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Verfahren zur Herstellung eines biologisch aktiven Materials, das in der Vorbereitung (Aktivierung)
des Trégers, in der Immobilisierung des Ferments auf dem Trager unter Anwendung einer
Pufferiésung und im darauffolgenden Spulen und Trocknen sowie in der Anfertigung
medizinischer Formen aus dem gewonnenen Material, gekennzeichnet dadurch, dal? der
chemisch inaktive Trager, in diesem Fall ein Textiltrager, zwecks der Bildung von reaktionsfahigen
Funktionalgruppen mit einem Gehalt von 0,0625 bis 3,125mg-eq pro g des Tragers aktiviert, der
biologisch aktive Stoff, in diesem Fall ein Ferment, aus einer Pufferlésung mit pH 6,5-7,5 bei
Raumtemperaturim Laufe von 8 bis 16 Stunden aufden voraktivierten Trager unter der Entstehung
kovalenter chemischer Bindungen zwischen dem Textiltrdger und dem Fermentimmobilisiert, das
gewonnene Material auf bekannte Weise ausgepref3t, mit Wasser gespiilt bis das Splilwasser
fermentfreiist; und das Material bei Raumtemperatur {ca. 20°C) getrocknet, hermetisch eingehdillt
und sterilisiert wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal’ biologisch aktives Material, das eine

Tragersubstanz und ein auf ihr immobilisiertes Ferment enthalt, hergestelit wird, das einen
Textilstoff als Trager aufweist und dieser Textilstoff ein mit ihm kovalent verbundenes Ferment
enthalt, wobei das Verhaltnis zwischen dem Ferment und Trager wie folgt betragt {(in Gew.-%):
Ferment 0,02-0,50; Trager 99,98-99,5.

Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, daf’ biologisch aktives Material hergestelit
wird, wobei das Textilmaterial aus natirlichen Fasern hergestelit wird.

Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, dal3 biologisch aktives Material hergestellt
wird, wobei das Textilmaterial aus synthetischen Fasern hergestelltist.

Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, dal? biologisch aktives Material hergestellt
wird, wobei das Textilmaterial aus Kunststoffasern hergestellt ist.

Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, daf3 ein biologisch aktives Material
hergestellt wird, wobei der Textilstoff ein gewebter oder nichtgewebter oder gestrickter Stoff ist.

. Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 6, gekennzeichnet dadurch, dafl ein biologisch aktives

Material hergestellt wird, das als Fermente proteolytische Enzyme enthalt.

Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daf biologisch aktives Material
hergestellt wird, das als Fermente kollogenolytische Enzyme enthalt.

Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daR biologisch aktives Material
hergestellt wird, das als Fermente bakteriolytische Enzyme enthlt.

Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 7, gekennzeichnet dadurch, daR biologisch aktives Material
hergestellt wird, wobei es in Form von Scharpie mit FasergréfZe von 1,0 bis 15mm hergestelltist.
Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 7, gekennzeichnet dadurch, dal’ biologisch aktives Material
hergestellt wird, wobei es in Form von Pulver mit TeilchengréBe von 0,001 bis 1,0 mm hergestellt
ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Sterilisation mit Hiife von y-
Strahlung in Dose von 25kGy durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR ein zellulosehaltiger Textiltrdger durch
Oxydation mit Alkaliperjodat aktiviert wird, bis Dialdehydzellulose entsteht, welche
reaktionsféhige Funktionalgruppen mit einem Gehalt von 0,0625 bis 3,125 mg-eq pro 1g des
Tragers enthalt.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal der Textiltrdger aus Kunststoffasern,
der keine Zellusoneneinheiten enthilt, sdurenhydrolytisch mit darauffolgendem Spllen mit
Wasser und durch die Wechselwirkung des hydrolysierten Trégers mit einer L6sung eines
reaktionsféhige Gruppen aufweisenden Stoffes solange aktiviert wird, bis der Gehalt an
reaktionsfahigen Gruppen von 0,0625 bis 0,3125mg-eq pro 1g des Tragers betragt.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 14, gekennzeichnet dadurch, da der hydrolysierte Trager mit
einer Glutaraldehydl6sung versetzt und darauf mit Wasser gesplt wird.

Verfahren nach Anspriichen 11und 14, gekennzeichnet dadurch, dal der hydrolysierte Trager mit
einer Dimethylsulfatlésung versetzt und darauf mit Athylalkohol und mit Phosphatpuffer gespilt
wird.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Materials, das biologiscch aktiv ist.

Das Material, das biologisch aktiv ist, wird bei der Behandlung von Traumen, Erfrierungen, trophischen Geschwiiren, eitrigen
und nekrotischen Wunden und bei Erkrankungen, die von der Bildung nekrotischer Abschnitte und der AnsammTung eines
dichten und zihen Exsudats begleitet werden, verwendet— in der Chirurgie, Stomatologie, Urologie, Proktologie und
Gastroenterologie. Dariiber hinaus kann das biologisch aktive Material in der Veterinirmedizin und in Biotechnologie, so als
Sorbent zur Gewinnung von Trypsininhibitoren — a,-Antitrypsin — Anwendung finden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik \

Der Medizin sind native proteolytische Enzympréparate zur Behandlung eitriger und entziindlicher Erkranku ngen bekannt. Aber

diese Fermente sind teuer und schwer beschaffbar. Obgleich daB diese Fermente eine gewisse Wirksamkeit zeigen, sind sie

instabil gegeniiber den Inhibitoren, die im Wundabsonderung enthalten sind, sowie gegeniiber pH-Verdnderungen und

Temperaturfaktoren. Dariiber hinaus verfligen die genannten Fermente tber antigene (allergische) und pyrogene

Eigenschaften. .

Bekannt ist ein folienartiger biologisch aktiver Stoff, der eine Triger enthilt—Triazetat und sekundares Azetatder Zellulose sowie

ein proteolytisches Ferment (zum Beispiel Trypsin, a-Chymotrypsin). Die genannten Komponenten setzen sich folgendermaBen

zusammen: Triazetat (sekundéres Azetat) der Zellulose — 80-99% der Masse, alles andere entfillt auf das Enzym (SU-PS 700138

von 30.11.79).

Dieses Material wird durch Emulgieren der warigen Lésung eines proteolytischen Ferments in zelluloseester-Ldsung, in

organische Lésungsmittel, das mit wasserunvermischbar ist, mit darauffolgender Bildung der Folie gewonnen. Das

proteolytische Ferment befindet sich im Fertigmaterial in Form kleinster Einschliisse.

Dieses Material hat die Fahigkeit, durch das stédndige Absondern kleiner Enzymdosen von seiner Oberfliche eine lange

nekrolytische Wirkung auszuiiben,

Aber nach dem Austritt des Ferments aus dem Material erhélt es die Eigenschaften eines nativen Ferments mit allen seinen

Nachteilen - Instabilitsat gegeniiber Inhibitoren, pH- und Temperaturverinderungen sowie Antigenitit und Pyrogenitit. Dariiber

hinaus sei auf einen betrichtlichen Verbrauch des Ferments - bis 20 Gew.-% — verwiesen. ’

Eine Einschrénkung der Anwendung dieses Materials bedeutet eine hohe Wahrscheinlichkeit des !naktivierens von Fermentenin

organischen Lésungsmitteln, die zur Bildung von Folienmaterialien oder Monofilamenten verwendet werden. Das Material als

solcher kann nur als Dranagestoff verwendet werden. Als Verbandmaterial eignet es sich tiberhaupt nicht.

