachfolgend mit einer starken
Sdure behandelt wird, um Kohlendioxid freizusetzen, und durch die sich
bildenden Kationen das Polysaccharid unter Bildung einer
dimensionsstabilen Schaumstruktur zu vernetzen. Auf diese Weise Iassen
sich nach Angaben in der Druckschrift Schaumdicken von bis zu 5 mm
stabilisieren. Diese Dicken sind jedoch insbesondere dann
unzureichend, wenn es gewlnscht ist, die Schaumformk&rper
anschlieBend in dinnere Schichten zu schneiden. AuBerdem fuhrt die
Gasbildung wdhrend der Herstellung dazu, dass sich die PorengréBen
kaum kontrollieren lassen und starke Inhomogenitdten Im Schaum
resultieren.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Alginatschwdmmen st
aus der US 3653383 bekannt. Dabei wird zundchst Ca-Alginat aus
Alginsdure und Calciumcarbonat hergestellt, das entstandene Ca-
Alginat anschlieBend zerkleinert und das resultierende Gel der
Gefriertrocknung unterworfen. Auf diese Weise kdnnen zwar relativ
groBformatige schwammartige Materialien hergestellt werden, die
erhaltenen Produkte zerfallen jedoch in Wasser relativ rasch. Die
Alginatschw@mme besitzen daher - insbesondere auch wenn sle in
dinne Schichten geschnitten werden - eine fur kosmetische oder
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medizinische Auflagen unzureichende Nassfestigkeit, insbesondere
NassrelBfestigkeit.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand somit in der
Berelfstellung von relativ groBformatigen, hoch homogenen
Formkorpern auf der Basis von Verbindungen zwischen Alginaten und
mehrwertigen Metallionen, die Gber eine hohe Nassfestigkeit,
insbesondere Uber eine hohe NassreiBfestigkeit verfligen, die mit
Ublichen Schneidvorrichtungen in diinne Schichten geschnitten werden
kénnen, die optisch ansprechend sind, d.h. insbesondere eine hohen
WeiBgrad aufweisen, und die somit in kosmetischen oder medizinischen
Anwendungen, wie als kosmetische Hautauflage oder als medizinische
Wundauflage etc. verwendet werden kdnnen. Weiterhin sollte es die
Bereitstellung homogener dicker poréser Alginat-Schichten
ermoglichen, aus denen in einfacher Weise durch Komprimieren
und/oder Ausstanzen geeignete, auch oral verabreichbare kosmetische
oder medizinische Applikationsformen, wie z.B. Implantat-Formkérper,
Sattigungskomprimate, Mittel zur kontrollierten, insbesondere
verzégerten Wirkstofffreisetzung oder dergleichen herzustelien.

Den Erfindern der vorliegenden Patentanmeldung gelang es
Gberraschend, homog'ene, relativ dicke, groBformatige Formkérper auf
der Basis von Alginaten mehrwertiger Metallsalzen bereitzustelien, die
durch spezielle, ebenfalls den Gegenstand dieser Erfindung bildende
Verfahren erhalten werden kénnen, welche die obigen Probleme der
Formk&rper aus dem Stand der Technik [6sen, und die sich daher
hervorragend flr die Herstellung kosmetischer oder medizinischer

Produkte eignen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Die vorliegende Patentanmeldung stellt somit ein Verfahren zur
Herstellung von Alginat-haltigen porésen Formkdrpern bereit, dass die
Schritte umfasst:
a) Herstellen einer wassrigen Losung eines wasserldslichen Alginates,
b1) Zugabe eines oder mehrerer Salze eines mehrwertigen Metallions
mit elnem mehrzdihnigen komplexierenden Anion zur wéssrigen Lésung
des wasseriéslichen Alginates, und
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Verschiebung des Komplexbildungsgleichgewichtes des mehrwertigen
Metallions und des mehrz&dhnigen komplexierenden Anions unter
Erh6hung der verfigbaren Konzenfration des mehrwertigen Metallions in
der Alginat-Lésung, und dadurch Bildung von Salzen des Alginates mit
dem genannten mehrwertigen Metallion,

oder

'b2) Zugabe eines mehrzdhnigen Komplexbildners fir ein mehrwertiges

Metallion zur wassrigen Losung des wasserléslichen Alginats, und
Zumischen eines oder mehrerer in Wasser schwerldslicher Salze eines
mehrwertigen Metallions,

c) Glessen der (noch) flieBfdhigen wdassrigen Alginat-
Zusammensetzung in eine Form,

d) Trocknung der wassrigen Alginat-Zusammensetzung
Zusammensetzung unter Bildung des pordsen, Alginai-haltigen
Formkorpers.

Schritt a)

Die In Schritt a) verwendeten wasserldslichen Alginate sind bevorzugt
Alkalimetallalginate, wie Alginate von Natrium, Kalium etc.

Die zugrundeliegende Alginsdure ist ein natirliches saures
Polysaccharid, das vor allem aus sogenannten Braunalgen
(Phaecophyceae) mit einem hohen, von etwa 30 000 bis 200 000
Dalton schwankenden Molekulargewicht extrahiert wird und Ketten
enthdlt, die aus D-Mannuron- und L-Guluronsdure gebildet werden. Der
Polymerisationsgrad éndert sich in Abhdngigkeit von der Art der zur
Extraktion verwendeten Alge, der Jahreszeit, in der die Algen
gesammelt wurden, und dem Ursprungsort der Algen, sowie dem Alter
der Pflanzen. Die Hauptarten der Braunalgen, aus denen Alginséure
erhalten wird, sind beispielsweise Macrocystis pyrifera, Laminaria
cloustoni, Laminaria hyperborea, Laminaria flexicaulis, Laminaria
digitata, Ascophyllumnodosum und Fucus serratus. Alginsdure oder
alkalische Alginate kénnen jedoch auch mikrobiologisch, beisplelsweise
durch Fermentation mit Pseudomonas aeruginosa oder Mutanten von
Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens oder Pseudomonas
mendocing, erhalten werden (s. z.B. EP-A-251905 und Rémpp Chemie
Lexikon ,Naturstoffe™ Thieme Verlag, 1997 und dort zitierte Dokumente).
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ErfindungsgemdB bevorzugt sind Alginate mit einer
durchschnittlichen ParfikelgréBe von bis zu etwa 0,2 mm und einer
Viskositat in wassriger Lésung (1-%ige Losung, pH 7, 20°C von 300 bis
800 mPas.

5 ErfindungsgemdaB besonders bevorzugt ist Natriumalginat.

Die in Schritt a) verwendete wdssrige Loésung des wasserldslichen
Alginates weist bevorzugt eine solche Konzentration auf, dass sich in
der nach Schritt b) gebildeten wdssrigen Suspension eine Konzentration
von 0,2 bis 3,0 %, bevorzugter 0,3 bis 2,5-%, noch bevorzugter 0,4 bis

10 1,2 % (w/w) Alginat bezogen auf die eingesetzie Wassermenge einstellf.
Die Losung kann hergestellt werden durch Suspendieren der
gewlnschten Alginatmenge beispielsweise in destilliertem Wasser. Die
Konzentration des Alginates in der wdassrigen Suspension hat Einfluss auf
die Harte der gebildeten porése Formkdrper. Konzentrationen von mehr

15 als 2 % (w/w) fihren zu relativ harten bzw. spréden Formkérpern, was
weniger bevorzugt ist. Kleinere Konzentrationen als 2 % (w/w) fihren zu
weniger sproden Formkdérpern, was bevorzugter ist.

Schritt b1)

20 Im Schritt b1) werden ein oder mehrere Salze, bevorzugt ein Salz
eines mehrwertigen Metallions mit einem mehrzdhnigen
komplexierenden Anion zur wéssrigen Lésung des wasserldslichen
Alginates, die in Schritt a) erhalten wird, gegeben.

Mehrwertige Metallionen sind zweckmagig solche, die mit dem

25 verwendeten Alginat schwerldsliche Verbindungen bilden, d.h. als
vernetzende Metallionen wirken.

Solche mehrwertigen Metallionen schlieBen beispielswelse lonen von
Erdalkalimetallen und Ubergangsmetallen ein, die mit Alginaten
schwerlGsliche Verbindungen bilden. Erdalkalimetallionen, wie z.B.

30 Beryllium, Magnesium oder Calcium sind bevorzugt. Besonders
bevorzugt ist Calcium. Beryllium und Magnesium sind weniger
bevorzugt, da ersteres kosmetisch nicht akzeptabel ist und die
Vernetzungswirkung des Magnesiums gering ist. Daher sind
Calciumsalze erfindungsgemdéB besonders bevorzugt, da sie

35 physiologisch, insbesondere kosmetisch akzeptabel sind und eine hohe
Vernetzungs- bzw. Gelbildungswirkung gegenlber Alginaten aufweisen.
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Weiterhin kdnnen beispielsweise auch Barium, Strontium, Zink, Mangan,
Eisen, Aluminium etfc. verwendet werden.

