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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 Formkdrpern, sowie die
danach erhdltlichen Formkérper und deren Verwendung.

Es ist bekannt, dass Alkalialginate, wie z.B. Na-Alginat,
wasserldslich, Erdalkali-Alginate, wie z.B, Ca-Alginat, hingegen
wasserunidslich sind. Dinne wasserunidsliche Schichten lassen sich
daher beispielsweise durch Besprihen eines dinnen Na-Alginatfilmes
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-Alginatiésung
durch eine starke Zunahme der Lésungsviskositat erschwert wird, so
dass keine gleichmdaRigen Produkte, sondern unzusammenhdngende
Ca-Alginat-Agglomerate entstehen.

‘ Um dieses Problem zu (iberkommen schldgt die US 5718916
beispielsweise vor, die wdssrige Losung der wasserloslichen Alginat-
Zusammensetzung mit einem wasser 6slichen Komplexierungsmittel,
wie z.B. Natriumzitrat zu versetzen. Wird anschlieBend beispielsweise
ein leicht 16sliches Calciumsalz wie Calciumchlorid hinzugegeben, so
wird durch die Anwesenheit des Komplexierungsmitiels die sofortige
Ausfdllung von Calciumalginat verzdégert, wodurch die Bildung von
unléslichen Calciumalginat-Ktugelchen in dem Produkt verhindert
werden soll. In den Beispielen der genannten US-Patentschrift wird
jedoch in MaBs‘rdben von wenigen Millilitern gearbeitet. Die Gelierzeit
der Alginatldsung nach Zusatz des Calciumchlorids betrégt lediglich
30 bis 60 Sekunden. Versucht man dieses Verfahren auf gréBere
MaBsté&be zu Ubertragen, so stellt sich heraus, dass die gewlinschie
Verzdgerung durch Zugabe des Komplexierungsmittels zur Lésung des
Natriumalginates nicht ausreichend ist, und ein relativ groBformatiges
Produkt mit einer hohen Homogenitdt nicht erhalten werden kann.
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Weiterhin ist bei dem genannten Verfahren die Anwendung von
oberfldchenaktiven Mitteln obligatorisch, um eine ausreichende
Disperglerung der Komponenten zu erzielen. Die Verwendung
derorfiger oberfldchenaktiver Mittel kann jedoch zu
Unvertraglichkeiten beispielsweise bei der Anwendung auf der Haut
flihren. 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 bestdtigt, worin das Verfahren der US 5718916
folglich als nachteilig beschrieben wird. Die GB 2357765 offenbart
ein Verfahren zur Herstellung von wasserunioslichen
Alginatschwdmmen oder Schaumprodukten fur die Herstellung von
wundpflastern oder chirurgischen Produkten, bei dem ebenfalls
wasserlosliches Alginat durch den Zusatz mehrwertiger MeToIlionen in
Anwesenheit eines schaumbildenden Mittels vernetzt wird, Auf die
Anwesenheit eines Komplexierungsmittels wird dabei bewusst
verzichtet. In einer bevorzugten Variante wird in Gegenwarf von
Ammoniumhydroxid gearbeitet, um die Viskositdt des
Calciumalginates herabzusefzen. In den Beispielen wird
beispielsweise Calciumsulfat und anschlieBend Esslgsc’jure zugesetzt,
Das Verfahren erfordert die Anwesenheit eines Schaumbildners,
oberfldchenaktiver Mittel, eines Boratpuffers sowie die erwdhnten
Ammoniumverbindungen. Diese komplexe Stoffmischung macht das
Verfahren schwer steuerbar, und die erhaltenen Produkfe enthalten
eine Vielzahl von Komponenten, deren physioclogische Wirkungen
berlcksichtigt werden mussen,

Aus der DE 202 19 666 U1l sind Auflagen fur dermatologische
Anwendungen, enthaltend ein Trdgermaterial auf Polymerbasis,
insbesondere Alginsdure-Basis beschrieben. Konkrete Beispiele zur
Herstellung dieser Auflagen sind diesem Gebrauchsmuster nicht zu
entnehmen.

Weiterhin offenbart die DE 43 28 329 gefriergetrocknete
Biomatrices zur Hautbefeuchtung und zur topischen transdermalen
Applikation von pharmazeutischen kosmetisch aktiven Wirkstoffen, die

natlirliche Polysaccharide und modifizierte Polysaccharide enthalien,
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Auch erwdahnt diese Schiift bereits die Stabllisierung der Biomatrix
durch Bildung von Calciumalginatgeristen durch Zusatz von
Calciumionen. Wie man homogene dickere Alginatschichten
herstellt, 1&sst sich dieser Druckschrift nicht entnehmen.

Die Herstellung kleinformatiger Alginatschw&mme fur die orale
Einnahme durch Verseizen von Na-Alginatiésung mit einem léslichen
Calclumsalz (Calciumgluconat) ist In der WO 01/17377 beschrieben.
Dieses Verfahren ist jedoch fur die Herstellung groBformatiger
Alginatschwdmme aus den vorstehend bereits erwdhnten Grinden
(keine homogene .Einarbeltung der Calciumionen) ungeeignet. Durch
die entstehenden Inhomogenitdten ist weiterhin die dort
vorgeschlagene Beaufschlagung mit Wirkstoffen erschwert.

Aus der WO94/008512 Ist ein Verfahren zur Bildung von
Polysaccharidschdumen bekannt, insbesondere auf Alginatbasis.
Diese Patentschrift offenbart in einer Ausfuhrungsform auch die
Variante, bei der ein unldsliches Carbonat oder
Hydrogencarbonatsalz von mehrwertigen Metallkationen in dem
gesch&umtfen Polysaccharid dispergiert werden, und der Schaum
nachfolgend mit einer starken S&ure behandelt wird, um Kohlendioxid
freizusetzen, und durch die sichnbildenden Kationen das
Polysaccharid unter Bildung einer dimensionsstabilen Schaumstruktur
zu vernetzen. Auf diese Weise lassen sich nach Angaben in der
Druckschrift Schaumdicken von bis zu 6§ mm stabilisieren, Diese
Dicken sind jedoch insbesondere dann unzureichend, wenn es
gewlnscht ist, die Schaumformkdrper anschlieBend in dinnere
Schichten zu schneiden. AuBerdem fUhrt die Verwendung des
Calciumcarbonates zu einer (erwunschien) Gasbildung wahrend der
Herstellung dazu, dass sich die PorengréBen kaum kontrollieren
lassen und starke Inhomogenitdten im Schaum resultieren.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Alginatschwé&mmen
ist aus der US 3653383 bekannt, Dabei wird zundchst Ca-Alginat aus
Alginsdure und Calciumcdrbonat hergestellt, das entstandene Ca-
Alginat anschlieBend zerkleinert und das resultierende Gel der
Gefriertrocknung unterworfen, Auf diese Weise kénnen zwar relativ

groBformatige schwammartige Materialien hergestellt werden, die
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erhaltenen Produkte zerfallen jedoch in Wasser relativ rasch. Die
Alginatschwédmme besitzen daher ~ insbesondere auch wenn sie in
dinne Schichten geschniften werden - eine fur kosmetische oder
medizinische Auflagen unzureichende Nassfestigkeit, insbesondere
NassreiBfestigkelt.