Bekannt ist auch ein biologisch aktives Kérnchenmaterial, das Tragersubstanzen enthilt — Verbindungen von Typ Dextran,

Chitin, Chitosan und die darauf immobilisierten Fermente Chymotrypsin und Trypsin (FR-OS 2556222 von 14. 06.85). Sie setzen

sich folgendermaBen zusammen: Trégersubstanz—80,0-80,5Gew.-%, das iibrige entfillt auf das Ferment. Das Material hat

prolongierte Wirkung. Das Ferment hat dabei keine Mdglichkeit, in den Kreislauf einzudringen, es ist nicht antigen,

Zu den Miangeln des Materials zihlen ebenso der erhdhte Gehalt an Ferment — bis 20 Gew.-% — und hohe Kosten, Es wird,

auBerdem fiir die Lagerung des Materials in extra zubereiteten Pufferldsungen bei niedrigen Temperaturen (bis 2°C) spezielle

Anlagen und Apparaturen benétigt.

Bekanntist ein Verfahren zur Gewinnung eines biologisch aktiven Materials, das folgendermaRen durchgefiihrt wird:

— man stellt wiBrige Lésung eines proteolytischen Ferments, vorzugsweise des Trypsins, her;

— man stelltin einem mit Wasser nicht vermischbaren organischen Lésungsmittel eine Lésung des Zelluloseesters, in diesem

Fall des Zellulosetriazetats, her;

die erste Losung wird in der zweiten emulgiert; e

aus dem Material werden nach dem Trockenverfahren Arzneimittelformen gebildet — Plittchen, Folien usw.;

diefertigen Arzneimittelformen werden in einem Vakuum-Trockenschrank bei einer Temperaturvon 25°C (SU-PS 700138von

30.11.79) gelagert, :

In diesem Verfahren wurden biologisch aktive Materialien gewonnen, die sich folgendermaRen zusammensetzen:

— Zellulosetriazetat bzw. sekundéres Azetat der Zellulose (80-99),

— das iibrige entfallt auf Trypsin (1~20).

Nachteilig bei diesem Verfahren wirken:

~ groBer Enzymverbrauch {bis 20%),

— beim Emulgieren in einem organischen Lésungsmittel biiRt das Enzym seine Aktivitit teilweise ein,

— es fehlt an chemischer Verbindung zwischen dem Ferment und der Tragersubstanz, Das ist darauf zuriickzufiihren, daR das

Ferment nur mit Hilfe von physikalischen Kriften ins Material eingeschlossen ist,

-~ die Absonderung des Ferments in das Wundexsudat in Form eines nativen Priparates kann zu negativen Nebeneffekten, sozu

allergischen Reaktionen, fiihren,

— notwendig ist eine spezielle Technik — ein Vakuum-Trockenschrank,

Das nach dieser Methode in Form von Plattchen erzeugte Material kann nicht als Verbandmittel verwendet werden, weil es nicht

iber die erforderlichen sanitarhygienischen Eigenschaften

— Hygroskopizitét, Luftdurchlassigkeit, Elastizitit usw, — verfiigt. Das Material kann lediglich als Drénagestoff dienen.

Bekannt ist ein weiteres Verfahren zur Gewinnung biologisch aktiver Stoffe:

— Teilchen des Materials {der Trigersubstanz) — genetztes Dextran, Chitin und Chitosan — 148t man in Wasser quellen;

vorbereitet wird eine aktivierende Lésung von 2-Amino-4,6-Dichlor-symm-triazin in Azeton, die bej einer Temperatur von 50°C

mit Wasser verdiinnt wird;

das Material wird mit dem aktivierenden Gemisch bei einer Temperatur von 50°C versetzt;

= zum aktivierenden Gemisch, wo sich das Material befindet, werden eine Natriumkarbonat-Lésung und Salzsaure gegeben, bei
einer Temperatur von 50°C wird die Ldsung umageriihrt,

|



-3- 291477

— das erzeugte Gemisch wird filtriert,

_ das verbleibende Material wird in einer Azeton-Wasserlésung und in Wasser gespllt. Dabei gewinnt man das aktivierte
Material das bei einer Temperatur von 2°C in einem Phosphatpuffer gelagert werden kann,

— bereitet wird eine Fermentldsung, zum Beispiel eine Chymotrypsin-Pufferldsung,

— das Ferment wird auf dem aktivierten Material — genetztem Dextran, Chitin und Chitosan — immobilisiert,

— das Material mit immobilisiertem Chymotrypsin wird abwechselnd in einer Borat- und Azetat-Pufferldsung gespiilt, die
Natriumchlorid unterschiedlicher Konzentration enthilt,

— das Material wird mit natriumchloridfreier Boratpuffer gespiilt,

— das Material mit immobilisiertem Ferment wird gefriergetrocknet (FR-OS 2556222, von 14.06.85, DE-OS 3444746 von
20.06.85, CS-PS 249311 von 15.01.88).

Nach diesem Verfahren wurden biologisch aktive Materialien gewonnen, die sich folgendermaRen zusammensetzen :

— Ferment-—19,5-20,

— Tragersubstanz-—alles andere.

Dieses Verfahren hat folgende wesentliche Nachteile:

— GroBRer Fermentverbrauch (bis 20%),

— komplizierte Herstellungstechnologie und folglich geringe Produktivitédt und hohe Kosten,

_ eswerden seltene und exotische Rohstoffe, so Chitin aus Krabbenpanzern oder aus dem Myzel von Penicillium chrysogenum,
verwendet,

— fiir die Aufbewahrung und Gefriertrocknung des Materials sind spezielle Ausriistung erforderlich.

Das nach diesem Verfahren hergestellte biologisch aktive Material kann nicht als Verbandmittel, sondern nur als Streupulver

oder Suspension verwendet werden, weil es als Endprodukt ein 0,01-0,5 — groRes Pulver mit immobilisiertem Ferment

darstelit.

Bekannt st ein biologisch aktives Verbandmittel, das sich aus drei Schichten— einer Schutzschicht, einer Absorptionsschicht und

einer Schicht, die unmittelbar die Wunde beriihrt, zusammensetzt (GB-PS 2092006 von 11.02.86). Dieses Mittel weist eine diinne

Fermentschicht aufdie sich auf der Innenseite der die Wunde berithrende Schicht befindet. Die Schutzschicht wird entweder aus

einem gewebten oder nichtgewebten Stoff hergestelit.

Die Absorptionsschicht wird aus Baumwolle oder Viskose (Watte) und Kunstseide gefertigt.

Die die Wunde beriihrende Schicht wird aus einem gewebten oder nichtgewebten Textilien bzw. aus einem Polyester-,

Polyamid-, Polyurethan-, Polyathylen-, Polypropylen- oder Zellulosetriazetatlochband gefertigt und enthalt Metallkupfer bzw.

Kupferverbindungen.

Bei der Wechselwirkung zwischen dem Wundsekret und dem jeweiligen Verbandmittel treten alle negativen Eigenschaften des

Ferments in nativer Form in Erscheinung. Es geht konkret um die Instabilitit gegeniiber den Inhibitoren, die im Wundsekret

enthalten sind, gegeniiber pH-Verinderungen und Temperaturschwankungen, um Antigenitdt und Pyrogenitét sowie um hohe

Kosten, die durch den erhdhten Fermentverbrauch verursacht werden.

Ziel der Erfindung

Durch das erfindungsgemiBe technologisch einfache wirtschaftliche Verfahren wird ein biologisch aktives Material zur
Verfliigung gestelit, das als Verbandmittel effektiv verwendet werden kann.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Entwicklung eines solchen Verfahrens zur Gewinnung des biologisch aktiven
Materials, das es ermdglicht, den erzeugten Stoff als Verbandmittel zu verwenden, das technologisch einfach ist, dank der
Anwendung zuginglicher Rohstoffe keinen groBen materiellen Aufwand erfordert und in technischem MafRstab leicht hergestellt
werden kann.