Das mehrzdhnige, komplexierende Anion in dem Komplexsalz des
mehrwertigen Metallions Ist erfindungsgemdaB bevorzugt ein Carboxylat
einer Polycarbonsdure. Bevorzugt sind Carboxylate aliphatischer Di- bis
Tetracarbonsduren, wie beispielsweise Zitronensdure (2-Hydroxy-1,2,3-
Propantricarbonsdure), Apfelsaure, Oxalséure, 1,3-
Propandicarbonsdure, Agaricinsdure, Ethylendiamintetraessigsdure
(EDTA), 1,2.,3,-Propanfricarbonséure etc.

Besonders bevorzugt sind physiologisch vertrégliche, insbesondere
hautvertragliche Polycarbonséuren. Dazu z&hlen insbesondere die
Carboxylate von a-Hydroxypolycarbonséuren, wie Zitfronensdaure.

Als mehrzdhnige komplexierende Anionen sind Zitrat, Malat und das
Anion von EDTA besonders bevorzugt. Am meisten bevorzugt sind
Zitrate. .

ErfindungsgemdaB ist das in Schritt b1) zugegebene Komplexsalz
eines mehrwertigen Metallions mit einem mehrzdhnigen
komplexierenden Anion besonders bevorzugt Calciumcitrat
(Stéchlometrie: CasCitrat,).

Die Zugabe des Komplexsalzes eines mehrwertigen Metallions mit
einem mehrzdhnigen komplexierenden Anion in Schritt b1) kann durch
Zusatz in fester oder in geldster Form erfolgen.

Die Zugabe des Komplexsalzes zur Alginatlésung erfolgt
zweckmaBigerweise in einem Temperaturbereich zwischen 5 und 80°C,
bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur (20°C).

Die Menge des im Schritt b1) zugegebenen Komplexsalzes wird
zweckmd@Big so gewdhlt, dass die Konzentiration des Komplexsalzes in
der resultlerenden Lésung etwa 0,1 bis 500 mmol/Liter betragt.

Die Menge des zugegebenen Komplexsalzes bezogen auf die
Menge des Alginates in der Lésung wird bevorzugt so gewdhlt, dass das
molare Verhdaltnis des Komplexsalzes und des Alginates etwa 0,001 bis
0.1 betrégt.

Im AnschluB an die Zugabe des Komplexsalzes erfolgt die
Verschiebung des Komplexbildungsgleichgewichtes des mehrwertigen
Metallions und des mehrzdhnigen komplexierenden Anlons in der

wagrigen Losung des Alginates:
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[Komplex]

[Metallion (aqg.)]* + [Komplexbildendes Anion]x

wobel selbstversténdlich auch ungleiche Ladungen von Metallion
und Komplexbildendem Anion mit enfsprechende Stochiometrie
maobglich sind, wie im System Calciumazitraf.

Dieses Gleichgewicht wird Ublicherweise durch die sogenannte
Komplexbildungskonstante beschrieben:

_ [Komplex]
© [Me*]e[AT]

worin [Me*], [A] und [Komplex] jeweils die Konzentrationen
(Aktivitadten) des mehrwertigen Metallions, des komplexierenden
mehrzahnigen Anions und des Komplexes in der Lédsung sind. Die
Komplexbildungskonstante ist der Kehrwert der Dissoziationskonstante.

Die Komplexbildungskonstante gibt Aufschluss Gber die Stabilitdt des
Komplexes In der jeweiligen chemischen Umgebung und wird deshalb
auch als Stabilitétskonstante des Komplexes bezeichnet. Je gréBer der
Wert der Konstante ist, desto stabiler ist auch der Komplex.

Die erfindungsgema@® durchgefihrte Verschiebung des o.g.
Gleichgewichtes in Schrift b1) erfolgt beispielsweise durch Verringerung
der Konzentration des komplexbildenden Anions in der Lésung. Dadurch
wird gemdan der Gleichgewichtskonstante die Konzentration des
unkomplexierten mehrwertigen Metallions in der Lésung erhéht. Die
Verschiebung des Gleichgewichtes kann beispielsweise, da die
Gleichgewichtskonstante unter anderem temperaturabhdéngig sein
kann, auch durch eine Veranderung, insbesondere Erhdhung der
Temperatur erfolgen. Auch ist der Zusatz eines anderen Metallsalzes
denkbar, welches die Gleichgewichtsreaktion komplexiertes Anion/freies
Anion beeinflusst, ohne jedoch unldsliche Alginate zu bilden.

Bevorzugt erfolgt die Verschiebung des Gleichgewichies jedoch Uber
eine Verringerung der Konzentration des freien komplexierenden Anions
in der L&sung, besonders bevorzugt durch den Zusatz mindestens einer

Séure:
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[Metallion (aq.)* + [Komplexbildendes Anion]x [Komplex]

[H*]

protonierte bzw.
Séaureform

Die zugesefzte Sdure ist bevorzugt eine stérkere Saure als die
konjugierte SGure des komplexbildenden Anions, vermag dieses also zu
protonieren. Es kann aber auch die konjugierte Saure selbst wie
beispielsweise Zitronensdure im Falle von Zitrat als Anion zugesetzt
werden. Da das Zifrat, das aus der Dissoziation des Salzes des
mehrwertigen Kations, wie z.B. Ca** resultiert, als Zitrat* gebildet wird,
wird es in wdssriger Losung durch Zusatz von Zitronenséure unter Bildung
von Hydrogenzitraten protoniert, und mithin dem
Komplexbildungsgleichgewicht entzogen.

Zum Beispiel:

O OH O O OH O O OH O
+mjk/&;)Lmi+2o o 30)LV$;)LU
O /=0 0
HO o) HO
Bevorzugte Sauren sind beispielsweise anorganische Mineralséuren,
wie z.B. Salzsdure, Schwefels@ure, PhosphorsGure oder aliphatische

Carbonsdéuren, wie z.B. Essigsdure etc.

Die Menge der zugesetzten SGure hangt von dem verwendeten
Komplexsalz und dessen Komplexbildungskonstante in wéssriger Lésung
ab. Sie kann beispielsweise etwa das 0,1 - 20-fache (mol/mol) der
Konzentration des Komplexsalzes betragen. Insbesondere betrégt das
molare Verhéltnis von Calciumcitrat zu einer Saure, wie z.B.
Zitronensd@ure, bevorzugt von 0,1 bis 20, bevorzugter von 0,5 bis 10 .

In der Regel reicht die Einstellung des pH-Wertes der Lésung auf
weniger als etwa 6,0 aus, um die Komplexbildungskonstante sowelt zu
verschieben, dass die Konzeniration des mehrwertigen Metallsalzes
soweit erhdht ist, dass das Loslichkeitsprodukt des Alginatsalzes
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Uberschriften wird, d.h. das unlésliche Alginat des mehrwertigen
Metallsalzes ausfdllt bzw. die Lésung geliert.

Es wurde Uberraschend gefunden, dass der pH-Wert, der in diesem
Schritt eingestellt wird, einen EinfluB auf die ReiBfestigkelt der
erhaltenen pordsen Formkérper besitzt. Um eine héhere ReiBfestigkeit zu
erzielen, sind pH-Werte von weniger als 6 bevorzugt, bevorzugter von
weniger als 5. Diese niedrigen pH-Werte sind besonders bevorzugt in
Kombination mit einer niedrigen Alginatkonzentration von weniger als 2
% (w/w) in der Gesamtsuspension, die sich in Schritt b) einstellt.

Durch Menge und Geschwindigkeit des Zusatzes der Sé&ure sowie
gegebenenfalls durch Steuerung der Temperatur kann die
Geschwindigkeit der Bildung des unléslichen Alginats, mithin die
FlieBfahigkeit bzw. GieBfahigkeit der Alginat-Ldsung bzw.-Suspension
sehr genau und bequem gesteuert werden, insbesondere aufgrund der
hohen Diffusionsgeschwindigkeit der Protonen in der wassrigen
Alginatlésung. Dadurch ist es méglich, nach Trocknung homogene
Formk&rper hoher Dicken von mindestens etwa 1 ¢m zu erhalten, die
Uber eine ausreichend hohe Nassfestigkeit, insbesondere
NassreiBfestigkeit verfigen, so dass sie gegebenenfalls nach
nachfolgendem Schneiden in dlinnere Schichten oder Komprimieren
und/oder Ausstanzen, wie unten beschrieben, als kosmetische oder
medizinische schwammférmige nassfeste Materialien verwendet werden

kébnnen.