In der bisher noch unverdffentlichten Deutschen
Patentanmeldung DE 103237%24.1 wird ein Verfahren zur Herstellung
poroser Alginatformkorper beschrieben, dass den Zusatz von
Komplexbildnern fUr mehrwertige Metallionen bzw. eines Salzes eines
mehrwertigen Metallions mit einem mehrzdhnigen komplexierenden
Anion erfordert, Die Verwendung von Calciumsulfat und einer
Mineralsdure bel der Hersteliung der pordsen Alginatformkdrper wird
nicht gelehit.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand somit in der
Bereitstellung von relativ groBformatigen, hoch homogenen
Formkorpern auf der Basis von Verbindungen zwischen Alginaten und
mehrwertigen Metallionen, die Uber eine hohe Nassfestigkeit,
insbesondere Uber eine hohe NassreiBfesiigkeit verfugen, die mit
Ublichen Schneidvorrichtungen in dinne Schichten geschniften
werden kénneh: 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 kénnen.
Weiterhin sollte das Verfahren zur Herstellung der Formkorper einfach
zu steuern sein, und auf physiologisch nicht unbedenkliche Zusdtze
wie Schaumbildner, oberfldchenaktive Mittel, Boratpuffer sowie
Ammoniumverbindungen maoglichst verzichten,

Weiterhin sollte es die Bereitstellung homogener dicker pordser
Alginat-Schichten erméglichen, aus denen in einfacher Weise durch
Komprimieren und/oder Ausstanzen geeignete, auch oral
verabreichbare kosmetische oder medizinische Applikationsformen,
wie z.B. Implantat-Formkdrper, Sattigungskomprimate, Mittel zur

kontrollierten, insbesondere verzogerten Wirkstofffreisetzung oder

dergleichen herzustellen.
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Den Erfindern der vorliegenden Patentanmeldung gelang es
Oberraschend, homogene, relativ dicke, groBformatige Formkérper
quf der Basis von Alginaten mehrwertiger Metallsalzen bereitzustellen,
die durch das spezielle, ebenfalls den Gegenstand dieser Erfindung
bildende Verfahren erhalten werden kénnen, welche die obigen
Probleme der Formkdrper aus dem Stand der Technik 16sen, und die
sich daher hervorragend fur die Herstellung kosmetischer oder
medizinischer Produkte eignen. Die Formkdrper enthalten bevorzugt
weder Schaumbildner, noch oberfléchenaktive Mittel, noch

Boratpuffer, noch Ammoniumverbindungen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
Die vorliegende Patentanmeldung stellt somit ein Verfahren zur

Herstellung von Alginat-haltigen pordsen Formkorpern bereit, dass
das Mischen einer wdssrigen Alginatldésung mit Calciumsulfat in
Gegenwart mindestens einer Mineralsdure, dass Giessen der
erhalienen Mischung in eine Form und das Trocknen der Mischung
umfasst. Mineralséuren schlieBen beispielsweise Salzsdure,
schwefelsdure und Phosphorsdure ein. Bevorzugt ist Salzsdure,

Die erfindungsgemadB verwendeten wasserldslichen Alginate sind
bevorzugt Alkalimetallalginate, wie Alginate von Natrium, Kalium etc.

Die zugrundeliegende Alginsdure ist ein natlrliches saures
Polysaccharid, das vor allem aus sogenannten Braunalgen
(Phaecophyceae) mit einem hohen, von etwa 30 000 bis 200 000
Dalton schwankenden Molekulargewicht exirahiert wird und Keften
enthalt, die aus D-Mannuron- und L-Guluronsdure gebildet werden,
Der Polymerisationsgrad dndert sich in Abhdangigkeit 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 Hguptarten der Braunalgen, aus denen Algins&ure
erhalten wird, sind beispielsweise Macrocystis pyrifera, Laminaria
cloustoni, Laminaria hyperborea, Laminaria flexicaulis, Laminaria
digitata, Ascophyllumnodosum und Fucus serratus, Algins@ure oder
alkalische Alginate kénnen jedoch auch mikrobiologisch,

beispielsweise durch Fermentation mit Pseudomonas aeruginosa oder
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Mutanten von Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens oder
Pseudomonas mendocing, erhalten werden (s. z.B, EP-A-251%9056 und
RoémMpp Chemie Lexikon ,Naturstoffe™ Thieme Verlag, 1997 und dort
zitierte Dokumente).

ErfindungsgemdB bevorzugt sind Alginate mit einer
durchschnittlichen PartikelgréBe von bis zu etwa 0,2 mm und einer
Viskositat in wassriger Losung (1-%ige Losung, pH 7, 20°C von 300 bis
800 mPas.

ErfindungsgemdB besonders bevorzugt ist Natriumalginat.

Die verwendete wdssrige Losung des wasserloslichen Alginates
weist bevorzugt eine solche Konzentration auf, dass sich in der nach
Zugabe des Calciumsulfates und der MineralsGure gebildeten
wdssrigen Suspension eine Konzentration von 0,2 bis 3,0 %,
bevorzugter 0,3 bis 2,5-%, noch bevorzugter 0,4 bis 1,2 %
(Gew./Gew.) Alginat bezogen auf die eingesetfzte Wassermenge
einstellt. Die Lésung kann hergestellt werden durch Suspendieren der
gewlnschten Alginatmenge beispielsweise in destilliertem Wasser.
Die Konzentration des Alginates in der wdssrigen Suspension hat
Einfluss auf die Harte der gebilde’rgn pordse Formkorper.
Konzentrationen von mehr als 2 % (w/w) fuhren zu relativ harten bzw.
spréden Formkodrpern, was weniger bevorzugt ist. Kleinere
Konzenirationen als 2 % (w/w) fihren zu weniger spréden
Formkorpern, was bevorzugter ist,