Eine weitere Aufgabe ist die Herstellung eines solchen biologisch aktiven Materials, das die Wirkung der in ihm enthaltenen
Pharmaka prolongiert, das sich fir lingere Aufbewahrung in verpacktem Zustand unter normalen Bedingungen bei der
Beibehaltung aller sanitirhygienischen Eigenschaften eines Verbandmaterials eignet, bei dem der Heileffekt schneller eintritt
und der Gehalt biologisch aktiver Stoffe dabei geringer ist, das als ein Verbandmittel effektiv verwendet werden kann.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR dadurch geldst, daB Verfahren zur Herstellung eines neuen biologisch aktiven Materials
entwickelt wurden, das eine Trigersubstanzund ein auf ihr immobilisiertes Ferment enthalt, das einen Textilstoff als Tréger hat.
Dabei ist im Material ein auf ihm immobilisiertes Ferment enthalten, das mit dem Textiltrager in folgender Zusammensetzung
kovalent verbunden ist: Ferment —0,02-0,50 Gew.-%, Trager — 99,98-99,50 Gew.-%.

Der im biologisch aktiven Material verwendete Textilstoff stellt z. B. einen nichtgewebten oder einen gewebten bzw. gestrickten
Stoff dar, auf dem das Ferment immobilisiert wird.

Der Textilstoff wird deswegen angewandt, weil er selbst eine schwach ausgepragte Heilwirkung hat—er dréniert die Wunde,
absorbiert Mikroben und Toxine, schiitzt die Oberfliche der Wunde vor Schmutz und verhindert einen allzu groen
Flussigkeitsverlust.

Der Textilstoff kann aus natirlichen, zum Beispiel Baumwoll-, Flachs-, Seiden- und Woll- oder aus synthetischen, so aus
Polyakrylnitril-, Polykaproamid- und Polyurethanfasern gefertigt werden. Dazu eigenen sich auch Kunstfasern — Triazetatfasern,
aus sekundarem Zelluloseazetat oder Viskosefasern.

Nach der Erfindung ist das auf dem Textilstoff immobilisierte Ferment mit diesem Stoff in folgender Zusammensetzung der
genannten Komponenten des beanspruchten Materials kovalent verbunden: Ferment 0,02—0,50 Gew.-%, Textilstoff ~ 99,98
99,50 Gew.-%. Dieses Verhiltnis ist dadurch bedingt, daB die Anwendung des biologisch aktiven Materials mit einem
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Fermentgehalt von weniger als 0,02 Gew.-% den Heileffekt drastisch schwicht (um mehr als 1,5fach). Die Anwendung des
Materials mit einem Fermentgehalt von mehr als 0,50 Gew.-% triigt nicht allzusehr zur Verkiirzung der Zeit der Behandlung bei,
die im Turchschnitt AD * 2 Tage betrégt. Aber die Kosten des Materials und der Behandlung werden in diesem Fall bedeutend
hoher.

Unter den Bedingungen der medizinischen Behandlung betrégt die Dauer des zweckmaRigen Kontakts des beanspruchten
Materials mit der Wunde 48 bis 96 Stunden.

Bei Lagerung unter normalen Bedingungen (Raumtemperatur von etwa 20°C in verpackter Form ist das Material mindestens fiinf
Jahre lang effektiv.

Die Anwendung des Materials ermdglicht es erfindungsgemaB, den Heileffekt bei einem Zehntel bis einem DreiRigstel der
konventionellen Dosen durchschnittlich um 50 Prozent gegeniiber der Genesungszeit mit Hilfe bekannter biologisch aktiver
Materialien bzw. nativer Fermente zu beschleunigen. Das beanspruchte Material ist nicht toxisch und ruft keine allergischen
Reaktionen hervor.

Nach der Erfindung ist es zweckméBig, den Textiltrdger aus natiirlichen Fasern anzufertigen. Das gewihrleistet bessere
Kontaktbedingungen zwischen der Wunde und dem Material, die Komfortbedingungen nahe sind.

Fir die Erweiterung der Rohstoffbasis ist es nach der Erfindung zweckmigig, den Textiltriiger aus synthetischen bzw. aus
Kunstfasern anzufertigen. ,

Nach derErfindung ist es ferner zweckmiRig, daR das Material proteolytische (Hygrolytin, Protosubtilin, Terrilytin, Trypsin) oder
kollagenolytische (Kollagenase) oder bakteriolytische (Lysozym) Fermente enthilt, die es gestatten, denaturierte Eiweile
unterschiedlicher Struktur zu zersetzen und zur Wundreinigung beizutragen. Das erfindungsgemi® hergestellte Material kann je
nach der Form des Trégers Servietten, Bandagen oder Verbinde darstellen.

Esistentsprechend der Erfindung auch zweckméBig, daR das biologisch aktive Material eine Scharpie mit 1,0- bis 15-Millimeter-
Fasern darstellt, was es gestatten wiirde, dieses Material in der Stomatologie und fiir die Behandlung tiefer, darunter eitriger
Stichwunden komplizierter Form, zu verwenden.

Das erfindungsgem&R gewonnene Material kann auch in Form von Pulver mit der Teilchengré@e von 0,001 bis 1,00 Millimeter
sein. In diesem Fall eignet sich das Material fiir die Behandlung von groRen Wundflichen und komplizierter Konfiguration.

Das Material eignet sich fiir die Behandlung eitriger und nekrotischer Wunden, akuter und chronischer Periodontitis, fiir die
Behandlung von Wunden komplizierter Konfiguration, von Héhlungen und von Hohlorganen des lebenden Organismus, die
einen engen Ausgangskanal aufweisen, so zum Beispiel fiir die Behandlung von Entziindungen in der Harnblase.

Bei der Erprobung des beanspruchten Materials im Experiment und wihrend klinischer Untersuchungen wurde festgestelit, daB
es biologisch und therapeutisch tiberaus aktiv ist. Spezielle Forschungen haben gezeigt, daR das beanspruchte Material die
ersten vier Tage nach der Aufnahme des Kontakts mit der Wunde besonders aktiv ist.

Bei den untersuchten Tieren wurden keine allergischen Reaktionen auf das biologisch aktive Material nachgewiesen, das
erfindungsgemaR gewonnen wurde. Nicht nachgewiesen wurden solche Verinderungen der Funktionen der Himostase wie der
Gehalt an Produkte des Fibrinogenzerfalls sowie des Fibrinogengehalts und der fibrinolytischen Aktivitit.

Bei den Untersuchungen der bakteriellen Aussaat vor und nach dem Einsatz des beanspruchten Materials konnten die Einengung
des Spektrums der angelegten Mikroorganismen, die Verminderung deren Virulenz, die auf den Ersatz durch weniger pathogene
Flora zuriickzufiihren ist, und eine geringere Resistenz gegenliber Antibiotika nachgewiesen werden. Die Anwendung des
beanspruchten Materials fiihrt zur intensiveren Entkeimung der Wundenoberflache, zur Reduzierung der Zeit der Vorbereitung
der Kranken auf plastische Operationen und zur Verkiirzung der stationiren medizinischen Behandlung der Kranken im
Durchschnitt um zehn Tage.

Wihrend der ganzen Behandlungsperiode werden Harn- und Blutanalysen der Kranken vorgenommen sowie deren Temperatur
gemessen. Allgemeine und &rtliche Komplikationen, die mit der Anwendung des beanspruchten Materials in Verbindung
gebracht werden kénnten, wurden in keinem Fall registriert.

Das vorgeschlagene Material kann zum Beispiel als Verbandsmittel verwendet werden, das einen Verband darstelit, der
wenigstens aus drei Schichten besteht — Schutzschicht, Absorptionsschicht und die Wundkontaktschicht.

Das Verbandsmittel wird in einigen Varianten gefertigt, zum Beispiel mit einer oder zwei Schichten des beanspruchten biologisch
aktiven Textilmaterials und des mit ihm kovalent verbundenen immobilisierten Ferments.

Die Schutzschicht des Verbandmittels wird erfindungsgemaR in allen Varianten aus einem gewebten, nichtgewebten oder
gestrickten Textilstoff gefertigt.