Schritt b2)
In der weiteren Ausfuhrungsform (Schritt b2)) des erfindungsgemdBen

Verfahrens erfolgt die gegeniliber dem Stand der Technik weitere
Verzogerung der Bildung des unldsiichen Alginates in der Alginatldsung,
die ein homogeneres Einarbeiten des mehrwertigen Metallsalzes in der
Losung des Alginats und damit eine homogene Beschaffenheit des
porgsen Formkdrpers ermdglicht, dadurch, dass man der Alginatldsung
aus Schritt a) nicht wie Im Stand der Technik ein 16sliches Salz eines
mehrwertigen Metallions, das mit Alginaten schwerldsliche Salze bildet,
wie z.B. Calciumchlorid, sondern schwerlésliche Salze dieser
mehrwertigen Metallionen, wie z.B. CaSO, zusetzt.
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In Schritt b2) wird zundchst ein mehrzdhniger Komplexbildner fir ein
mehrwertiges Metallion zur wéssrigen Lésung des wasserldslichen
Alginats gegeben. Der mehrzhnige Komplexbildner wird naturgemag in
der Form einer lonischen Verbindung oder als kovalente Verbindung,
wie in der Form der konjugierten S&ure zugegeben. Der mehrzdhnige
Komplexbildner kann in fester oder geldster Form zur Lésung des
Alginates zugegeben werden. Bei dem genannten Komplexbildner kann
es sich im Prinzip sowohl um Salze mehrwertiger Metallionen, die
schwerlésliche Alginate bilden als auch um Salze ein- oder
mehrwertiger Metallionen, die mit Alginaten keine schwerléslichen
Verbindungen bilden handeln. Auch Mischungen solcher Metallsalze
sind anwendbar. Bevorzugt sind Salze ein- oder mehrwertiger
Metallionen, die mit Alginaten keine schwerléslichen Verbindungen
bilden, wie z.B. Natriumzifrat, oder deren konjugierte Séuren, wie z.B.
Zitronensdure, da dann die retardierende Wirkung des mehrzéhnigen
Anions auf die Bildung freier mehrwertiger Metallionen, die zur Bildung
schwerlgslicher Alginate dienen kénnen, erhoht ist. Grundsatzlich
kébnnen aber auch die in Schritt b1) verwendeten Salze mehrwertiger
Metallionen mit mehrzéhnigen komplexierenden Anionen, wie z.B.
Calciumzitrat zugesetzt werden.

In dieser und den anderen Varianten setzt man gegebenenfalls nach
oder wdhrend des Zumischens des schwerldslichen Metallsalzes eines
mehrwertigen Metallsalzes, wie z.B. Caiciumsulfat, noch Saure zu, um
die Konzentration freier mit Alginaten schwer 18sliche Verbindung
blldender Metallionen zu erhdhen und die homogene Vernetzung des
Alginates zu beschleunigen. Bevorzugte Séuren sind dabei
belspielswelse anorganische Mineralsduren, wie z.B. Salzsdure,
Schwefelsdure, Phosphorsdure oder aliphatische Carbonsdéuren, wie z.B.
EssigsQure etc. Besonders bevorzugt ist Salzs@ure.

Auch in der Variante des Schrittes b2) zeigt sich, dass der
eingestellte pH-Wert, einen EinfluB auf die ReiBfestigkeit der erhaltenen
pordsen Formkdrper besitzt. Um eine hdhere RelBfestigkeit zu erzlelen,
ist daher auch in Schritt b2) ein pH-Wert von weniger als 6 bevorzugt,
bevorzugt von weniger als 5. Diese niedrigen pH-Werfe sind wiederum
besonders bevorzugt in Kombination mit einer niedrigen
Alginatkonzentration von weniger als 2 % (w/w), die sich in Schritt b) in
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der Gesamtsuspension einstellt. Die Einstellung des pH-Wertes kann
prinzipiell auch durch vorherige Zugabe einer SGure, wie HCI, zur
Alginatiésung bzw. zur Lésung aus Alginat, versetzt mit dem
Komplexbildner, wie Natriumzitrai oder Zifronensdure, und
anschlieBender Zugabe des schwerldslichen Metallsalzes, wie CasSO,
erfolgen.

Die Konzenftration des zugesetzien mehrzdhnigen Koemplexbildners fur
ein mehrwertiges Metallion betragt etwa von 0,0001 bis 1 mol/Liter,
bevorzugt von 0,001 bis 0,5 mol/Liter. Das molare Verhdlinis der Menge
des wassserléslichen Alginates bezogen auf die molare Menge des
zugesetzten mehrzhnigen Komplexbildners flr ein mehrwertiges
Metallion betragt bevbrzugt efwa von 0,0001 bis 1, bevorzugier von
0,001 bis 0,5.

Hinsichtlich der mehrwertigen Metallionen, die in Form ihrer
schwerléslichen Saize im zweiten Zugabeschritt des Schritts b2)
zugesetzt werden, handelt es sich um solche, die mit Alginaten
schwerlésliche Salze bzw. vernetzte Alginate bilden, und diesbeziglich
kann daher zu den unter ,Schritt b1)" genannten Salzen verwiesen
werden. Die Wahl der entsprechenden Anionen ist an sich beliebig, sie
mussen jedoch mit den mehrwertigen Metallionen bzw. Kationen in
Wasser schwer l6sliche Salze bilden. Bevorzugt werden auch hier
Calciumsalze, insbesondere Calciumsulfat. CaCQg ist wie andere
Carbonate auch weniger bevorzugt, da sich unter den bevorzugt
sauren Bedingungen der Herstellung des schwerldslichen Alginates CO,
bllden kann, was die Steuerung der Reaktion bzw. die Beschaffenhelt
des Alginat-haltigen porésen Formkdrpers erschwert.

Bevorzugt betragt die Léslichkelt des Iin Schritt b2) zugemischien, in
Wasser schwerldslichen Salzes des mehrwerfigen Metallions in Wasser
bei 20° C weniger als 10 g/Liter, bevorzugter weniger als 5 g/Liter, noch
bevorzugter von 0,1 bis 3 g/Liter. Ist die Loslichkeit hdher, kann es zur
rascheren Bildung der schwerldslichen Alginate kommen, was zu einer
Verringerung der méglichen Verarbeitungsdauer und damit zu einem
inhomogeneren Produkt fahrt. Ist die Léslichkeit geringer als der oben
erwdhnte Bereich, kann die Bildung der schwerléslichen bzw. vernetzten
Alginate zu langsam sein, was ebenfalls nicht erwlnscht ist.
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Durch das Zumischen von welteren Salzen, insbesondere solchen,
die keine schwerléslichen Alginate bilden, wie z.B. Natriumsuifat,
Natirumchlorid efc. kann die Léslichkeit der in Wasser schwerldslichen
Salze mehrwertiger Metallionen noch weiter verringert werden und

5 damit die Verarbeitbarkeit bzw. Homogenisierbarkelit weiter erhoht
werden.

Die Menge des schwerldslichen Salzes des mehrwertigen Metallions
wird zweckmd@Big so gewdhlt, dass die Konzentration des Salzes in der
resultierenden Lésung von etwa 0,1 bis 500 mmol/Liter betragt, wobei

10 hier die Gesamtmenge des Salzes bezogen auf das Volumen der
Loésung gemeint ist, auch wenn sich das Salz nicht vollstandig 16st.

Die Menge des zugegebenen schwerldslichen Salzes des
mehrwertigen MéToIIions bezogen auf die Menge des léslichen
Alginates in der Lésung wird bevorzugt so gewdahlf, dass das molare

15 Verhdltnis des Alginates zum schwerléslichen Salz des mehrwertigen
Metallions von 0,001 bis 1 betragt.

Die Menge des zugegebenen schwerldslichen Salzes des
mehrwertigen Metallions bezogen auf die Menge des vorgelegten
mehrzahnigen Komplexbildners in der Lésung wird bevorzugt so

20 'gewéhh‘, dass das molare Verhdltnis des schwerldslichen Salzes des
mehrwertigen Metallions und des mehrzdhnigen Komplexbildners Anions
von 0,1 bis 10 betrégt.

Die Bildung der schwerldslichen Alginate wird nach beiden
Verfahrensvarianten b1) und b2) zweckmaBig so gesteuert, dass die

25 Erhdhung der Konzentration des unkomplexierten zweliwertigen
Metallions so gering Ist, dass mindestens etwa 1 Minute, bevorzugt etwa
2 Minuten noch bevorzugter mindestens etwa 3 Minuten eine
FlieBf&higkeit der Alginatlésung ausgedrickt als Viskositat bei
Raumtemperatur (20°C) von unter etwa 1000 mPas ermoglicht wird.

30 Die Bildung der Alginatgele bzw. das Mischen gemd&B der Schritte
b1) und b2) wird bevorzugt in Mischern mit einem Stator-/Rotorsystem
durchgefihrt, z.B. in elner Kolloidmiuhle.

Schriit ¢)

35 Das Giessen der (noch) flieBféhigen Alginatzusammensetzung in eine
far dle spdtere Trocknung gewlnschte Form kann in an sich bekannter
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Weise erfolgen. Dabei sind Schichidicken der flieBféhigen
Alginaizusammensetzung von bis zu etwa 50 cm moglich. Bevorzugte
Formen sind Kastenformen mit rechteckigem Grundriss. Das Giessen
kann in jeder geeigneten Stufe des Verfahrens erfolgen. So kann bereits
die Lésung des wasserléslichen Alginates aus Stufe a) in die spatere fur
die Trocknung verwendete Form gegossen werden, wenn eine
ausreichende Durchmischung in dieser Form gewdhrleistet werden
kann. Bevorzugt erfolgt jedoch das Giessen nach dem die Vernetzung
bzw. Fdllung des schwerldslichen Alginates in Schritt b1) oder b2) in

Gang geseftzt wurde.