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform enthalten die
erfindungsgemdBen pordsen Formkdrper Carboxymethylcellulose,
insbesondere Natriumcarboxymethylcellulose. Der Zusatz von
Natriumcarboxymethylcellulose fGhrt Uberraschend zu einer
Verbesserung der optischen Dichte der erfindungsgemdBen pordsen
Formkdrper ohne dabei die Hdrte oder die Sprodheit der Formkorper
zu erhohen, Im Gegenteil fihrt der Zusatz von
Natriumcarboxymethylcellulose, zu einer Verbesserung der FlexibilitGt
der erhaltenen pordsen Formkérper. Weiterhin fuhrt der Zusatz der
Carboxymethylcellulose, insbesondere

Natriumcarboxymethylcellulose, zu einer Stabilisierung der

- Formko&rper. Bei der Herstellung Carboxymethylcellulose-halfiger
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Formkdrper verhindert die Carboxymethylcellulose, insbesondere
Natriumcarboxymethylcellulose, Uberraschend auch eine
Sedimentation des schwerldslichen Salzes, insbesondere des CasSO,
und erlaubt somit dessen homogenere Einarbeitung in die wassrige
Suspension und einer Erhdhung der Homogenlitat der erhaltenen
Formkorper. In einer bevorzugten Ausfihrungsform des
erfindungsgemdBen Verfahrens bildet man daher eine
Aufschlidmmung des CaSO, und der Nafriumcarboxymethylcellulose
in Wasser, und versetzt diese mit der wdssrigen Natriumalginatidsung,
die die Mineralséure und gegebenenfalls weitere Inhaltsstoffe, wie
weiter unten beschrieben enthdit.

Die Carboxymethylcellulose, insbesondere
Natfriumcarboxymethylcellulose, kann in den erfindungsgemdBen
Formk&rpern in einer Menge von bis zu 20 Gew.-% bezogen auf den
Trockengehalt des Formkorpers vorliegen. Dies entspricht
einzustellenden Vorzugsbereichen in der wdssrigen Suspension von
etwa bis zu 3 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 3 Gew.-%,

Eine bevorzugte AusfUhrungsform des erfindungsgemdiBen
Formkorpers enthdlt Corboxymethyloellulose, insbesondere
Noi'riumcorboxyrﬁe’rhylcenulose, und Hyalurons@ure bzw, deren Salze
oder Derivate.

in dem erfindungsgemdBen Verfahren ist es prinzipiell auch
moglich einen Komplexbildner fur Calcium zuzusetzen, um die
Konzentration der Calciumionen in der Lésung herabzusetzen und
somit die Vernetzung des Alginates zu inhibieren, obwohl dies nicht
zwingend erforderlich ist, Ein solcher Komplexbildner kann ein
Carboxylat einer a-Hydroxypolycarbonsdure, wie ein Zitrat oder Malat,
sein, das jedoch als kosmetisch wirksamer Bestandteil, wie als
Hautbefeuchter dienen kann.

Erfindungsgemdal zeigt sich Uberraschend, dass der durch die
Mineralsdure eingestellte pH-Wert, einen EinfluR auf die ReiBfestigkeit
der erhaltenen porésen Formkérper besitzt. Um eine hdhere
ReiBfestigkeit zu erzielen, ist daher ein pH-Wert von weniger als 6
bevorzugt, bevorzugter von weniger als 5, Diese niedrigen pH-Werte

sind wiederum besonders bevorzugt in Kombination mit einer
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niedrigen Alginatkonzentration von weniger als 2 % (w/w) in der
erhaltenen Suspension.

Die Menge des CaSO, wird zweckmdaBig so gewdhlt, dass die
Konzentration des Salzes in der resultierenden Suspension von etwa
0.1 bis 600 mmol/Liter betfragt, wobei hier die Gesamtmenge des
Salzes bezogen auf das Volumen der Suspension gemeint ist,

Die Menge des zugegebenen CaSO, bezogen auf die Menge des
I6slichen Alginates in der Losung wird bevorzugt so gewdahit, dass das
molare Verhdlinis des Alginates zum CaSO, von 0,001 bis 1 betragt.

Die Bildung der schwerldslichen Alginate wird zweckmaBig so
gesteuert, dass mindestens etwa 1 Minute, bevorzugt etwa 2 Minuten
noch bevorzugter mindestens etwa 3 Minuten eine FlieBfdhigkeit der
Alginatiésung ausgedriackt als Viskositat bei RoumfémperoTur (20°C) ‘
von unter etwa 1000 mPas ermdglicht wird.

Das Zusammenmischen von wassriger Alginatiésung, Colciumsulfm
und mindestens einer Mineralsaure kann bevorzugt in Mischern mit
einem Stator-/Rotorsystem, z.B. in einer Kolloidmuhle erfolgen.

ErfindungsgemdaB wird die (noch) flieBf&hige
Alginatzusammensefzung in'eine fur die spdtere Trocknung
gewlnschte Form gegossen.“Dc:bei sind Schichtdicken der
flieRfahigen Alginatzusammensetzung von bis zu etwa 50 cm
méglich. Bevorzugte Formen sind Kastenformen mit rechteckigem
Grundriss, Das Giessen kann in jeder geeigneten Stufe des Verfahrens
erfolgen. So kann bereits die Lédsung des wasserldslichen Alginates in
die spdétere fur die Trocknung verwendete Form gegossen werden,
wenn eine ausreichende Durchmischung in dieser Form gewdhrleistet
werden kann. BevoergT erfolgt jedoch das Giessen nach dem die
Vernetzung bzw. Fallung des schwerldslichen Alginates in Gang
gesetzt wurde.

Die Trocknung der in die Form gegossenen wdssrigen
Alginatsuspension 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

bezlglich des Trocknungsschrittes des erfindungsgemdaBen Verfahrens
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ausdrucklich Bezug genommen werden soll und die somit Teil des
erfindungsgemdBen Verfahrens sind.

In einer bevorzugten Ausfdhrungsform des erfindungsgemdBen
Verfahrens erfolgt zusdizlich vor dem Giessen der Suspension in eine
Form das Zugeben mindestens einer weiteren Komponente,
ausgewdhlt aus der Gruppe, die besteht aus: kosmetischen oder
medizinischen Wirkstoffen, weiteren natlriichen oder synthetischen
Hydrokolloid-bildenden Polymeren und kosmetischen oder
medizinischen Hilfs- bzw. Zusatzstoffen.