Die Wundkontaktschicht wird entsprechend der Erfindung in allen Fertigungsvarianten des Verbandmittels aus einem biologisch
aktiven Material gefertigt, das einen Textilstofftrédger aus natiirlichen bzw. synthetischen oder Kunstfasern sowie ein auf dem
genannten Trager immobilisiertes kollagenolytisches (Kollagenase) proteolytisches (Hygrolytin, Protosubtilin, Terrilytin,
Trypsin) oder bakteriologisches ({Lysozym) Ferment enthilt, Dabei ist das betreffende Ferment mit dem genannten Trager in
folgender Zusammensetzung kovalent verbunden: Triger/Ferment (in Gew.-%) — 99,98-99,50/0,02-0,50. Das Textilmaterial fiir
die Herstellung der Wundkontaktschicht des Verbandmittels stelit einen gestrickte, gewebte oder nichtgewebten Stoff dar.

In einem Ausfiihrungsbeispiel des Verbandmittels mit einer Schicht des biologisch aktiven Materials als Kontaktschicht wird die
Absorptionsschicht aus einem gewebten, nichtgewebten oder gestrickten Stoff ohne biologisch aktiven Stoff gefertigt,

In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel des Verbandmittels mit zwei Schichten des biologisch aktiven Materials fertigt man die
Absorptionsschicht aus einem Material, das ein bakteriolytisches Ferment, so Lysozym, enthilt. Dieses Material stelit einen
gewebten, nichtgewebten oder gestrickten Stoff dar. Das Verhiltnis zwischen Ferment und Trager (in % Gew.-%) betragt 0,02-
0,50 zu 88,98-99,50. Dariiber hinaus kann die Absorptionsschicht als Scharpie (Watte) aus dem Textilmaterial mit einem
immobilisierten bakteriolytischen Ferment mit Fasernlinge von 1,0 bis 15 Millimeter oder als Pulver aus demselben Material mit
KérnchengréBe von 0,001 bis 1 Millimeter gefertigt werden.

Das Verbandmaterial hat Elemente, so daB Heftpflaster oder Velcro-Band, die sein Befestigen auf der Kranken erméglichen.
Das Verbandmittel wird nach traditionellen Technologien der Textil- und Konfektionsindustrie hergestelit.

Die Anwendung des Verbandmittels erfindungsgemaB einige Stunden nach dem Trauma {nach der Verwundung) gestattet es,
der Infizierung vorzubeugen und die darauffolgende Behandlung um zwei bis vier Tage zu verkiirzen.
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Das oben beschriebene biologisch aktive Material wird erfindungsgemaB 2stufig hergestelit: durch die Aktivierung eines
chemisch inaktiven Triigers (in diesem Fall eines Textiltrégers in Form von Gewebe) mit darauffolgen der Immobilisierung des
biologisch aktiven Stoffs auf dem aktivierten Tréger, in diesem Fall unter den Fermenten sind Protosubtilin, Hygrolytin, Terrilytin,
Trypsin, Lysozym, Kollagenase usw. —zu erwéhnt.

Bei der Aktivierung handelt es sich um die Einfiihrung reaktionsfahiger funktioneller Gruppen in den Textiltrager. Der

AktivierungsprozeB hingt von der chemischen Zusammensetzung (natirliche, synthetische und Kunstfasern) und von der

Textilstruktur des Trigers (Geflechtstruktur sowie Dicke und Fadendrehzahl, Dichte des Textilmaterials usw.) ab. Aktiviert wird

solange, bis der Gehalt an reaktionsfahigen funktionellen Gruppen 0,0625 bis 3,125 mg-eq. pro Gramm des Tragers betragt.

Der zellulosehaltige Textiltrager wird durch dessen Oxydation mit dem Alkaliperjodat, so mit Natriumperjodat, aktiviert, bis

Dialdehydzellulose entsteht. Der aktivierte Textiltrdger enthélt 0,0625 bis 3,125mg-eq pro Gramm des Tragers.

Der Textiltriger aus synthetischen Fasern (Triger ohne Zellulose), so aus Polykaproamidfasern, wird durch Saurenhydrolyse

des Trigers mit darauffolgendem Spiilen und Zusammenwirken des hydrolysierten Tragers mit einer Losung aktiviert, die einen

Stoff mit reaktionsfihigen funktionellen Gruppen enthilt. Nachdem der Gehalt an diese Gruppen im Trager 0,0625 bis 0,3125mg-

eq pro Gramm des Tragers betrdgt, wird das Aktivieren eingestellt. ZweckméBig ist die Anwendung starker anorganischer

Siuren, so Salzsiure, oder Schwefelsiure. Der hydrolysierte Triger aus synthetischen Fasern soll entweder mit einer

Glutaraldehydldsung mit darauffolgender Spiilung im Wasser oder mit einer Dimethylsulfatiosung mit darauffolgender Spilung

des Trigers in Athylalkohol und im Phosphatbuffer bearbeitet werden.

Die Immobilisierung des biologisch aktiven Stoffes, in diesem Fall des Ferments, auf dem aktivierten Textiltrager erfolgt auf einer

Pufferldsung mit pH von 6,5 bis 7,5 bei der Raumtemperatur im Laufe von 8 bis 16 Stunden. Dabei entstehen dank dem

Zusammenwirken der reaktionsfahigen Gruppen, in diesem Fall der Fermente, kovalente chemische Bindungen zwischen dem

Textiltriger und dem Ferment. Dadurch wird das Textilmaterial mit einem chemisch (kovalent} immobilisierten biologisch

aktiven Stoff gewonnen, der eine verlingerte Wirkung aufweist. Immobilisiert wird solange, bis das biologisch aktive

Textilmaterial mit einem Fermentgehalt von 0,02 bis 0,5 Gew.-% entsteht.

Das erzeugte Gewebe wird ausgepreRt von dem Restferment abgewaschen und nach eventueller Trocknung und Verformung in

Polyithylenpakete verpackt und durch Gamma-Strahlung auf bekannte Weise sterilisiert,

Vor der Verpackung in Polyathylenpakete kann dem Material, wenn nétig, in bekannten Verfahren die erforderliche Form

gegeben werden — Servietten, Scharpie, Pulver usw.

Das angemeldete Verfahren istim Vergleich zu den bisher bekanntenin bezug auf die Durchfiihrung des Prozesses und die dabei

verwendeten Apparaturen einfach und billig.

Das angemeldete Verfahren ermdglicht es, ein Material herzusteilen, das die Eigenschaften eines Heiimittels und eines

Verbandmittels vereint. Das Material behilt ferner alle sanitér hygienischen, physikalischen und chemischen Eigenschaften des

urspriinglichen Verbandmittels bei.

Das auf diese Weise gewonnene biologisch aktive Material ist in verpackter Form bei Lagerung unter normalen Bedingungen

mindestens finf Jahre medizinisch effektiv. .

Das angemeldete Verfahren ist fiir verschiedene Textiltrdger naher in Beispielen beschrieben.

Das auf diese Weise gewonnene Material wurde unter klinischen Bedingungen bei der Behandlung von 3200 Kranken erprobt,

die unter eitrig-nekrotischer Erkrankungen, Erfrierungen, trophischer Geschwiire gelitten hatten.

Das angemeldete Material wurde 6rtlich folgendermafen angewandt. Nach der chirurgischen Bearbeitung der Wunde—

Ausschneidung der eitrig-nekrotischen Massen, Eréffnung der Taschen, dem Durchschneiden der Brlicken und nach der Bildung

einer einheitlichen Hohle wurde das mit physiologischer Lésung durchtrénkte biologisch aktive Material in Form von Servietten

oder Watte (Scharpie) eingefiihrt.

Dabeiwurde festgestellt, daB bei der Behandlung mit dem angemeldeten Material die Wunde nach 15 % 2,1 Tagengeheiltwird,

wihrend diese Zeit bei konventioneller Behandlung einer Kontrollgruppe von Kranken (3110 Patienten) mit hypertonischer

Lésung und Antiseptika 26 + 2,2 Tage betrégt. Mitandern Worten, beschleunigt die Anwendung des vorgeschlagenen Materials,

die Heilung auf das 1,56fache.