Schritt d)

Die Trocknung in Schrift d) erfolgt in an sich bekannter Weise.
Besonders bevorzugt ist die Gefriertrocknung. Diese kann ebenfalls in an
sich bekannter Weise erfolgen, und hier kann beispielsweise verwiesen
werden auf die DE 4328329 C2 oder die DE 4028622 C2, auf die
bezluglich des Schrittes d) des erfindungsgemdaBen Verfahrens
ausdricklich Bezug genommen werden soll und die somit Teil des
erfindungsgemdBen Verfahrens sind.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform des erfindungsgeméBen
Verfahrens erfolgt zuséizlich vor dem Schritt d), insbesondere vor Schritt
¢) das Zugeben mindestens einer weiteren Komponente, ausgewdhit
aus der Gruppe, die besteht aus: kosmetischen oder medizinischen
Wirkstoffen, weiteren naturlichen oder synthetischen Hydrokolloid-
bildenden Polymeren und kosmetischen oder medizinischen Hilfs- bzw.
Zusatzstoffen.

Weitere natlrliche oder synthetische Hydrokolloid-biidende Polymere
schlieBen (teilwelse) wasserldsliche, natirliche oder synthetische
Polymere ein, die in wdssrigen Systemen Gele bzw. viskose Losungen
bilden. Sie werden zweckmdaBig ausgewdhlt aus weiteren natlrlichen
Polysacchariden, synthetisch modifizierten Derivaten davon oder
synthetischen Polymeren. Weltere Polysaccharide schlieBen
beispielsweise Homoglykane oder Heteroglykane ein, wie zum Beispiel
Carrageen, Pektine, Tragant, Guar-Gummi, Johannisbrotkernmehl, Agat-
Agar, Gummi-Arabikum, Xanthan, natlrliche und modifizierte Stéirken,
Dextrane, Dexirin, Maltodexirine, Chitosan, Glucane, wie B-1,3-Glucan,



WO 2004/104076 PCT/EP2004/050883

10

15

20

25

30

35

15

B-1,4-Glucan, wie Cellulose, Mucopolysaccharide, wie insbesondere
Hyalurons@ure etfc. Synthetische Polymere schlieBen beispielsweise ein:
Celluloseether, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, synthetische
Cellulosederivate, wie Methylcellulose, Carboxycellulose,
Carboxymethylcellulose, insbesondere Natriumcarboxymethylcellulose,
Celluloseester, Cellulosesether wie Hydroxypropylcellulose,
PolyacrylsGure, Polymethacrylséure, Poly(methylmethacrylat) (PMMA),
Polymethacrylat (PMA), Polyethylenglykole etc. Es kénnen auch
Mischungen dieser Polymere verwendet werden. Die von Hydrokolloid-
bildenden Proteinen, wie z.B. Kollagen ist jedoch nicht bevorzugt, da
einige Endverbraucher zunehmend die Anwendung rein pflanzlicher
Produkte insbesondere in der Kosmetik vorziehen.

Erfindungsgemadn besonders bevorzugt wird Hyaluronséure und/oder
deren Salze und/oder deren Derivate zusatzlich hinzugesetzt.
Hyaluronsdure ist ein hochviskoses natirliches Glucosaminoglycan mit
alternierenden B, Glucoronsé@ure und B, ,-Glucosaminanteilen; ihr
Molekulargewicht liegt zwischen 50000 und einigen Millionen.
Hyalurons&ure wird héufig als Natriumsalz, z. B. bei der Therapie,
hauptsachlich in der Ophthalmologie, Chirurgie und der Kosmetik
verwendet worden. Die Salze der Hyaluronsdure, die mit Alkali-,
Erdalkali-, Magnesium-, Aluminium-, Ammonium- oder substituierten
Ammoniumionen gebildet werden, k&nnen als Tréger zur Steigerung der
Absorption von Arzneimiiteln verwendet werden (s. z.B. Rdbmpp Chemie
Lexikon ,Naturstoffe® Thieme Verlag, 1997 und dort zitierte Dokumente).
ErfindungsgemdB besonders bevorzugt ist Natriumhyaluronat mit einem
Molekulargewicht von etwa 1.000.000 bis 2.500.000 Dalton. Der Zusqiz
der Hyaluronséure zu dem erfindungsgemdaBen Verfahren fihrt
insbesondere in der Verfahrensvariante b1) aber auch in der
Verfahrensvariante b2) véllig Gberraschend zu einem erhdhien
WeiBgrad der erhaltenen Alginat-haltigen pordsen Formkdrper. Dies ist
insbesondere in der kosmetischen Anwendung aus dsthetischen
Granden sehr bevorzugt. Darliber hinaus entfaltet die Hyaluronséure
aber auch insbesondere bei der topischen bzw. duBeren Anwendung
Ihre therapeutische Wirkung wie z.B. die Befeuchtung der Haut oder die
Forderung der Wundheilung.
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Die Hyalurons&ure oder deren Salze werden den erfindungsgemanen
Alginai-haltigen porbsen Formkérpern in einer Menge von bezogen auf
den getrockneten Formkdérper von etwa 0,1 bis 90 Gew-%, bevorzugt 1
bis etwa 70 Gew.-% zugesetzt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfliihrungsform enthalten die
erfindungsgemdBen porésen Formkdrper Carboxymethylcellulose,
insbesondere Natriumcarboxymethylcellulose. Der Zusatz von
Nafriumcarboxymethylicellulose fuhrt Uberraschend zu einer
Verbesserung der optischen Dichte der erfindungsgemaBen pordsen
Formkorper ohne dabei die Harte oder die Sprodheit der Formkdrper zu
erhdhen. Im Gegenteil fihrt der Zusatz von
Nafriumcarboxymethylcellulose, zu einer Verbesserung der Flexibilitat
der erhaltenen pordsen Formkdrper. Weiterhin flihrt der Zusatz der
Carboxymethylcellulose, insbesondere Natriumcarboxymethylcellulose,
zu einer Stabilisierung der Formkdrper. Bei der Herstellung
Carboxymethyicellulose-haltiger Formkorper verhindert die
Carboxymethylcellulose, insbesondere Natriumcarboxymethylceliulose,
Uberraschend auch eine Sedimentation des schwerldslichen Salzes,
insbesondere des CaSO,. Die Carboxymethylcellulose, insbesondere
Natriumcarboxymethylcellulose, kann in den erfindungsgemdBen
Formkorpern in einer Menge von bis zu 90 Gew.-% bezogen auf den
Trockengehalt des Formkdrpers vorliegen. Dies entspricht
einzustellenden Vorzugsbereichen in der wassrigen Suspension von etwa
bis zu 3 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 3 Gew.-%.

Elne bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgeméBen
Formk&rpers enthdlt Carboxymethylcellulose, insbesondere
Natriumcarboxymethylcellulose, und Hyaluronsdure bzw. deren Salze
oder Derivate.

Erfindungsgemdan zugesetzie Wirkstoffe schlieBen insbesondere
kosmetische oder therapeutische bzw. pharmazeutische, insbesondere
fur die duBere Anwendung geeignete Wirkstoffe ein. Bevorzugt enthalt
der erfindungsgemdaR hergestellte Formkorper mindestens einen
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Wirkstoff. Dementsprechend
handelt es sich bei den erfindungsgemdB bevorzugten Formkérpern
bevorzugt um kosmetische oder therapeutische Mittel. Kosmetische
Formkorper bzw. unter Verwendung kosmetischer Wirkstoffe hergestelite
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Formk&rper im Sinne der Erfindung sind im wesentlichen Mittel im Sinne
des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstdndegesetzes (LMBG), d.h., Stoffe
oder Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, duBerlich am
Menschen zur Reinigung, Pflege, oder zur Beeinflussung des Aussehens
oder des Korpergeruchs, oder zur Vermittlung von Geruchseindriicken
angewendet zu werden, es sei, denn, dass sie Uberwiegend dazu
bestimmi sind, Krankheiten, Leiden, Kdérperschdden oder krankhafte
Beschwerden zu lindern oder zu beseitigen. In diesem Sinne handelt es
sich bei den erfindungsgemdaB hergestellten kosmetischen Formkorpern
beispielweise kosmetische Auflage, wie z.B. Gesichtsmasken efc., die
beispielweise als Hautwasch- und relnigungsmih‘él, Hautpflegemittel,
insbesondere Gesichtshautpflegemittel, Augenkosmetika,
Lippenpflegemittel, Nagelpflegemittel, FuBpflegemittel sowie als Haar-
oder Zahnpflegemittel dienen kénnen.