Weitere natlrliche oder synthetische Hydrokolloid-bildende
Polymere schlieBen (teilweise) wasserldsliche, natirliche oder
synthetische Polymere ein, die in wdssrigen Systemen Gele bzw.
viskose Loésungen bilden. Sie werden zweckmdBig ausgewdhlit aus
weiteren naturlichen Polysacchariden, synthetisch modifizierten
Derivo‘rén davon oder synthetischen Polymeren. Weitere
Polysaccharide schlieBen beispielsweise Homoglykane oder
Heteroglykane ein, wie zum Belspiel Carrageen, Pektine, Tragant,
Guar-Gummi, Johannisbrotkernmeht, Agar-Agar, Gummi-Arabikum,
Xanthan, natUriche und modifizierte Starken, Dextrane, Dextrin,
Maltodextiine, Chifosdn, Glucane, wie B-1,3-Glucan, B-1,4-Glucan,
wie Cellulose, Mucopolysaccharide, wie insbesondere Hyaluronsdure
etc. Synthetische Polymere schlieBen beispielsweise ein:
Celluloseether, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, synthetische
Cellulosederivate, wie Methylcellulose, Carboxycellulose,
Carboxymethylcellulose, insbesondere
Natriumcarboxymethylcellulose, Celluloseester, Cellulosesether wie
Hydroxypropylcellulose, Polyacrylsdure, Polymethacrylsdure,
Poly(methylmethacrylat) (PMMA), Polymethacrylat (PMA),
Polyethylenglykole etc. Es kdnnen 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,

ErfindungsgemdB besonders bevorzugt wird Hyaluronsdure

und/oder deren Salze und/oder deren Derivate zusdtzlich
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hinzugesetzt. Hyaluronsdure ist ein hochviskoses naturliches
Glucosaminoglycan mit alternierenden B,.; Glucoronsdure und B, 4-
Glucosaminanteilen; ihr Molekulargewicht liegt zwischen 50000 und
einigen Millionen, Hyaluronsdure wird haufig als Natriumsalz, z. B. bei
der Therapie, hauptsdchlich in der Ophthalmologie, Chirurgie und
der Kosmetik verwendet. Die Salze der Hyaluronsdure, die mit Alkali-,
Erdalkali-, Magnesium-, Aluminium-, Ammonium- oder substituierten
Ammoniumionen gebildet werden, kbnnen als Trdger zur Steigerung
der Absorption von Arzneimitteln verwendet werden (s. z.B. RO6mpp
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 Zusatz der Hyaluronsdure im
erfindungsgemaRen Verfahren fuhrt vollig Uberraschend zu einem
erhohten WeiBgrad der erhaltenen Alginat-haltigen pordsen
Formk&rper. Dies ist insbesondere in der kosmetischen Anwendung
aus dsthetischen Grunden sehr bevorzugt, Darlber hinaus entfaltet
die Hyaluronsdure aber auch insbesondere bel der topischen bzw,
duBeren Anwendung ihre therapeutische Wirkung wie z.B. die
Befeuchtung der Haut oder die F&rderung der Wundheilung.

Die Hyaluronsdure oder deren Salze werden den
erfindungsgemaBen Alginai-haltigen pordsen Formkdrpern in einer
Menge bezogen auf den getrockneten Formkorper von etwa 0,1 bis
90 Gew-%, bevorzugt 1 bis etwa 67 Gew.-% zugesetzt,

ErfindungsgemdaB zugesetzte Wirkstoffe schlieBen insbesondere
kosmetische oder therapeutische bzw. pharmazeutische,
insbesondere fUr die GuBere Anwendung geeignete Wirkstoffe ein.
Bevorzugt enthdlt der erfindungsgemai hergestellte Formkorper
mindestens einen kosmetischen und/oder pharmazeutischen
Wirkstoff., Dementsprechend handelt es sich bei den
erfindungsgemdaB bevorzugten Formkdrpern bevorzugt um
kosmetische oder therapeutische Mittel. Kosmetische Formkdrper
bzw, unter Verwendung kosmetischer Wirkstoffe hergestellte
Formk&rper im Sinne der Erfindung sind im wesentlichen Mittel im

Sinne des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstédndegesetzes (LMBG),
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d.h., Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind,
dauBerlich 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 bestimmt sind, Krankheiten, Leiden,
Kérperschaden oder krankhafte Beschwerden zu lindern oder zu
beseitigen. In diesem Sinne handelt es sich bei den
erfindungsgemdB hergestellfen kosmetischen Formkorpern
beispielweise um kosmetische Auflage, wie z.B. Gesichtsmasken etc.,
die beispielweise als Hautwasch- und reinigungsmittel,
Hautpflegemittel, insbesondere Gesichtshautpflegemittel,
Augenkosmetika, Lippenpflegemittel, Nagelpflegemittel,
FuBpflegemittel sowie als Haar- oder Zahnpflegemittel dienen
kbnnen,

Beispiele kosmetisch gegebenenfalls auch z.B.
dermatologischer, therapeutisch wirksamer Verbindungen schlieBen
ein: Antiaknemittel, antimikrobielle Mittel, Antitranspirationsmitiel,
adstringierende Mittel, desodorierende Mittel, Enthaarungsmittel,
Kondiﬁonierungsmiﬁel far die Haut, hautgl@ttende Mittel, Mittel zur
Steigerung der Hauthydratation wie z. B, Glycerin oder Harnstoff,
Sonnenschutzmittel, Keratolytika, Radikalfédnger fUr frele 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, wie aipha-
Hydroxyscéiuren, B-Hydroxysduren, alpha-Ketosduren, B-KetosaGuren,
Retinoide (Retinol, Retinal, Retin-S&ure) Anthralinen (Dioxyanthranol),
Anthranoide, Peroxide (insbesondere Benzoylperoxid), Minoxidil,
Lithiumsalze, Antimetabolite, Vitamin D und seine Derivate;
Katechine, Flavonoide, Ceramide, Fettsubstanzen, wie Minerallle,
wie Paraffindle oder Vaselinedle, Silicondle, Pflanzendle wie Kokosdl,
suRmandeld1, Aprikosendl, Maisol, Jojobadl, Olivendél, Avocadodl,
Sesamdl, Palmal, Eukalyptusdl, Rosmarindl, Lavendeldl, Kieferndl,
Thymianél, Minzél, Kardamond!, Orangenblitend!, Sojadl, Kieiedl,

Reisd!l, Rapsdl und Rizinusdl, Weizenkeimdl und daraus isoliertes



10

15

20

25

30

35

WO 2005/113656 PCT/EP2005/052203

- 12 -

Vitamin E, Nachtkerzend!, Pflanzenlecithine (z.B. Sojalecithin}, aus
Pflanzen isolierfe Sphingolipide/Ceramide, tierische Ole oder Fette,
wie Talg, Lanolin, Butterdl, FettsGureester, Ester von Feftalkoholen 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, erwdhnt, mehrfach ungesdttigte
Feffsciuren, essentielle Fettsduren (z.B. gamma-Linolensdure),
Enzyme, Coenzyme, Enzymhemmstoffe, hydratisierende Mittel,
hautberuhigende Mittel, Detergentfien oder schaumbildende Mittel,
und anorganische oder synthetische mattierende Fullstoffe, abrasive
Mittel.