Wihrend der Klinischen Anwendung des angemeldeten Materials wurden weder toxische noch allergische Reaktionen

nachgewiesen. '

Das vorgeschlagene Material hat dank dem Vorhandensein eines mit der Oberflache kovalent verbundenen Ferments einen

héheren Grad von Atraumatismus. Der Kraftaufwand fiir das LosreifSen des Materials von der Oberflache der Wunde ist halb so

grofl? wie beim traditionellen nichtmodifizierten Verbandmaterial.

Klinische Erprobungen des vorgeschlagenen Materials zeigten:

— eine hohe Effektivitat bei der Behandlung von eitrigen bzw. nekrotischen Prozessen — eine 1,3 bis 1,8fache Verkiirzung der
Behandlungsdauer,

— einen hohen Grad von Atraumatismus ~ der Kraftaufwand fiir das LosreiRen des Materials von der Oberflache der Wunde ist
halb so groR,

- den geringeren Fermentverbrauch: 10 bis 30fache Verringerung des Verbrauchs nativer Fermente bei der Behandlung der
gleichen Krankheiten — nicht weniger als 25fache Verringerung im Vergleich zu bekannten Analoga (0,5- bis 20%iger
Fermentgehalt in Analoga und 0,02- bis 0,5prozentiger Gehalt im gegebenen Material).

Die Uberpriifung der Stabilitat des angemeldeten Materials nach der Sterilisierung durch Gamma-Strahlen hat gezeigt, dal’ er

bei der Lagerung in verpackter Form unter normalen Bedingungen (20°C) seine heilende Wirkung sowie alle physikalisch-

mechanischen und sanitirhygienischen Eigenschaften mindestens fiinf Jahre beibehdlt.

Das angemeldete Material hat keine Nebenwirkungen und Kontraindikationen.

Die klinische Effektivitit bei Anwendung des angemeldeten biologisch aktiven Materials {zum Beispiel mit immobilisierten

Hygrolytin) wird mit den traditionellen Methoden der Behandlung eitrig-nekrotischer Wunden der Weichteile anhand folgender

Tabelle veranschaulicht.
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Tabelle
Merkmaledes Behandlungsdauer {in Tagen)
Behandlungsprozesses
mit erfindungsméBigem Material mit nativem mit hypertonischer Losung,
{mitimmobilisiertem Ferment) Ferment mit Antiseptika
Vollstiindige Reinigung der Wunde
und Bildung von Granulationsinseln 45+ 0,2 78+%05 95%0,6
Volistindige Heilung der Wunde
vom Beginn der Behandlung an 150+ 2,1 20015 26,0 £2,2

Die klinische Behandlung hat gezeigt, daB die Anwendung des Textilmaterials mit immobilisierten Fermenten bei Patienten mit
eitrigen chirurgischen Erkrankungen der Gewebe es gestattet, die allgemeine Dauer der Behandlung 1,3- bis 1,8fach zu
verkirzen.

Unter den Bedingungen der Enymotherapie réinigen sich die Wunden und bilden sich Granulationen 1,7- bis 2,1fach schneller.
Zum lllustrieren der Erfindung sind konkrete Beispiele des Verfahrens der Gewinnung des biologisch aktiven Stoffes und des
Verbandmittels angefiihrt.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

In einen Reaktor werden 3,3 Liter Wasser gegeben und bei laufendem Riihrer mengt 9,4g Jodséure bei.

In einem anderen Reaktor wird zu derselben Wassermenge unter Riihren 1,6g Natriumhydroxid beigemengt. Beide Lésungen

werden fiinf bis 15 Minuten geriihrt, bis sich die Kristalle der Saure und des Natriumhydroxids volistindig gelést haben.

Dann werden beide Lsungen vermischt und drei bis sechs Minuten geriihrt. Auf diese Weise erzeugt man eine

Natriumperjodatldsung mit pH = 5. '

In diese Lésung gibt man ein Kilogramm gewebten Textilstoff (medizinischen Baumwollmull), der bei Raumtemperatur im Laufe

von 14 Stunden im Dunklen gelagert (aktiviert) wird. Nach der Aktivierung wird der Stoff (Dialdehydzellulose) ausgepreft,

viermal je mit zehn Liter Wasser gespilt und dann wieder ausgeprefit.

Durch die Aktivierung bilden sich im Baumwollstoff reaktionsfihige Funktionalgruppen, in diesem Fall Aldehydgruppenineiner

Konzentration von 0,0625mg-eq pro Gramm des Textiltragers. Fiir die Herstellung der Pufferldsung, in diesem Fall der

Phosphatpufferlosung, werden ebenfalls zwei Reaktoren verwendet. In einem werden zu 3,3 Liter Wasser unter Rihren funf
Gramm Kaliumdihydrogenorthophosphat gegeben. In dem zweiten Reaktor werden zur selben Wassermenge unter Rihren

37 Gramm Natriumhydrogenorthophosphat gegeben. Gemischt wird 10 bis 20 Minuten, bis sich die Kristalle vollsténdig geldst

haben.

Dann werden beide Lésungen in einem Reaktor vermischt. Dadurch gewinnt man Phosphatpufferldsung mit pH = 7.5.

In die fertige Phosphatpufferldsung gibt man 0,4 Gramm Ferment, in diesem Fall Hygrolytin, zu, und rihrt das Gemisch 10 bis

20 Minuten, bis sich das Ferment gelost hat. In die erzeugte Losung wird ein Kilogramm des aktivierten Stoffs

(Dialdehydzellulose) getan, in der er bei Raumtemperaturim Laufe von zwdif Stunden gelagert wird. Durch kovalente chemische

Bindungen wird das Ferment dabei immobilisiert. Der Stoff wird solange gespiilt, bis in der durchgegangenen Flissigkeit kein

Eiweil nachweisbar ist. Dann wird der Stoff ausgepreRt und 24 Stunden an der Luft getrocknet. Auf diese Weise gewifint man ein

Material, in diesem Fall ein Baumwollgewebe, das biologisch aktiv ist und eine prolongierte Wirkung hat. Die Menge des

immobilisierten Ferments, in diesem Fall des Hygrolytins, die durch die Fermentabnahme in der Losung bestimmt wird, betragt

0,2 Milligramm pro Gramm des Baumwoll-Textilgewebes oder 0,02 % dessen Masse.

Dem getrockneten Material werden medizinische Formen gegeben, zum Beispiel Servietten erforderlicher GréBe. Dann wird es

in Polyithylen-Doppelsickchen verpackt und nach bekannten Verfahren mit Gamma-Strahlen (von 25kGy) sterilisiert.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 stellt man eine Natriumperjodatiésung her. Darein gibt man 80 Gramm medizinischen Baumwollmull und
verfahrt wie im Beispiel 1. Dadurch wird ein Material mit einem Aldehydgruppengehalt von 0,78 mg-eq pro Gramm Textilstoff
gewonnen.

Dann bereitet man eine Phosphatpufferldsung (wie im Beispiel 1) und vermengt sie mit 0,24 Gramm Ferment, in diesem Fall
Hygrolytin. Man verfihrt wie im Beispiel 1 mit anschlieBender Verformung in Gazebinde.

Die Menge des immobilisierten Ferments — Hygrolytin — betragt 1,26 Milligramm pro Gramm des Textiltragers (0,125%).

Beispiel 3

Man bereitet eine Natriumperjodatlésung (wie im Beispiel 1). Darein gibt man 20 Gramm medizinischen Baumwolimull und
verfahrt wie im Beispiel 1. Dadurch wird ein Material mit einem Aldehydgruppengehalt von 3,125 Aquivalenz-Milligramm pro
Gramm Textilstoff gewonnen. ) :

Dann bereitet man eine Phosphatpufferldsung {wie im Beispiel und vermengt sie mit 0,192 Gramm Ferment, in diesem Fall
Hygrolytin. Weiter wird wie im Beispiel 1 verfahren.