Beispiele kosmetisch gegebenenfalls auch z.B. dermatologischer,
therapeutisch wirksamer Verbindungen schlieBen ein: Antiaknemiitel,
antimikrobielle Mittel, Antitranspirationsmittel, adstringierende Mittel,
desodorierende Mittel, Enthaarungsmittel, Konditionierungsmittel fir die
Haut, hautglattende Mittel, Mittel zur Steigerung der Hauthydratation
wie z. B. Glycerin oder Harnstoff, Sonnenschutzmittel, Keratolytika,
Radikalfdnger fur freie Radikale, antiseptische Wirkstoffe, Wirkstoffe zur
Behandlung der Anzeichen der Hautalterung und/oder Mittel, welche
die Differenzierung und/oder Proliferation und/oder Pigmentierung der
Haut modulieren, Vitamine wie Vitamin C, Wirkstoffe mit reizender
Nebenwirkung, wle alpha-Hydroxys@uren, B-Hydroxysé&uren, alpha-
Ketos&uren, B-Ketosduren, Retincide (Refinol, Retinal, Retin-Séure)
Anthralinen (Dioxyanthranol), Anthranoide, Peroxide (insbesondere
Benzoylperoxid), Minoxidil, Lithiumsalze, Antimetabolite, Vitamin D und
seine Derivate; Katechine, Flavonoide, Ceramide, Fettsubstanzen, wie
Mineraldle, wie Paraffindle oder Vaselinedle, Silicondle, Pflanzendle wie
Kokosdl, SiBmandeld1, Aprikosendl, Maisdl, Jojobadl, Olivendl,
Avocadodl, Sesamdl, Paimal, Eukalyptusdl, Rosmarindl, Lavendeldl,
Kieferndl, Thymiandl, Minzdl, Kardamondl, Orangenblitendl, Sojadl,
Kleieédl, Reisdl, Rapsdl und Rizinusdl, Welzenkeimdl und daraus isoliertes
Vitamin E, Nachtkerzendl, Pflanzenlecithine (z.B. Sojalecithin), aus
Pflanzen isolierte Sphingolipide/Ceramide, tierische Ole oder Feite, wie



WO 2004/104076 : PCT/EP2004/050883

10

15

20

25

30

35

18

Talg, Lanolin, Butterdl, FettsGureester, Ester von Fettalkoholen und
Wachse mit einem der Hauttemperatur entsprechenden Schmelzpunkt
(tierische Wachse, wie Bienenwachs, Carnaubawachs und
Candelillawachs, mineralische Wachse, wie mikrokristalline Wachse, und
synthetische Wachse, wie Polyethylen- oder Silikonwachse), sowie
samtliche fur kosmetische Zwecke geeigneten Ole, wie beispielsweise in
der CTFA-Abhandlung, Cosmetic Ingredient Handbook, 1. Auflg., 1988,
The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association, Inc., Washington,
erwahnt, mehrfach ungesattigte FettsGuren, essentielle Fetts&uren (z.B.
gamma-Linolensdure), Enzyme, Coenzyme, Enzymhemmstoffe,
hydratisierende Mittel, hautberuhigende Mittel, Detergentien oder
schaumbildende Mittel, und anorganische oder synthetische
matfierende Fullstoffe, abrasive Mittel.

Weiterhin k&nnen Pflanzenwirkstoffextrakte bzw. daraus
gewonnene Auszlige oder Einzelstoffe erw@hnt werden, die den
erfindungsgemdas hergestellien pordésen Formkdrpern zugesetzt werden
kénhen. Allgemein wird der Pflanzenwirkstoffextrakt in der Regel
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus festen Pflanzenextrakten,
flissigen Pflanzenextrakten, hydrophilen Pflanzenexirakten, lipophilen
Pflanzenexirakten, einzelnen Pflanzeninhalisstoffen; sowie deren
Mischungen, wie Flavonoide und ihre Aglyka: Rutin, Quercetin, Diosmin,
Hyperosid, (Neo)hesperidin, Hesperitin, Ginkgo Biloba (z.B.
Ginkoflavonglykoside), Crataegus-Extrakt (z.B. oligomere Procyanidine),
Buchweizen (z.B. Rutin), Sophora japonica (z.B. Rutin), Birkenblatter (z.B.
Quercetinglykoside, Hyperosid und Rutin), Holunderbllten (z.B. Rutin),
Lindenbliten (z.B. atherisches Ol mit Quercetin und Farnesol),
Johanniskautdl, (z.B. Olivendlauszug), Calendula, Arnika (z.B. dlige
Auszlige der Bliten mit dtherischem Ol, polare Auszige mit
Flavonoiden), Melisse (z.B. Flavone, dtherisches OI); Immunstimulantien:
Echinacea purpurea (z.B.alkoholische Auszlige, Frischpflanzensaft,
PreBsaft), Eleutherokokkus senticosus; Alkaloide: Rauwolfia (z.B.
Prajmalin), Immergrin (z.B.Vincamin); weitere Phytopharmaka: Aloe,
RoBkastanie (z.B. Aescin), Knoblauch (z.B. Knoblauchdl), Ananas (z.B.
Bromelaine), Ginseng (z.B. Ginsenoslide), Mariendistelfrichte (z.B. auf
Silymarin standardisierter Extrakt), Mausedornwurzel (z.B. Ruscogenin),
Baldrian (z.B. Valepotriate, Tct. Valerianae), Kava-Kava (z.B.
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Kavalactone), Hopfenbliten (z.B. Hopfenbitterstoffe), Exir. Passi-florae,
Enzian (z.B. ethanol. Extrakt), anthrachinonhaltige Drogenauszige, z.B.
aloinhaltiger Aloe Vera-Saft, Pollenexiraki, Algenextrakte,
SuBholzwurzelexirakte, Palmenexirakt, Galphimia (z.B.Urtinktur), Mistel
(z.B. wassrig-ethanol. Auszug), Phytosterole (z.B. beta-Sitosterin),
Wollblumen (z.B. waBrig-alkohol. Extrakt), Drosera (z.B. Likdrweinextrakt),
Sanddornfrichte (z.B. daraus gewonnener Saft oder Sanddormndl),
Eibischwurzel, Primelwurzelextrakt, Frischpflanzenextrakte aus Malve,
Beinwell, Efeu, Schachtelhalm, Schafgarbe, Spitzwegerich (z.B.
PreBsaft), Brennessel, Schollkraut, Petersilie; Pflanzenextrakte aus
Norolaena lobata, Tagetes lucida, Teeoma siems, Momordica
charantfia, und Aloe Vera Extrakte.

Bevorzugte kosmetische  Wirkstoffe sind natlrliche und
synthetische Feuchthaltefakioren wie z. B. Glycerin, Harnstoff und
Ceramide, Hautschutzmittel, Hautaufheller, Vitamine, Antioxidantien,
sogenannte Antiagingmittel, antiirritative Mittel, Sonnenschutzmittel,
efc.

Weitere bevorzugte kosmetische Wirkstoffe sind natlrliche Fette
und Ole, d.h. Triglyceride von natlrlichen Fettsduren, beispielsweise
aufgrund ihrer rickfettenden und pflegenden Wirkung auf der Haut.

Ein besonders bevorzugter kosmetischer Wirkstoff ist Harnstoff, von
dem man annimmi, dass er auch als Lokalandsthetikum wirki.

Im Unterschied zu den vorstehend beschriebenen im wesentlichen
in der Kosmetik verwendeten Formkérpern handelt es sich bei den
therapeutfisch verwendeten Formkdrpern (Arzneimittel/Medizinprodukie)
bevorzugt um solche, die mindestens einen pharmazeutischen bzw.
therapeutfischen insbesondere auch dermatologischen  Wirkstoff
enthalten und die im Sinne des Arzneimittelgesetzes unter anderem
dazu bestimmt sind, Krankheiten, Leiden, Ko&rperschdden oder
krankhafte Beschwerden zu.heilen, zu lindern oder zu verhlten. Auch
das Alginat selbst kann jedoch auch als solches als
pharmazeutisch/therpeutisch wirksamer Bestandteil angesehen werden.
Die Mittel bzw. Wirkstoffe sind fur die duBere Anwendung bestimmi,
wobel es sich um hautaktive Wirkstoffe aber auch um transdermale
Wirkstoffe handelt kann. Sie schlieBen beispielsweise ein: Mittel zur
Behandiung von Hautkrankheiten, duBerlich anwendbare Analgetika, z.
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B. Dextropropoxyphen, Pentazocin, Pethidin, Buprenorphin;
Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR), z. B. Indometacin, Diclofenac,
Naproxen, Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbiprofen, SalicylsGure und -
derivate wie Acetylsalicylséure, Oxicame; Steroidhormone, z. B.
Betamethason, Dexamethason, Methylprednisolon, Ethinylestradiol,
Medroergotamin, Dihydroergotoxin; Gichtmittel, z. B. Benzbromaron,
Allopurinol; Dermatika Externa, einschlieBlich antibakterielle Mittel,
Antimykotika, antivirale Wirkstoffe, entzindungshemmende Wirkstoffe,
juckreizstillenden Wirkstoffe, andsthesierende Wirkstoffe, z. B. Benzocain,
Corticoide, Aknemittel, antiparasit@re Wirkstoffe; duBerlich anwendbare
Hormone; Venentherapeutika; Immunsuppresiva etc. . alle far die
duBerliche Anwendung.