Weiterhin konnen Pflanzenwirkstoffexirakie bzw. daraus
gewonnene Auszlge oder Einzelstoffe erwdhnt werden, die den
erfindungsgemai hergestellten pordsen Formkérpern zugesetzt
werden kénnen. Allgemein wird der Pflanzenwirkstoffextrakt in der
Regel ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus festen
Pflanzenextrakien, flissigen Pflanzenextrakien, hydrophilen
Pflanzenextrakten, lipophilen Pflanze nextrakten, einzelnen
Pflanzeninhaltsstoffen; sowie deren Mischungen, wie Flavonoide und
ihre Aglyka: Rutin, Quercetin, Diosmin, Hyperosid, (Neo)hesperidin,
Hespertitin, Ginkgo Biloba (z.B. Ginkoflavonglykoside), Crataegus-
Extrakt (z.B. oligomere Procyanidine), Buchweizen (z.B. Rutin), Sophora
japonica (z.B. Rutin), Birkenbld&tter (z.B. Quercetinglykoside, Hyperosid
und Rutin), Holunderbltten (z.B8. Rutin), Lindenbliten (z.B. &therisches
Ol mit Quercetin und Farnesol), Johanniskautdl, (Z.B: Olivendlauszug),
Calendula, Arnika (z.B. 8lige Ausziige der Bliten mit dtherischem O,
polare Auszlge mit Flavonoiden), Melisse {z.B. Flavone, Gtherisches
Ol); Immunstimulantien: Echinacea purpurea (z.B.alkoholische
Ausziige, Frischpflanzensaft, PreBsaft), Eleutherokokkus senticosus;

Alkaloide: Rauwolfia (z.B. Prajmalin), Immergrin (z.B.Vincamin);



10

15

20

25

30

35

WO 2005/113656

PCT/EP2005/052203
- 13 -

weitere Phytopharmaka; Aloe, RoBkastanie (z.B. Aescin), Knoblauch
(z.B. Knoblauchdl), Ananas (z.B. Bromelaine), Ginseng (z.B.
Ginsenoside), Mariendistelfricnte (z.B. auf Silymarin standardisierter
Extrakt), Mdausedornwurzel (z.B. Ruscogenin), Baldrian (z.8B.
Valepotriate, Tct, Valerianae), Kava-Kava (z.B. Kavalactone),
Hopfenbltten (z.B. Hopfenbitfterstoffe), Exir. Passi-florae, Enzian (z.B.
ethanol. Extrakt), anthrachinonhaltige Drogenausziige, z.B,
aloinhattiger Aloe Vera-Saft, Pollenextrakt, Algenextrakie,
SuBholzwurzelexirakte, Palmenexirakt, Galphimia (z.B.Urtinktur), Mistel
(z.B. wdassrig-ethanol. Auszug), Phytosterole (z.B. beta-Sitosterin),
Wollblumen (z.B. waBrig-alkohol. Extrakt), Drosera (z.B.
Likérweinextrakt), SanddornfrGchte (z.B. daraus gewonnener Saft oder
Sanddorndl), Eibischwurzel, Primelwurzelextrakt, Frischpflanzenexirakte
aus Malve, Beinwell, Efeu, Schachtelhalm, Schafgarbe, Spitzwegerich
(z.B. PreBsaft), Brennessel, Schollkraut, Petersilie; Pflanzenexirakte aus
Norolaena lobata, Tagetes lucida, Teeoma siems, Momordica

charantia, und Aloe Vera Exirakte.
Bevorzugte kosmetische Wirkstoffe sind natlrliche und

synthetische Feuchthaltefaktoren wie z. B. Glycerin, Harnstoff und
Ceramide, Hautschutzmittel, Hautaufheller, Vitamine, Antioxidantien,
sogenannte Antiagingmittel, antiirritafive Mittel, Sonnenschutzmittel,
etc. '

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

Ein besonders bevorzugter kosmetischer Wirkstoff ist Harnstoff,
von dem man annimmt, dass er auch als Lokalandsthetikum wirkt,

Im Unterschied zu den vorstehend beschriebenen Im
wesentlichen in der Kosmetik verwendeten Formk&rpern handelt es
sich beij den therapeutisch verwendeten Formk&rpern
(Arzneimittel/Medizinproduktie) bevorzugt um solche, die mindestens
einen pharmazeutischen bzw. therapeutischen insbesondere auch
dermatologischen Wirkstoff enthalten und die im Sinne des
Arzneimittelgesetzes unter anderem dazu besfimmt sind, Krankheiten,

Leiden, Koérperschdden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu
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lindern oder zu verhUten. 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 bestimmt, wobei es sich um hautaktive Wirkstoffe aber
auch um transdermale Wirkstoffe handelt kann. Sie schlieBen
beispielsweise ein: Mittel zur Behandlung von Hautkrankheiten,
guRerlich anwendbare Analgetika, z. B. Dexiropropoxyphen,
Pentazocin, Pethidin, Buprenorphin; Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR}, z. B. Indometacin, Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen,
Ibuprofen, Flurbiprofen, SalicylsGure und ~derivate wie
Acetylsalicylsaure, Oxicame; Steroidhormone, z. B. Befamethason,
Dexamethason, Methylprednisolon, Ethinylestradiol, Medroergotamin,

Dihydroergotoxin; Gichtmittel, z. B. Benzbromaron, Allopurinol;

- Dermatika Externa, einschlieBlich antibakterielle Mittel, Anfimykotika,

anfivirale Wirkstoffe, enfzindungshemmende Wirkstoffe,
juckreizstilenden  Wirkstoffe, andsthesierende  Wirkstoffe, z.  B.
Benzocain, Corticoide, Aknemittel, antiparasitare Wirkstoffe, GuBetlich
anwendbare Hormone; Venentherapeutika; Immunsuppresiva efc.

alle fur die GuBerliche Anwendung. .
Bevorzugte therapeutische Mittel sind  Anaigetika, z.B.