Die Menge des immobilisierten Ferments — Hygrolytin — betrégt 5mg pro Gramm des Textiltragers (0,5%).
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Beispiel 4
Verfahren wird wie im Beispiel 1, Als Ferment wird jedoch Terrilytin verwendet. Die Menge des immobilisierten Ferments, in
diesem Fall Terrilytin, betrigt 0,02% der Masse des Baumwolimulls.

Beispiel 5
Verfahren wird wie im Beispiel 1, doch als Ferment wird Kollagenase verwendet. Die Menge des immobilisierten Ferments, in
diesem Fall Kollagenase, betrigt 0,02 % der Masse des Baumwolimulls.

Beispiel 6
Verfahren wird wie im Beispiel 2, aber als Ferment wird Terrilytin verwendet. Die Menge des immobilisierten Terrilytins betrigt
0,120% der Masse des Baumwolimulls.

Beispiel 7
Verfahren wird wie im Beispiel 2, aber als Ferment wird Kollagenase verwendet. Die Menge der immobilisierten Kollagenase
betrdgt 0,140% der Masse des Textilmulls.

Beispiel 8
Verfahren wird wie im Beispiel 3, aber als Ferment wird Terrilytin verwendet. Die Menge des immobilisierten Terrilytins betragt
0,5% der Masse des Mulls.

Beispiel 9
Verfahren wird wie im Beispiel 3, jedoch wird als Ferment Kollagenase verwendet. Die Menge der immobilisierten Kollagenase
betrégt 0,5% der Masse des Mulls.

Beispiel 10
Verfahren wird wie im Beispiel 1, aber als Textilmaterial wird Baumwoll-Viskose-Mull verwendet.

Beispiel 11
Verfahren wird wie im Beispiel 2, aber als Textilmaterial wird Baumwoll-Viskose-Mull verwendet.

Beispiel 12
Verfahren wird wie im Beispiel 3, aber als Textilmaterial wird Baumwoll-Viskose-Mull verwendet.

Beispiel 13
Verfahren wird wie im Beispiel 1. Zur Gewinnung einer Phosphatpufferlésung mit pH = 6,5 mengt man jedoch 20,7 Gramm
Kaliumhydrogenarthophosphat und 11,8 Gramm Natriumhydrogenorthophosphat bei.

Beispiel 14
Verfahren wird wie im Beispiel 1, aber zur Gewinnung einer Phosphatpufferlésung mit pH = 7 mengt man 11,9 Gramm
Kaliumhydrogenorthophosphat und 23,6 Gramm Natriumhydrogenorthophosphat bei.

Beispiel 15
Verfahren wird wie im Beispiel 1, doch als Ferment wird Trypsin verwendet.

Beispeil 16

Verfahren wird wie im Beispiel 1, jedoch wird eine Phosphat-Zitrat-Pufferlésung mit pH = 7,5 verwendet, die folgendermalen
zubereitet wird: )

In einem ersten Reaktor gibt man 1,8 Liter Wasser. Bei laufendem Riihrer mengt man 19,06 Gramm Zitronensdure-Monohydrat
bei. In einen zweiten Reaktor mit 8,25 Liter Wasser gibt man bei laufendem Riihrer 329,3 Gramm
Natriumhydrogenorthophosphat zu. Gemischt wird bis zur vollstandigen Auflésung. Dann werden beide Lésungen vermengt.
Weiter wird analog Beispiel 1 verfahren.

Beispiel 17

Verfahren wird wie im Beispiel 13. Aber verwendet wird eine Phosphat-Zitrat-Pufferldsung, die folgendermaRen zubereitet wird:
In einem Reaktor mit 1,8 Liter Wasser gibt man bei laufendem Riihrer 71,7 Gramm Zitronensdure-Monohydrat. In einen zweiten
Reaktor mit 8,25 Liter Wasser gibt man ebenfalls bei laufendem Riihrer 224,5 Gramm Natriu mhydrogenorthophosphat. Nach
Auflésung der Salze werden beide Lésungen vermengt. Dadurch gewinnt man eine Pufferldsung mit pH = 6,5. Weiter wird wie
im Beispiel 13 verfahren.

Beispiel 18

Verfahren wird wie im Beispiel 14, doch fiir die Gewinnung einer Phosphat-Zitrat-Pufferlésung mit pH = 7 gibt man in einen
Reaktor mit 1,8 Liter Wasser unter Riihren 38,1 Gramm Zitronensdure-Monohydrat. In einen zweiten Reaktor mit 8,25 Liter
Wasser gibt man unter Riihren 290,5 Gramm Natriumhydrogenorthosphat. Nach Auflésung der Salze werden beide Losungen
vermengt. Weiter wird wie im Beispiel 14 verfahren.

Beispiel 19

Der Reaktor wird mit 50 Liter 3M Salzsdure und einem Kilogramm gestricktem Trikotagegewebe aus Polykaproamidfasern
gefiilit. Der Stoff wird bei einer Temperatur von 60°C vier Stunden darin belassen. Nach Beendigung der Hydrolyse wird die
Salzsdure abgekihlt und dekantiert. Der gestrickte Trikotagestoff wird im Wasser neutral gesplilt. Dann fiillt man den Reaktor mit
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40 Liter finfprozentigem wiRrigem Glutaraldehyd. Darein gibt man ein Kilogramm des hydrolysierten Gewebes, erhdht die
Temperatur auf 50°C und beléBt den Stoff vier Stunden darin, Dann wird die Losung abgekiihlt und dekantiert. Der Stoff wird mit
Wasser solange gespiilt, bis der Glutaraldehydgeruch nicht mehr wahrnehmbar ist. Der Proze® der Aktivierung des Gewebes ist
beendet.

Infolge der Aktivierung bilden sich im gestrickten Trikotagegewebe reaktionsfihige Funktionalgruppen, in diesem Fall
Aldehydgruppen mit einem Gehalt von 0,0625 mg-eq pro Gramm des Textilgewebes.

Die Phosphatpufferlosung wird wie im Beispiel 1 zubereitet. In diese Lésung mit pH = 7,6 gibt man 0,66 Gramm Ferment, in
diesem Fall Terrilytin, und riihrt das Gemisch zehn bis 20 Minuten bis zur vollstindigen Auflésung des Ferments.

Indie auf diese Weise hergestellte Terrilytinlésung im Phosphatpuffer (6,6 Liter) mit einer Fermentkonzentration von 0,01% gibt
man ein Kilogramm des aktivierten Polykaproamid-Trikotagestoffs und beldf3t ihn bei Raumtemperatur neun Stunden darin.
Dabei wird das Ferment durch kovalente chemische Verbindungen immobilisiert. Dann wird das Gewebe mit physiologischer
Lésung und mit Wasser gespiilt, bis im Spiilwasser kein Ferment (Eiwei) mehr ist. Dessen Menge kann mit allen bekannten
Verfahren kontrolliert werden.

Dann wird das Gewebe ausgepreRtund 24 Stunden an der Luft getrocknet. Auf diese Weise gewinnt man ein Material, in diesem
Fall ein gestricktes Polykaproamid-Trikotagegewebe, das biologisch aktiv ist und eine prolongierte Wirkung hat.

Das Material enthalt 0,02 % immobilisiertes Terrilytin (0,2 Milligramm Ferment pro Gramm der Trigersubstanz).

Dem getrockneten Material werden medizinische Formen gegeben, zum Beispiel Servietten erforderlicher GréRe, Dann wird es
in Polyithylen-Doppeltiiten verpackt und in bekannten Verfahren mit Gamma:Strahlen (bis 25kGy) sterilisiert.