Bevorzugte therapeutische  Mittel sind  Anaqlgetika,  z.B.
Immunsuppressivq, Hormone, Mittel zur Behandlung von
Hautkrankheiten, wie der Neurodermitis, der atopischen Dermatitis etc.,
und Anti-Herpesmittel.

Die erfindungsgemdaB hergestelltfen pordsen Formkdrper kénnen
weiterhin gegebenenfalls einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalten.
Hilfsstoffe  schlieBen ein: Fullstoffe, pH-Einstellungsmittel, wie
Pufferstoffe,  Stabilisatoren,  Cosolventien, pharmazeutisch  und
kosmetisch gebrduchliche oder sonstige Farbstoffe und Pigmente,
Konservierungsmittel, Weichmacher, Schmiermittel bzw. Gleitmittel, etc.
Ein besonders bevorzugter Hilfsstoff stelit das Squalan dar. Das Squalan
besitzt eine hautberuhigende und hautgléttende Wirkung.

Die Erfindung betrifff weiterhin die Verwendung eines Salzes eines
mehrwertigen Metallions mit einem mehrz&hnigen komplexierenden
Anlon zur Herstellung von pordsen, Alginat-haltigen Formkérpern. Dies
meinf, dass ein solches Salz als solches bei der Bildung derartiger
Formk&rper zugesetzt wird also nicht partiell oder vollsténdig an
irgendeiner Stelle der Herstellung derartiger Formk&rper gebildet wird.

Durch die vorliegende Erfindung lassen sich pordése Formkorper,
enfthaltend Alginate mehrwertiger Metallionen, die eine Dicke von
mindestens einem Zentimeter, bevorzugt mindestens 2 ¢m aufweisen
und die durch Vernetzen (bzw. Ausfdllen) von Alginat-haltigen wéBrigen
Lésungen mit Salzen mehrwertiger Metallionen und nachfolgender
Trocknung der wdBrigen Suspension des erhaltenen, vernetzien Alginats
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erhalten werden, herstellen. Die Dicke Formkorpers meint dabei den
kGrzesten Abstand zwischen 2 Punkten in einem solchen Formkdrper. Die
Herstellung derartig dicker groBformatiger Formkodrper mit der
gewdinschten Nassfestigkeit, insbesondere NassreiBfestigkeit
Schneidfahigkeit etc. war bisher im Stand der Technik nicht méglich.
Diese pordsen Formkdrper werden be\'(orzugf nach dem
erfindungsgemdaBen Verfahren erhalten. Die Verfahren, die die
Gefriertrocknung von zerkleinertem unléslichen Alginaten beinhalteten,
fihren zu leicht zerfallenden, fur die vorliegend anvisierte Verwendung
ungeeigneten pordsen bzw. schwammartigen Materialien.

‘ Die erfindungsgemdaBen pordésen Formkdérper weisen beim
Suspendieren von 1 g des Formko&rpers in 100 g Wasser bei 20 °C einen
pH-Wert der wassrigen Phase von weniger als 7, bevorzugt weniger als 6
auf. Ein solch saurer pH-Wert ist insbesondere bei der kosmetischen
Anwendung auf der Haut bevorzugt.

Der erfindungsgemaBe pordse Formkérper weist bevorzugt eine
Dichte von 0,005 bis 1 g/cm?®, bevorzugt von 0,01 bis 0,5 g/cm?® auf
(bestimmt nach DIN 53420).

Der erfindungsgemdBe pordse Formkdrper weist bevorzugt eine
NassreiBfestigkeit von mindestens etwa 10 mN/mm Schichtdicke auf
(bestimmt nach DIN 53328).

Der erfindungsgemdBe pordsen Formkdrper bestehen nicht oder im
wesentlichen nicht aus gesponnenen Alginaifasern, wie z.B.
Calciumalginat-Fasern.

Die genannten erfindungsgemdBen porésen Formkérper kbnnen, wie
vorstehend erwd@hnt zuséizlich mindestens eine weitere Komponente
enthalten, ausgewdhlt aus der Gruppe, die besteht aus: kosmetischen
oder medizinischen Wirkstoffen, weiteren natirlichen oder synthetischen
Hydrokolloid-bildenden Polymeren und kosmetischen oder
medizinischen Hilfs- bzw. Zusatzstoffen enthalten. Diese kénnen in den
erfindungsgemdaBen pordsen Formkdrpern in Mengen von bis zu 0,75 g /
g, bevorzugt weniger als 0,5 g/g des Formkoérpers enthalten sein.

Die erfindungsgemadBen pordsen Formkdrper eignen sich
hervorragend zur Herstellung von schichiférmigen Formkdrpern durch
Schneiden der erfindungsgemdBen pordsen Formkorper in an sich
bekannter Welse. Dies ist beispielsweise mit den durch Gefriertrocknung
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zerkleinerter unléslicher Alginate hergestellien schwammartigen
Materialien nicht méglich. Durch das Schneiden der
erfindungsgemdasen porésen Formkdrper werden beispielsweise
Schichtdicken von 0,5 bis 20 mm erhalten. Die Erfindung betrifft auch
die so erhaltenen schichtformigen porésen Formkdrper. Derartige
schichtartige porése Formkdrper eignen sich insbesondere fir die
duBere Anwendung, wie als kosmetische oder medizinische Auflage, als
Wundverbandmaterial, als Wundauflage, als Implantatmaterial, als
Zellzuchtmatrix etc.

Die erfindungsgemdBen pordsen Formkdrper eignen sich weiterhin
auch hervorragend zur Herstellung von komprimierten, expandierbaren,
schwammartigen Formkdrpern, wie sie z.B. in der EP 0901792 der
Anmelderin auf Kollagenbasis beschrieben sind. Sie lassen sich In
einfacher Weise aus den groBformatigen insbesondere nach der
Gefrierfrocknung erhaitenen pordésen Formkdrpern durch Ausstanzen
und/oder Komprimieren insbesondere auch im industriellen MaBstab
herstellen, was nach den Methoden des Stand der Technik bislang nicht
ohne weiteres moglich ist.

Derartige Komprimate eignen sich insbesondere fir die orale,
buccale oder nasale Anwendung, wie zum Beispiel als
Sattigungskomprimate, die gegebenenfalls zusdizlich Wirkstoffe,
Nahrungsergdnzungsstoffe oder Vitamine enthalten kénnen (z.B. DE
19942417).

Aufgrund des schwerlslichen Charakters der erfindungsgemdBen
pordsen Formkorper elgnen sie sich weiterhin zur Herstellung von
wirkstoffbeladenen Formen, aus denen der Wirkstoff kontrolliert,
Insbesondere verzégert freigegeben wird. Derartige Formen schlieBen
sowohl wirkstoffenthaltende Schwémme, wie Implantate, Vaginal-
Suppositorien als auch oral verabreichbare Formen, lefziere
insbesondere als Komprimate, die im befeuchteten Zustand, wie im
Magen auf ein mehrfaches ihres komprimierten Volumens expandieren
und den enthaltenden Wirkstoff aus der schwammférmigen Matrix
freisetzen (z.B. WO 98/09617).

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin pordése Formkoérper,
enthaltend Alginate mehrwertiger Metallionen und Hyaluronsdure
und/oder deren Sdalze und/oder deren Derivate. Diese Formkérper
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verfgen wie oben bereits dargelegt vollig Uberraschend Uber einen
erh6hten WeiBgrad, was insbesondere in der kosmetischen aber auch in
der medizinischen Anwendung sehr bevorzugt ist. Bezliglich der
Zusammensetzung derartiger Hyaluronsdure-haltiger pordser Formkdrper
kann beispielsweise auf die obigen Ausfihrungen verwiesen werden. Die
Hyaluronséure-haltigen pordsen Formkorper werden bevorzugt nach
dem erfindungsgemd&Ben Verfahren hergestellt.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der
erfindungsgemdéBen pordésen Formkdrpern bzw. der nach dem
erfindungsgemdBen Verfahren erhaltenen Formkérper als kosmetische
Mittel. Bevorzugt enthalten die porésen Formkdrpern flr die kosmetische
Anwendung Alginate mehrwertiger Metallionen und
Hydroxycarbonséuren, insbesondere Hydroxypolycarbonsduren wie
insbesondere Citronensdure die in der Form des erwdhnten
mehrzdhnigen Komplexbildners bereits bei der Herstellung den
erfindungsgemaBen pordsen Formkdrpern zugesetzt werden kann.