Immunsuppressiva, Hormone, Mittel zur Behandlung von
Hautkrankheiten, wie der Neurodermitis, der atopischen Dermatfitis
etc., und Anti-Herpesmittel,

Die erfindungsgemdB hergestellten porésen Formkdrper kdnnen
weiterhin gegebenenfalls einen oder mehrere Hilfsstoffe enfthalten.
Hilfsstoffe schlieBen ein: Fullstoffe, pH-Einstellungsmitiel, wie
Pufferstoffe, Stabilisatoren, Cosolventien, pharmazeutisch und
kosmetisch gebrauchliche oder sonstige Farbstoffe und Pigmente,
Konservierungsmittel, Weichmacher, Schmiermittel bzw. Gleitmittel,
etc. Ein besonders bevorzugter Hilfsstoff stellt das Squalan dar. Das
Squalan besitzt eine hautberuhigende und hautgl&ttende Wirkung.,

Durch die vorliegende Erfindung lassen sich pordse Formkoérper,
enthaltend Alginate mehrwertiger Metallionen, die eine Dicke von
mindestens einem Zentimeter, bevorzugt mindestens 2 c¢cm aufweisen

und die durch Vernetzen (bzw. Ausfdllen) von Alginat-haltigen
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wd&Brigen Losungen mit Salzen mehrwertiger Metallionen und
nachfolgender Trocknung der waBrigen Suspension des erhaltenen,
vernetzten Alginats erhalten werden, herstellen. Die Dicke
Formkorpers meint dabei den kurzesten Abstand zwischen 2 Punkten
in einem solchen Formkdrper. Die Herstellung derartig dicker
groBformatiger Formkorper mit der gewlnschien Nassfestigkeit,
insbesondere NassreiBfestigkeit Schneidfdhigkeit etc. war bisher im
Stand der Technik nicht mdglich. Diese pordésen Formkdrper werden
bevorzugt nach dem erfindungsgemdBen Verfahren erhalten, Die
Verfahren, die die Gefriertrocknung von zerkleinertem unldslichen
Alginaten beinhalteten, fGhren zu leicht zerfallenden, flr die
vorliegend anvisierte Verwendung ungeeigneten porosen bzw.
schwammartigen Materialien.

Die erfindungsgemaben pordésen Formkorper weisen beim
Suspendieren von 1 g des Formkdrpers in 100 g Wasser bei 20 °C
einen pH-Wert der wdassiigen 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 erfindungsgemdale pordse Formkdrper welst bevorzugt eine
Dichte von 0,005 bis 1 g/cm3, bevorzugt von 0,01 bis 0,5 g/cm3 auf
(bestimmt nach DIN 53420).

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

Der erfindungsgemdBe pordsen Formkorper bestehen nicht oder
im wesentlichen nicht aus gesponnenen Alginatfasern, wie z.B.
Calciumalginat-Fasermn.

Die genannten erfindungsgemdaBen pordsen Formkdrper kédnnen,
wie vorstehend erwdhnt zusdfzlich mindestens eine weitere
Komponente enthalten, ausgewdhlt aus der Gruppe, die besteht aus:
kosmetischen oder medizinischen Wirksfoffen, weiteren natirlichen
oder synthetischen Hydrokolloid-bildenden Polymeren und
kosmetischen oder medizinischen Hilfs- bzw. Zusatzstoffen enthalten.

Diese kdnnen in den erfindungsgemdaBen porésen Formkdrpern in
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Mengen von bis zu 0,75 g / g, bevorzugt weniger als 0,5 g/g des
Formkdrpers enthalten sein.

Die erfindungsgemdBen pordsen Formkdorper eignen sich
hervorragend zur Herstellung von schichtformigen Formkorpern durch
Schneiden der erfindungsgemdBen pordsen Formkorper in an sich
bekannter Weise. Dies ist beispielsweise mit den durch
Gefriertrocknung zerkleinerter unléslicher Alginate hergestellten
schwammartigen Materialien nicht moglich. Durch das Schneiden der
erfindungsgemdBen pordsen Formkorper werden beispielsweise
Schichtdicken von 0,5 bis 20 mm erhalten. Die Eifindung beftrifft auch
die so erhaltenen schichtférmigen pordsen Formkorper. Derartige
schichtartige porése Formkorper eignen sich insbesondere fur die
duBere Anwendung, wie als kosmetische oder medizinische Auflage,

als Wundverbandmaterial, als Wundauflage, dls Implantatmaterial,

als Zellzuchtmatrix eic.
Die erfindungsgemd@Ben pordsen Formkorper eignen sich weiterhin

auch hervorragend zur Herstellung von komprimierten,
expandierbaren, schwammartigen Formkorpern, 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 Gefriertfrocknung erhaltenen pordsen Formkdérpern 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 fur die orale,
puccale oder nasale Anwendung, wie zum Beispiel als
Sattigungskomprimate, die gegebenenfalls zusatzlich Wirkstoffe,
Nohrungsergdnzungssfoffé oder Vitamine enthalten k&nnen (z.B, DE
19942417).

Aufgrund des schwerldslichen Charakters der erfindungsgemaien
pordsen Formkorper eignen sie sich weiterhin zur Herstellung von
wirkéfoffbelodenen Formen, aus denen der Witkstoff kontrolliert,
insbesondere verzdégert freigegeben wird. Derartige Formen schlieBen
sowohl wirkstoffenthaltende Schwdmme, wie Implantate, Vaginal-

Suppositorien als auch oral verabreichbare Formen, letztere
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insbesondere als Komprimate, die im befeuchteten Zustand, wie im
Magen auf ein mehrfaches ihres komprimierten Volumens
expandieren und den enthaltenden Wirkstoff aus der
schwammfoérmigen Matrix freisetzen (z.B, WO 98/09617).