Beispiel 20

Man bereitet das aktivierte Polykaproamid-Trikotagegewebe wie im Beispiel 19. Dabei wird aber zehnprozentiger Glutaraldehyd
verwendet. Der Gehalt an Aldehydgruppen im Gewebe nach der Aktivierung betrigt 0,156 mg-eq pro Gramm des Gewebes.
Ein Kilogramm aktiviertes Gewebe gibt man in einen Reaktor mit 6,6 Liter 0,03prozentiger Terrilytinlésung im Phosphatpuffer
mit pH = 7,5 und beldBt es dort bei Raumtemperatur acht Stunden. Weiter wird der Stoff wie im Beispiel 19 bearbeitet. Das
gewonnene biologisch aktive Material enthilt 0,6 Milligramm Terrilytin pro Gramm des Gewebes, d. h. 0,06 % der Masse des
Gewebes. Weiter wie im Beispiel 19,

Beispiel 21

Man bereitet aktiviertes Polykaproamid-Trikotagestoff wie im Beispiel 19 zu, verwendet aber 15prozentigen Glutaraldehyd. Der
Gehalt an Aldehydgruppen im Gewebe nach der Aktivierung betrigt 0,26 Aquivalenz-Milligramm pro Gramm des Gewebes.
EinKilogramm aktiviertes Gewebe wird mit 6,6 Liter einprozentiger Terrilytinlosung im Phosphatpuffer mit pH = 7,5 libergossen
und bei Raumtemperatur zehn Stunden darin belassen. Weiter wird wie im Beispiel 19 gearbeitet.

Das gewonnene Material enthalt zwei Milligramm Terrilytin pro Gramm des Trégers, d.h. 0,2% des Ferments der Masse des
Gewebes.

Beispiel 22
Analog Beispiel 19, aber als Ferment wird Trypsin verwendet. Das gewonnene Material enthilt 0,02% des auf dem Textiltrager,
in diesem Fall auf gestricktem Polykaproamid-Trikotagegewebe, immobilisierten Trypsins.

Beispiel 23

Analog Beispiel 20, aber als Ferment wird Trypsin verwendet. Ein Kilogramm aktiviertes Trikotage-Polykaproamidgewebe wird
mit 6,6 Liter 0,03prozentiger Trypsinidsung im Phosphatpuffer ibergossen und bei Raumtemperatur neun Stunden darin
belassen. Weiter wie im Beispiel 20,

Das gewonnene Material enthait 0,06 % Trypsin gerechnet auf die Masse des gestrickten Trikotage-Polykaproamidgewebes.

Beispiel 24
Analog Beispiel 21, aber immobilisiert wird in 0,15prozentiger Trypsinlosung in Phosphatpuffer.
Das gewonnene Material enthalt 0,3% Trypsin der Masse des Gewebes.

Beispiel 25

Polykaproamid-Trikotagegewebe wird im Reaktor in Dimethylsulfat im Flottenverhiltnis 10 bei Raumtemperatur zehn Stunden
belassen. Das iiberfliissige Dimethylsulfat wird abgegossen. Der Stoff wird einmal mit Athylatkohol im Flottenverhiltnis 20 und
bei vier Grad Celsius, dann dreimal mit dem Phosphatpuffer von pH = 7,5 bei vier Grad Celsius gespiilt. Das auf diese Weise
bearbeitete Gewebe hat reaktionsfahige Imidoathergruppen.

Die Immobilisierung des Ferments, in diesem Fall des Trypsins, erfolgt im Flottenverhiltnis 10 aus einer Fermentlésung im
Phosphatpuffer mit einer Konzentration von 0,04%. Der Prozef} vollzieht sich bei Raumtemperatur und dauert 16 Stunden.
Darauf wird der Stoff mit physiologischer Natriumchloridiésung und mit Wasser solange gespiilt, bis im Wasser kein Ferment
mehr ist. Dessen Menge wird in bekannten Verfahren kontrolliert.

Dann wird der Stoff ausgeprefit und 24 Stunden an der Luft getrocknet. Dadurch wird biologisch aktives Material (in diesem Fall
gestricktes Polykaproamid-Trikotagegewebe) gewonnen, das prologierte medizinische Wirkung aufweist. Das Material enthilt
0,2% immobilisiertes Trypsin, d. h. zwei Milligramm pro Gramm der Trigersubstanz.

Beispiel 26

Analog Beispiel 25, aber das Ferment, in diesem Fall Trypsin, wird in einer 0,008prozentigen Trypsinldsung im Phosphatpuffer
im Flottenverhaéltnis 10 zwolf Stunden immobilisiert. Dabei wird Material mit einem 0,04prozentigen Gehalt an immobilisiertem
Trypsin (0,4 Milligramm pro Gramm des Tréagers) gewonnen.
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Beispiel 27 .
Analog Beispiel 25, aber das Trypsin wird in einer 0,024prozentigen Trypsinlésung im Phosphatpuffer im Flottenverhiltnis 10
zehn Stunden immobilisiert. Das Material enthilt 0,12% Trypsin, d. h. 1,2 Milligramm Trypsin pro Gramm der Trigersubstanz.

Beispiel 28
Analog Beispiel 19, aber als Ferment wird Lysozym verwendet. Das Material enthélt 0,02 % Lysozym.

Beispiel 29
Analog Beispiel 20, aber als Ferment wird Lysozym verwendet. Das Material enthilt 0,06 % Lysozym.

Beispiel 30 .
Analog Beispiel 21, aber als Ferment wird Lysozym verwendet. Das Material enthlt 0,2% Lysozym.

Beispiel 31
Analog Beispiel 19, aber als Ferment wird Protosubtilin verwendet. Das Material enthilt 0,02 % Protosubtilin.

Beispiel 32 :
Ahnlich wie im Beispiel 20, aber als Ferment wird Protosubtylin verwendet. Das Material enthilt 0,06% Protosubtilin.

Beispiel 33
Analog Beispiel 21, aber als Ferment wird Protosubtilin verwendet. Das Material enthilt 0,2 % Protosubtilin.

Beispiel 34

Das biologisch aktive sterile Material, das nach Beispiel 1 gewonnen wurde, ist ein gewebter medizinischer Baumwollmull mit
dem aufihm immobilisierten und mitihm kovalent verbundenen Hygrolytin. Das Material enthélt 0,2 Milligramm Hygrolytin pro
Gramm des gewebten Baumwollmulls.

Das Material, in Form von medizinischen Servietten kann fiir die Behandlung von Abszessen, Phlegmonen und postoperativen
Komplikationen chirurgischer Nahten verwendet werden.

Bei Anwendung dieses biologisch aktiven Materials wird eine langere medizinische Wirkung des Ferments — bis 48 und sogar
96 Stunden — gesichert, wéhrend das native Ferment, das fiir die Behandlung derselben Erkrankung verwendet wird, héchstens
eine Stunde lebt. Bei der Behandlung mit diesem biologisch aktiven Material erfolgt die vollstiandige Heilung der Wunde in

16 Tagen. In einzelnen Féllen verwiesen die Kranken in den ersten Stunden nach dem Anlegen der Binde auf leichtes Brennen
und Reizen der Wunde. Allergische Reaktionen hat es nicht gegeben.

Die kovalente Natur der Verbindung zwischen dem Tréger und dem Ferment des beanspruchten biologisch aktiven Materials
wird anhand der Aufrechterhaltung fermentativer Aktivitat nach der Bearbeitung des Materials mit Salzlésungen, so mit
Natriumchlorid, oder mit Pufferlésungen, so mit Phosphatpuffer, nachgewiesen. Die physikalisch-adsorbierten EiweilRe
(Fermente) werden in diesem Fall von der Trigeroberfliche aus angelegt.

Das Material behélt seine medizinischen Eigenschaften fiinf Jahre (unter normalen Lagerbedingungen).

Beispiel 35

Dasbiologisch aktive Material, das nach Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthilt aber

1,25 Milligramm Hygrolytin pro Gramm des gewebten Baumwollmulls. Bei der medizinischen Anwendung dieses Mulls mitdem
immobilisierten Hygrolytin, das mitihm kovalent verbunden ist, betrigt die Dauer der Heilwirkung 48 bis 96 Stunden. Das native

Fermentist dagegen nur eine Stunde wirksam.

Bei der Behandlung mit diesem biologisch aktiven Material tritt die vollstindige Heilung der Wunde in 14 Tagen ein. Die anderen
Ergebnisse sind analog Beispiel 34.