Die Anwendung der erfindungsgemadaBen pordésen Formkdrper in der
Kosmetik erfolgt bevorzugt in der Form von kosmetischen Hautauflagen,
die befeuchtet auf die Haut aufgetragen und nach einer gewissen
Einwirkzeit beispielsweise nach Einziechen der darin enthaltenen
Wirkstoffe wieder abgenommen werden. Auch das Alginat selbst
entfaltet bereits eine kosmetische Wirkung wie die Hydratation und
Glattung der Haut. -

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der
erfindungsgemdBen pordsen Formkdrpern bzw. der nach dem
erfindungsgemdBen Verfahren erhaltenen Formkdrper zur Herstellung
eines medizinischen Produkies. Derartige medizinische Produkte
schlieBen beispielsweise Wundauflagen, transdermale Auflagen,
Wundpflaster, Implantate, Subsirate zur Zichtung von Zellen, Mittel fr
die kontrollierte, insbesondere verzégerte Verabreichung von Wirkstoffen
in der Form besagter Implantate, aber auch als oral verabreichbare
Retardprdpate, oder als sogenannte Sattigungskomprimate, die durch
die Expansion des komprimierfen pordsen Formkorpers im Magen eine
Sattigungswirkung entfalten. Letztere kénnen auch mit
Nahrungsergdnzungsmitteln, Vitaminen, Mineralien oder sonstigen
Wirkstoffen beaufschlagt werden.
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Die erfindungsgemadBen pordésen Formkdrper bzw. die nach dem
erfindungsgemdBen Verfahren erhaltenen Formkoérper dienen bevorzugt
zur GuBeren Anwendung, wie insbesondere als kosmetische oder
medizinische Auflage. Daneben sind aber wie erwdhnt auch
beispielsweise die oralé, buccale, vaginale, nasale Anwendung efc.
mdoglich. Die erfindungsgemdB zugdénglichen homogenen dicken
pordsen Alginatformkdrper erlauben wie gesagt die Herstellung
beliebiger dieser Applikationsformen in industriellem MaBstab mit
bekannten Methoden, wie Schneiden, Pressen, bzw. Komprimieren
und/oder Ausstanzen.

Besonders bevorzugte erfindungsgemdaBe Formkdrper enthalten,
bezogen auf die Trockensubstanz also ohne Restfeuchte:

Etwa 6 bis 100 Gew.-% Alginat

0 bis etwa 90 Gew.-% Carboxymethylcellulose, insbesondere deren
Natriumsalz,

0 bis etwa 70 Gew.-% Hyaluronséure bzw. deren Salze oder Derivate,

0 bis etwa 90 Gew.-% natirliche oder synthetische Ole,

0 bis etwa 70 Gew.-% Zitfronens&ure oder deren Salze,

was Vorzugsgehalten in der zu gefriertrocknenden wdassrigen
Suspension in Schritt ¢) von

Etwa 0,2 bis 3 Gew.-% Alginat

0 bis etwa 3 Gew.-% Carboxymethylcellulose, insbesondere deren
Natriumsalz,

0 bis etwa 1 Gew.-% Hyalurons@ure bzw. deren Salze oder Derivate,

0 bis etwa 3 Gew.-% natlrliche oder synthetische Ole,

0 bis etwa 1 Gew.-% Zitronensdure oder deren Salze,

entspricht.

Die erfindungsgemdaBen porése Formkorper liegen bevorzugt in Form
einer Schicht vor, d.h. L&dnge und Breite des Formkd&rpers sind
wenigstens 10-mal, bevorzugt wenigstens 20-mal so gro wie die Dicke
des Formkérpers. Solche Schichten kédnnen auch in Formen geschnitten
werden, etwa in Form einer Gesichtsmaske. Die Schichien haben elne
Fldche von bevorzugt mindestens etwa 25 cm? bevorzugter von
mindestens etwa 50 cm? noch bevorzugter von mindestens etwa 100

cm?.
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Die Erfindung betrifft weiterhin auch Laminate, enthaltend
mindestens eine Schicht, wie vorsiehend beschrieben, die auf
mindestens einer Seite mit mindestens einer weiteren Tragerschicht
laminiert ist. Bevorzugt ist die erfindungsgemdaBe Schicht nur auf einer

5 Seite mit bevorzugt nur einer Tragerschicht laminiert. Die Tragerschicht
besteht bevorzugt aus einem Rayonnetz (aus Viskose). Derartige
Laminate finden bevorzugt Verwendung als Wundauflage oder
Wundpflaster und besonders bevorzugt als kosmetische Maske.

Die Erfindung befrifft auch eine Kombination, enthaltend

10 mindestens einen der erfindungsgemdBen pordsen Formkdrper sowie
mindestens eine wdassrige Ldsung, die einen oder mehrere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe enthdit, in einer zusammengeho6renden,
raumlichen Anordnung (Anwendungspaket, Set, Kit-of-Parts etc.). Bei der
Wirkstoffidsung kann es sich z.B. um Lésungen von leicht-flichtigen Wirk-

15 und/oder Hilfsstoffen handeln, die aufgrund des Herstellverfahrens
durch die Gefriertfrocknung nicht in den Formkoérper eingebracht werden
sollen bzw. kdnnen, wie z.B. gewisse Anteile atherischer Ole, Parfums
etc. Weiterhin kann die Lésung temperaturempfindliche
pharmazeutische oder kosmetische Wirkstoffe enthalten.

20 Die Erfindung wird im Hinblick auf die folgenden Beispiele ndher
erlautert.
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BEISPIELE:
BEISPIEL 1

(HERSTELLUNGSWEG 1: Mit mehrz&hnigem Liganden komplexiertes
Calcium danach Gleichgewichtsverschiebung durch Zugabe von
Citronensdure)

Schritt 1:
2500 g RO-Wasser (entsalztes Wasser, Reverse Osmose)
32,5 ¢ Na-Alginat
10,0 g Calciumcitrat

Das Alginatpulver mittels eines Mixers ins RO-Wasser einarbeiten bis eine
homogene Mischung entstent. Danach das Calciumcitrat unterriihren
(an dieser Stelle kdbnnen zweckmdBig auch gegebenenfalls kosmetische
und/oder medizinische Wirkstoffe und/oder Ole oder sonstige Stoffe etc.
in die Lésung eingearbeitet werden).

Schritt 2:
100 ¢ RO-Wasser
12,5 ¢ Citronensdure

Die Zitronens&ure wird unter Rihren in 100 ml RO-Wasser gegeben.

Schritt 3:
Die Lésungen aus Schritt T und Schritt 2 werden ca. 30 Sekunden lang

innig gemischt.

Schritt 4:
Die Mischung aus Schritt 3 wird in eine Form gegossen und man l&sst fUr

ca. 2 h ausreagieren.

Schritt &:
Der gelierte Formkorper wird schockgefroren und gefriergetrocknet.
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Schritt 6:

Der gefriergetrocknete, groBformatige, pordse bzw. schwammartige,
gegebenenfalls mif zusétzlichen Stoffen beladene Formkorper kann wie
oben erldutert konfektionlert werden.

BEISPIEL 2
(HERSTELLUNGSWEG 2: Vorlage eines mehrzdhnigen Komplexbildners und
danach Zugabe schwerlésliches Ca-Salz)

Schritt 1:
2500 ¢ RO-Wasser (enfsalztes Wasser, Reverse Osmose)
32,5 ¢g Na-Alginat
12,5 ¢ Citronens@ure

Das Alginatpulver mittels eines Mixers ins RO-Wasser einarbeiten bis eine
homogene Mischung enfsteht. Danach wird die Citronensdure
untergerihrt (an dieser Stelle kbnnen zweckmdaBig auch gegebenenfalls
kosmetische und/oder medizinische Wirkstoffe und/oder Ole oder
sonstige Stoffe etc. in die Lésung eingearbeitet werden).

Schritt 2:
50 ¢ RO-Wasser
10,0 9 Calciumsulfat
Das Calciumsulfat wird unter Rihren in 50 ml RO-Wasser gegeben.

Schritt 3:
Die Lésungen aus Schritt T und Schritt 2 werden ca. 30 Sekunden lang

innig gemischt.

Schritt 4:
Die Mischung aus Schritt 3 wird in eine Form gegossen und man l&sst fir
ca. 1 h ausreagieren.

Schritt 6:
Der gelierte Formkérper wird schockgefroren und gefriergetrocknet.
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Schritt 6:

Der gefriergetrocknete, groBformatige, porése bzw. schwammartige,
gegebenenfalls mit zusaiziichen Stoffen beladene Formkérper kann wie
oben erldutert konfektioniert werden.
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PATENTANSPRUCHE:

1. Verfahren zur Herstellung von Alginat-hailtigen pordsen
Formkdrpern, dass die Schritte umfasst:

a) Herstellen einer wéassrigen Losung eines wasserldslichen
Alginates,

b1) Zugabe eines oder mehrerer Salze eines mehrwertigen
10 Metallions mit einem mehrzéhnigen komplexierenden Anion
zur wassrigen Losung des wasserldslichen Alginates, und

Verschiebung des Komplexbildungsgleichgewichtes des
mehrwerfigen Metallions und des mehrzéhnigen

15 komplexierenden Anions unter Erhéhung der verfigbaren
Konzentration des mehrwertigen Metallions in der Alginat-
Losung, und dadurch Bildung von Salzen des Alginates mit
dem genannten mehrwertigen Metallion,

20 oder

b2) Zugabe eines mehrzahnigen Komplexbildners fir ein
mehrwerfiges Metallion zur wassrigen Lésung des
wasserldslichen Alginats, und

25
Zumischen eines oder mehrerer in Wasser schwerléslicher

Salze eines mehrwertigen Metallions,

Cc) Giessen der flieBfdhigen wdssrigen Alginat-Zusammensetzung
30 in eine Form,

d) Trocknung der wdssrigen Alginat-Zusammensetzung
Zusammensetzung unter Bildung des pordsen, Alginat-
haltlgen Formkérpers.