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin porése Formkorper,
enthaltend Alginate mehrwertiger Metallionen und Hyaluronsdure
und/oder deren Salze und/oder deren Derivate, die nach dem
erfindungsgemdBen Verfahren erhalten werden. Diese Formkorper
verflgen wie oben bereits dargelegt vollig Uberraschend Uber einen
erhédhten WeiBgrad, was insbesondere in der kosmetischen aber auch
in der medizinischen Anwendung sehr bevoizugt ist. Bezlglich der
Zusammensetzung derartiger Hyaluronsdure-hattiger pordser
Formkdrper kann beispielsweise auf die obigen Ausfihrungen
verwiesen werden. Die Hyaluronsdure-haltigen pordsen Formkorper

werden bevorzugt nach dem erfindungsgemadBen Verfahren

hergestellt,
Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der

erfindungsgemdaBen pordsen Formkorpern bzw. der nach dem
erfindungsgemdBen Verfahren erhalfenen Formkdrper als
kosmetische Mittel,

Die Anwendung der erfindungsgemdBen porbsen Formkorper in
der Kosmetik erfolgt bevorzugt in der Form von kosmetischen
Hautauflagen, die befeuchtet auf die Haut aufgetragen und nach
einer gewissen Einwlirkzeit beispielsweise nach Einziehen 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 pordésen Formkdrpern bzw. der nach dem
erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenen Formkdrper zur Herstellung
eines medizinischen Produktes. Derartige medizinische Produkte
schlieBen beispielsweise Wundauflagen, fransdermale Auflagen,
Wundpflaster, Implantate, Substrate zur Zichtung von Zellen, Mittel
fUr die kontrollierte, insbesondere verzogerte Verabreichung von

Wirkstoffen in der Form besagter Implantate, aber auch als oral
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verabreichbare Retardprdpate, oder als sogenannte
Sattigungskomprimate, die durch die Expansion des komprimierten
porésen Formkorpers im Magen eine Sattigungswirkung entfalten,
Letztere k&bnnen auch mif Nahrungsergdnzungsmitteln, Vitaminen,
Mineralien oder sonstigen Wirkstoffen beaufschliagt werden.

Die erfindungsgemdRBen pordsen Formkdrper bzw, die nach dem
erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenen Formkérper dienen
bevorzugt zur GuBeren Anwendung, wie inspbesondere als kosmetische
oder medizinische Auflage. Daneben sind aber wie erwdhnt auch
beispielsweise die orale, buccale, vaginale, nasale Anwendung efc,
moglich. Die erfindungsgemda® zuganglichen homogenen dicken:
pordsen Alginatformkorper erlauben wie gesagt die Herstellung
beliebiger dieser Applikationsformen in industriellemn 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.-% Carboxymethylicellulose, insbesondere

deren Natriumsalz,
0 bis etwa 70 Gew.-% Hyaluronsdure bzw. deren Salze oder

Derivate, .
0 bis etwa 90 Gew.-% natlirliche oder synthetische Ole,
0 bis etwa 70 Gew.-% Zitronensdure oder deren Salze,
was Vorzugsgehalten in der zu gefrierfrocknenden wdssrigen
Suspension in Schrift ¢) von
Etwa 0,2 bis 3 Gew.-% Alginat

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

Natriumsalz,
0 bis etwa 1 Gew.-% Hyaluronsdure bzw. deren Salze oder

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

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

entspricht.
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Die erfindungsgemdBen pordse Formkorper liegen bevorzugt in
Form einer Schicht vor, d.h, Ldnge und Breite des Formkorpers sind
wenigstens 10-mal, bevorzugt wenigstens 20-mal so groR wie die
Dicke des Formkorpers, Solche Schichten kénnen auch in Formen
geschnitten werden, etwa in Form einer Gesichtsmaske. Die
Schichten haben eine Fidche von bevorzugt mindestens etwa 25
cm?, bevorzugter von mindestens etwa 50 cm? noch bevorzugter von
mindestens etwa 100 cm?

Die Erfindung betrifft weiterhin auch Laminate, enthaltend
mindestens eine Schicht, wie vorstehend beschrieben, die auf
mindestens einer Seite mit mindestens einer weiteren Tragerschicht
laminliert ist, Bevorzugt ist die erfindungsgemdaBe Schicht nur auf
einer Seite mit bevorzugt nur einer Tragerschicht laminiert. Die
Tradgerschicht besteht bevorzugt aus einem Rayonnetz (aus Viskose).
Derartige Laminate finden bevorzugt Verwendung als Wundauflage
oder Wundpflaster und besonders bevorzugt als kosmetische Maske,

Die Erfindung betrifft auch eine Kombination, enthaltend
mindestens einen der erfindungsgemdBen pordsen Formkorper sowie
mindestens eine wdssrige Lésung, die einen oder mehrere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe enthdlt, In einer zusammengehobrenden,
raumlichen Anordnung [Anwéndungspoke’r, Set, Kit-of-Parts etc.). Bei
der Wirkstofflosung kann es sich z.B. um Lésungen von leicht-
flichtigen Wirk- und/oder Hilfsstoffen handeln, die aufgrund des
Herstellverfahrens durch die Gefriertrocknung nicht in den Formkorper
eingebracht werden sollen bzw, kénnen, wie z.B. gewisse Anteile
&therischer Ole, Parfums etc. Weiterhin kann die Losung
temperaturempfindliche pharmazeutische oder kosmetische

Wirkstoffe enthalten.
Die Erfindung wird im Hinblick auf das folgende Beispiel néher

erldutert.
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BEISPIEL 1
Schritt 1:
2500 g RO-Wasser (entsalzies Wasser, Reverse Osmose)
32,6 ¢ Na-Alginat
10,0 g Zitronensdure
HCI

Das Alginatpulver und Zitronenséure mittels eines Mixers ins RO-
Wasser eindrbeiten bis eine homogene Mischung entsteht. Danach
wird HCI zugeben. (In diese Mischung kénnen an dieser Stelle
zweckmd@RBig auch gegebenenfalls kosmetische und/oder
medizinische Wirkstoffe und/oder Ole oder sonstige Stoffe etc.

eingearbeitet werden).

Schritt 2.
50 g RO-Wasser
10.0 g Calciumsulfat
10,0 g Natriumcarboxymethylcelluiose

Das Calclumsulfat und Natriumcarboxymethylcellulose wird unter

RUhren in 50 ml RO-Wasser gegeben.

Schritt 3.
Die Losungen aus Schritt 1 und Schritt 2 werden ca. 30 Sekunden

lang innig gemischt.