Beispiel 36

Das biologisch aktive Material, das wie im Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthlt
aber 0,5 Milligramm Hygrolytin pro Gramm des gewebten Baumwollmulls. Bei der Behandlung mit diesem biologisch aktiven
Material tritt die vollstandige Heilung der Wunde in 13 Tagen ein. Die anderen Ergebnisse sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 37
Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthalt
aber gestrickten medizinischen Baumwollmull als Textiltrdger. Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 38
Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthilt
aber nichtgewebte Baumwollfasern als Textiltrdger. Die Ergebnisse der Behandiung sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 39
Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthalt
aber gewebtes Leinen als Textiltrdger. Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 40
Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthilt
aber Naturseide als Textiltrdger. Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34.
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Beispiel 41

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 19 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 19, enthilt
aber gestrickten Polykaproamidstoff als Textiltréger.

Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 42

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 19 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 19, enthilt
aber gestrickten Polyurethanstoff als Textiltrager.

Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34.

Beispiel 43

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthalt
aber gestricktes Viskosegewebe als Textiltrager.

Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34,

Beispiel 44

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1, enthilt
aber sek-Azetatzellulosegewebe als Textiltriger,

Die Ergebnisse der Behandlung sind wie im Beispiel 34,

Beispiel 45

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 21 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 21, enthilt
aber zwei Milligramm Lysozym pro Gramm des Textiltrdgers. Das Material mit dem immobilisierten Lysozym, das mit ihm
kovalent verbunden ist, hat eine prolongierte medizinische Wirkung von 48 bis 96 Stunden im Vergleich zur einstiindigen Dauer
der Behandlung mit nativem Ferment. Bei der Behandlung mit diesem biologisch aktiven Material tritt die volisténdige Heilung
der Wunde in 14 Tagen ein. .

Die Behandlung eitriger Wunden in der Phase der Hydratation mit dem Textilmaterial, das immobilisiertes Lysozym enthélt, tragt
zur schnelleren Beseitigung der Wundinfektion, zu schnellerer Kupierung der alternativen eitrigen Entziindung, zur Reinigung
der Wunden von eitrig-nekrotischen Massen, zur Stimulierung der Synthese von Glykogen und Nukleinsiuren{DNS und RNS)in
den Zellen der Wunde, zur aktiven Proliferation der Bindegewebszellen (Fibroblaste), zur Aktivierung der Kollagenose sowie zur
schnelleren Kontraktion und Epithelisat der Wunde bei.

Beispiel 46

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 1 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 5, enthiit
aber 0,2 Milligramm Kollagenase pro Gramm Textiltrager. S

Bei der Behandlung mit diesem Material tritt die volistindige Heilung der Wunde in 15 Tagen ein. Die anderen Ergebnisse der
Behandlung sind wie in den Beispielen 34 und 35.

Beispiel 47

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.

Das Material, das als Scharpie mit 1,0-Millimeter-Fasern geformt wird, eignet sich fiir die Behandlung tiefer eitriger Stichwunden
und Entziindungen im Mastdarm.

Bei der Behandlung mit diesem Material tritt die vollstindige Heilung der Wunde in 16 Tagen ein.

Beispiel 48 ) S

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.

Das Material, das als Scharpie mit 8,0-Millimeter-Fasern hergestellt ist, eignet sich fur die effektivere Behandlung von
Infektionsherden in Zdhnen (chronische granulierende Periodontitis).

Das als Scharpie geformte Material wirkt antiexsudativ und frdert den AbfluB des Exsudats iiber den Wourzelkanal (dieser kann
sogar gewunden und schmal, muB aber unbedingt durchgéngig sein).

Beispiel 49

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.
Das Material, das als Scharpie mit 15-Millimeter-Fasern hergestellt ist, eignet sich fir die Behandlung von
Entziindungsprozessen im Mastdarm.

Der Heileffekt tritt in 15,5 Tagen ein.

Beispiel 50

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.

Das Material, das als Pulver hergestellt wird, dessen Teilchen eine GréRe von 0,001 Millimeter haben, eignet sich fir die
Behandlung von postoperativen Nahtkomplikationen.

Bei der Anwendung dieses Pulvers, das biologisch, darunter auch fermentativ, aktiv ist, tritt die vollstandige Heilung der Nahtin
16 Tagen ein.

Beispiel 51

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.

Das Material, das als Pulver hergestellt wird, dessen Teilchen eine GroRe von 0,5 Millimeter haben, wird fur die Behandlung
eitrig-nekrotischer Prozesse mit komplizierter Lokalisation sowie schwerzugénglicher Hohlungen verwendet.

Der Heileffekt tritt in 16 Tagen ein. '
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Beispiel 52

Das biologisch aktive Material, das analog Beispiel 15 gewonnen wurde, hat eine Zusammensetzung wie im Beispiel 1.

Das Material, das als Pulver hergestelit wird, dessen Teilchen eine GréBe von 1,0 Millimeter haben, wird fiir die Behandlung von
Phlegmonen verwendet.

Der Heileffekt tritt in 15,5 Tagen ein.

Beispiel 53

Ein Verbandmittel, das einen Dreischicht-Verband und ein Element zum Anheften (Kiebestreifen) darstellt. Der Verband setzt sich
aus einer Schutzschicht, einer Absorptionsschicht und einer Wundkontaktschicht zusammen. Die letztere wird aus dem
biologisch aktiven Material wie im Beispiel 21 angefertigt.

Dieses Verbandmittel wurde als erste Hilfe bei einem Trauma weicher Ges#Bteile mit einer GroBe von 6 X 4 und einer Tiefe von
vier Zentimetern verwendet. Bei Einlieferung des Kranken zwdlf Stunden nach dem Trauma in die Klinik stellte man das
Ausbleiben des Odems und der Perifokalentziindungen fest. Die Innenoberfliche der Wunde war sauber, das Gewebe
lebensfihig. Die vollstindige Heilung der Wunde trat nach der chirurgischen Behandlung in 13 Tagen ein.

Beispiel 54

Ein Verbandmittel, das eine dreischichtige Binde mit einem Festigungselement (z.B. Klebestreifen). Der Verband enthiit,
nacheinandet, die Schutzschicht, die Absorptionschicht und Wundkontaktschicht, wobei die letztgenannte Wundkontaktschicht
aus einem biologisch aktiven Stoff nach Beispiel 21 und die Absorptionsschicht aus einem biologisch aktiven Stoff nach
Beispiel 30 gefertigt sind.

Das Verbandmittel wurde als verarztliches Remedium gegen den Traumatismus weicher Beingewebe (Lénge X Weite X Tiefe =

4 x 3 x 2¢cm)verwendet. Bei der Einlieferung des Kranken 8 Stunden nach der Beschédigung in die Klinik wurden weder Odema
noch perifokale Entziindung festgestellt, die innere Wundoberfliche war gereinigt und die Geweben lebensféhig. Nach
chirurgischer Wundversorgung tritt véllige Wundheilung mit der Anwendung dieses Verbands nach 11 Tagen ein.

Beispiel 55

Ein Verbandmittel, das eine dreischichtige Binde mit einem Festigungselement, wobei das letztgenannte Element eine
Klebestreife {ein Heftepflaster) darstelit. Der Verband enthilt aneinanderliegende Schutzschicht, Absorptionsschicht und
Wundkontaktschicht, die Wundkontaktschicht aus einem biologisch aktiven Stoff nach Beispiel 21, und die Absorptionsschicht
aus einem biologisch aktiven Stoff nach Beispiel in Form von Scharpie mit Faserlange von 10cm gefertigt sind.

Das Verbandmitte! wurde fiir primare Wundversorgung bei dem Traumatismus von weichen GesaBteilen (geschédigte Zone

5 x 2 x 3cm).

Bei Einlieferung des Kranken in die Klinik 10 Stunden nach dem Trauma wurde weder Odema noch Entziindung festgestelit.
Nach chirurgischer Wundversorgunag tritt véllige Wundheilung mit der Anwendung dieses Verbandes nach 11,6 Tagen ein.
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