35
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Verfahren nach Anspruch 1, worin das wasserldsliche Alginat
im Schritt a) ein Alkalimetallalginat ist.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin das mehrwertige
Metallion aus Erdalkalimetallionen ausgewdahlt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, worin das
mehrwertige Metallion ein Calciumion ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, worin das
mehrzdhnige, komplexierende Anion bzw. der Komplexbildner
ein Carboxylat einer Polycarbonsdure ist.

Verfahren nach einem der Ansprliiche 1 bis 5, worin das
mehrzahnige, komplexierende Anion bzw. der Komplexbildner
ein Carboxylat einer a-Hydroxypolycarbonsdure ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, worin das
mehrzdhnige, komplexierende Anion bzw. der Komplexbildner
aus einem Zitrat und einem Malat ausgewdhlt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, worin das
mehrzdhnige, komplexierende Anion bzw. der Komplexbildner
ein Zitrat ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, worin die
Verschiebung des Komplexbildungsgleichgewichtes des
mehrwerfigen Metallions und des mehrzdhnigen
komplexierenden Anions in Schritt b1) durch den Zusatz
mindestens einer S&ure erfolgt.

Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 9, worin das in
Schritt b2) zugemischte, schwerldsliche Metallsalz eines
mehrwertigen Metallions eine Léslichkeit in Wasser bei 20° C

von weniger als 10 g/Liter aufweist.
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Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, worin das in
Schritt b2) zugemischie, schwerldsliche Metallsalz eines
mehrwertigen Metallions Cclciumsqlfo‘r ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11, worin die
Trocknung in Schritt d) durch Gefriertfrocknung erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, das zusdatzlich
vor dem Schritt d) das Zugeben mindestens einer weiteren
Komponente, ausgewdhlt aus der Gruppe, die besteht aus:
kosmetischen oder medizinischen Wirkstoffen, welteren
natdrlichen oder synthetischen Hydrokolloid-bildenden
Polymeren und kosmetischen oder medizinischen Hilfs- bzw.
Zusatzstoffen umfasst.

Verfahren nach Anspruch 13, worin die weitere Komponenie
mindestens ein natrliches Polysaccharid oder ein
modifiziertes Polysaccharid ist.

Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, worin die weltere
Komponente Hyaluronséure oder ein Salz davon ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 15, worin als
weitere Komponente Carboxymethylcellulose oder ein Salz
davon zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 13 bis 16, worin als
weitere Komponente Harnstoff zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 17, worin als
weitere Komponente Squalan zugesetzt wird.

Verwendung eines Salzes eines mehrwertigen Metallions mit
einem mehrz&hnigen komplexierenden Anion zur Herstellung
von pordsen, Alginai-haltigen Formkdrpern.
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PorGser Formkorper, enthaltend Alginate mehrwertiger
Metallionen, die eine Dicke von mindestens einem Zentimeter
aufweisen und die durch Vernetzen von Alginat-haltigen
wagrigen Loésungen mit Salzen mehrwertiger Metallionen und
nachfolgender Trocknung der waBrigen Suspension des
erhaltenen, vernetzten Alginats erhalten werden.

Poréser Formkdrper nach Anspruch 20, erhdaltlich nach dem
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18.

Poréser Formkdrper nach Anspruch 20 oder 21, der beim
Suspendieren von 1 g des Formkdorpers in 100 g Wasser bei 20
°C einen pH-Wert der wdssrigen Phase von weniger als 7
ergibt.

Poréser Formkorper nach einem der Anspriiche 20 bis 22, der
eine Dichte von 0,005 bis 1 g/cm?® nach DIN 53420 aufweist.

PorGser Formkdrper nach einem der Anspriiche 20 bis 23, der
eine NassreiBfestigkeit nach DIN 53328 von mindestens 10
mN/mm Schichtdicke aufweist.

Porbser Formkdrper nach einem der Anspriiche 20 bis 24, der
zusatzlich mindestens eine weitere Komponente, ausgewdhit
aus der Gruppe, die besteht aus: kosmetischen oder
medizinischen Wirkstoffen, weiteren naturlichen oder
synthetischen Hydrokollold-bildenden Polymeren und
kosmetischen oder medizinischen Hilfs- bzw. Zusatzstoffen
enthdalf.

Poréser Formkérper nach einem der Anspriiche 20 bis 25, der
Hyalurons&ure oder ein Salz davon enthdilt.

Poréser Formkérper nach elnem der Anspriiche 20 blis 26, der
Carboxymethylcellulose oder ein Salz davon enthdlt.
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Pordser Formkdrper nach einem der Anspriche 20 bis 27, der
Harnstoff enthalt.

Pordser Formkdrper nach einem der Anspriche 20 bis 28, der
Squalan enthdlt.

Verfahren zur Herstellung von schichtférmigen Formkdrpermn
durch Schneiden der Formkdrper nach einem der Anspriiche
20 bis 29 oder der Formkdrper, die nach einem der Anspriche
1 bis 18 erhaiten werden.

Verfahren zur Herstellung von komprimierten Formkd&rpern
durch Komprimieren der Formkdrper nach einem der
Anspriche 20 bis 29 oder der Formkd&rper, die nach einem der
Anspriche 1 bis 18 erhalten werden.

Verfahren nach Anspruch 31 zur Herstellung oral
verabreichbarer Mittel.

Verfahren nach Anspruch 31 oder 32 zur Herstellung oral
verabreichbarer Sattigungskomprimate.

Verfahren nach Anspruch 31 zur Herstellung oral
verabreichbarer Mittel zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung.

Porbse Formkérper, erhalten nach einem der Anspriche 30 bis
34.

Porbse Formkérper, enthaltend Alginate mehrwertiger
Metallionen und Hyaluronséure und/oder deren Salze und/oder
deren Derivate,

Porése Formkérper, enthaltend Alginate mehrwertiger
Metalllonen und Carboxymethylceliulose und/oder deren
Salze.
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Porése Formkérper, enthaltend Alginate mehrwertiger
Metallionen und Harnstoff.

Porése Formkérper, enthaltend Alginate mehrwertiger
Metallionen und Squalan.

Pordse Formkorper nach einem der Anspriiche 35 bis 39,
enthaltend Alginate mehrwertiger Metallionen, Hyaluronsdure
und/oder deren Salze und/oder deren Derivate und
Carboxymethylcellulose und/oder deren Salze.

Porése Formkorper nach einem der Anspriiche 35 bis 40,
erhdltlich nach dem Verfahren nach einem der Anspriche 1
bis 18.

Verwendung von pordsen Formkérpern nach einem der
Ansprache 20 bis 29, 35 bis 40 bzw. erhalten nach einem der
Anspriche 1 bis 18 als kosmetische Mittel.

Verwendung von pordsen Formkdrpern enthaltend Alginate
mehrwertiger Metallionen und Hydroxycarbonséuren als
Kosmetikum.

Verwendung von pordsen Formkdrpern nach einem der
Ansprche 20 bis 29, 35 bis 40, bzw. erhalten nach einem der
AnsprGche 1 bis 18 zur Herstellung eines medizinischen
Produktes.

Verwendung nach einem der Anspriiche 42 bis 44 zur duBeren,
oralen, buccalen, vaginalen oder nasalen Anwendung, oder
zur Anwendung als Implantat oder als Wundauflage bzw.
Wundpflaster oder In Wirkstoffpflastern.

Vetwendung nach Anspruch 44 zur Herstellung von Implantaten
oder Wundauflagen.
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47. Porbése Formkérper nach einem der Anspriche 20 bis 29, 35
bis 40, bzw. erhalten nach einem der Anspriche 1 bis 18, die
in Form einer Schicht vorliegen.

5 48. Laminate, enthaltend mindestens eine Schicht nach Anspruch
47, die auf mindestens einer Seite mit mindestens einer
weiteren TrGgerschicht laminiert ist.

49. Verwendung des Laminates nach Anspruch 48 als
10 Wundauflage oder Wundpflaster oder als kosmetische Maske.

50. Kombination, enthaltend mindestens einen pordsen
Formkdrpern nach einem der Anspriche 20 bis 29, 35 bis 40,
bzw. erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis 18, sowie

15 mindestens elne wassrige Lésung, die einen oder mehrere
Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthdilt, in zZusammengehdriger,
raumlicher Anordnung.

51. Verwendung der Kombination nach Anspruch 50 zur
20 Herstellung eines kosmetischen oder pharmazeutischen Mittels.
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