Schritt 4.
Die Mischung aus Schiitt 3 wird in eine Form gegossen und man [&sst

fir ca. 1 h ausreagieren,

Schritt 5.
Der gelierte Formkorper wird schockgefroren und gefriergetrocknet.
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Schritt 6:
Der gefriergetrocknete, groBformatige, pordse bzw. schwammartige,

gegebenenfalls mit zusdizlichen Stoffen beladene Formkdorper kann

wie oben erldutert konfektioniert werden.
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PATENTANSPRUCHE:

Verfahren zur Hersfellung von pordsen Formkérpern, dass das
Mischen einer wdssrigen Alginatiosung mit Calciumsulfat in
Gegenwart mindestens einer Minerals@ure, dass Giessen der

erhaltenen Mischung in eine Form und das Trocknen det

Mischung umfasst.

Verfahren nach Anspruch 1, worin die Mineralséure Salzséure

- ist,

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin die wdssrige

Alginatlésung die wdssrige Losung eines Alkalimetallalginates

ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, worin

Carboxymethylcellulose oder ein Salz davon zugesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, worin eine Aufschlammung von

Calciumsulfat und Natrium-Carboxymethylceliulose zugesetzt

wird,

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5, worin ein
Komplexbitdner fur Calcium zugesetzt wird,

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, worin ein

Carboxylat einer a-Hydroxypolycarbonsdure zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 oder 7, worin ein Zitrat

oder Malat zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 8, worin das

Trocknen durch Gefriertrocknung erfolgt.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, worin zus&iziich
mindestens eine weitere Komponente, ausgewdhlt aus der
Gruppe, die besteht aus: kosmetischen oder medizinischen
Wirkstoffen, welteren natlrlichen oder synthetischen
Hydrokolloid-bildenden Polymeren und kosmetischen oder

medizinischen Hilfs- bzw. Zusatzstoffen vor dem Trocknen

zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 10, worin die weitere Komponente

mindestens ein natlirliches Polysaccharid oder ein modifiziertes

Derivat davon ist.

Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, wotin die weitere

Komponente Hyaluronsdure oder ein Salz davon ist,

Verfahren nach einem der Anspriche 10 bis 12, worin als

weitere Komponente Harnstoff zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 13, worin als

weitere Komponente Squalan zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 14, worin der Zusaiz
eines Salzes eines mehrwertigen Metallions mit einem
mehrzé&hnigen komplexierenden Anion ausgenommen ist,

Pordser Formkérper, erhdaltlich nach dem Verfahren nach einem

der Anspriche 1 bis 15.

Pordser Formkorper, enthaltend Alginat, Calcium, Sulfat und

Carboxymethylcellulose,

Pordser Formkodrper nach Anspruch 16 oder 17, der beim
Suspendieren von 1 g des Formkorpers in 100 g Wasser bei 20

°C einen pH-Wert der wassrigen Phase von weniger als 7 ergibft.
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Pardser Formkdrper nach einem der Anspruche 16 bis 18, der
eine Dichte von 0,005 bis 1 g/cm?® nach DIN 53420 aufweist.

Poréser Formkdrper nach einem der Ansprache 16 bis 19, der
eine NassreiBfestigkeit nach DIN 53328 von mindestens 10

mN/mm Schichidicke aufweist,

Pordser Formkdrper nach einem der Anspruache 16 bis 20, der
zusatzlich mindestens eine weitere Komponente, ausgewdhlt
aus der Gruppe, die besteht aus: kosmetischen oder
medizinischen Wirksfoffen, weiteren natlrlichen oder
synthetischen Hydrokolloid-bildenden Polymeren und

kosmetischen oder medizinischen Hilfs- bzw, Zusaizstoffen

enthalt,

Pordse Formkorper nach einem der Anspriche 16 bis 21,

enthaltend Hyaluronsdure und/oder deren Salze und/oder

deren Derivate.

Pordser Formkorper nach einem der Ansprliche 16 bis 22,

enthaltend mindestens eine Hydroxycarbonsdure,

Pordser Formkdrper nach einem der Anspriche 16 bis 23,

enthaltend Harnsioff.

Pordser Formkorper nach einem der Anspriiche 16 bis 24, der

Squalan enthalt.

Verfahren zur Herstellung von schichiformigen Formkdrpern
durch Schneiden der Formk&rper nach einem der Anspriche 16

bis 25 oder der Formkorper, die nach einem der Anspriche 1

bis 15 erhalien werden.

Verfahren zur Herstellung von komprimierten Formkdrpern durch

Komprimieren der Formkérper nach einem der Anspriiche 16
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bis 25 oder der Formkérper, die nach einem der Anspriche 1

bis 186 erhalten werden,

Verfahren nach Anspruch 27 zur Herstellung oral

verabreichbarer Mittel,

Verfahren nach Anspruch 27 oder 28 zur Herstellung oral

verabreichbarer Sattigungskomprimate.

Verfahren nach Anspruch 27 oder 28 zur Herstellung oral

verabreichbarer Mittel zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung.

Verwendung von pordsen Formkdrpern nach einem der
Ansprliche 16 bis 25 bzw. erhalten nach einem der Anspriiche

1 bis 15 als kosmetische Mittel.

Verwendung nach Anspruch 31, worin das kosmetische Mittel

eine kosmetische Auflage, insbesondere eine Gesichtsmaske

ist.

Verwendung von porésen Formkorpern nach einem der
Anspriche 16 bis 25 bzw. erhalten nach einem der Anspriche

1 bis 15 zur Herstellung eines medizinischen Produktes.

Verwendung nach Anspruch 32 oder 33 zur duBeren, oralen,
buccalen, vaginalen oder nasalen Anwendung, oder zur
Anwendung als Implantat oder als Wundauflage bzw.
Wundpflaster oder in Wirkstoffpflastern.

Verwendung nach Anspruch 34 zur Herstellung von Implantaten

oder Wundauflagen.

Pordse Formkdrper nach einem der Anspriche 16 bis 25 bzw.
erhalten nach einem der Ansprdche 1 bis 15, die in Form einer

Schicht vorliegen.
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Laminate, enthaltend mindestens eine Schicht nach Anspruch
34, die auf mindestens einer Seite mit mindestens einer

weiteren Trédgerschicht laminiert sind.

Verwendung des Laminates nach Anspruch 37 als
Wwundauflage, Wundpfiaster oder kosmetische Auflage,

inshesondere Gesichfsmaske.

Kombination, enthaltend mindestens einen pordsen
Formkdrpern nach einem der Anspriche 16 bis 25 oder 36,
bzw. erhalien nach einem der Anspriche 1 bis 15, sowle
mindestens eine wdssrige Lésung, die einen oder mehrere
Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthdlt, in zusammengehdriger,

réumlicher Anordnung.

Verwendung der Kombination nach Anspruch 39 zur Herstellung

eines kosmetischen oder pharmazeutischen Mittels,
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