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(57) Abstract

A process is disclosed for producing bone cements which contain active substances, as well as thus produced bone substitution

materials or implantable depots of pharmacological substances. The bone cement

is composed of a solid component and of a liquid

component. The liquid component is dissolved in an organic solvent whose proportion does not exceed SO wt % relative to the liquid

component, and this solution is mixed with the solid component.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren

ersatzmaterialien oder implantierbarer Pharmakadepots. Der Kochenzement

zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Knochenzementen, sowie daraus hergestellter Knochen-

setzt sich aus einer Feststoffkomponente und einer fliissigen

Komponente zusammen. Die flissige Komponente wird in einem organischen Ldsungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.-%, bezogen auf die
fiissige Komponente, nicht ibersteigt, aufgelost und diese L8sung mit der Feststoffkomponente vermischt.
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Verfahren zur Herstellung von
wirkstoffhaltigen Knochenzementen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen
Knochenzementen, sowie daraus herstellbarer Knochenersatzmaterialien
oder implantierbarer Pharmakadepots.

Knochenzemente, Knochenersatzmaterialien und implantierbare Pharma-
kadepots, die auf Acrylatkunststofen basieren, sind seit langem bekannt.
Polymermaterialien auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsiureestern
haben sich hier aufgrund ihrer Biokompatibilitét, ihrer vorziiglichen Festig-
keitseigenschaften, ihrer glinstigen Eigenschaften bei der Freisetzung ein-
gelagerter pharmazeutischer Wirkstoffe und nicht zuletzt aufgrund ihrer
anwendungsgerechten Verarbeitbarkeit bewéhrt.

Gangige Knochenzemente setzen sich aus etwa 50 bis 75 Gew.% einer
Feststoffkomponente, die aus einem feinteiligen Polymerisat von Acryl-
und/oder Methacrylsdureestern sowie gegebenenfalls weiteren Zusétzen
wie Polymerisationskatalysatoren, Réntgenkontrastmittein, Filistoffen und
Farbstoffen besteht, und aus etwa 25 bis 50 Gew.% einer fliissigen Kom-
ponente, die aus einem Acryl- und/oder Methacrylsidureestermonomeren,
sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Polymerisationsbeschleuni-
gern und Stabilisatoren besteht, zusammen. Zum Gebrauch werden Fest-
stofftkomponente und flissige Komponente zu einer fliissigen bis halbfe-
sten Paste vermengt, diese gegebenenfalls in eine gewiinschte Form ge-
bracht oder zur Einzementierung einer Prothese an dem Implantationsort
appliziert. Die Aushartung der Masse erfolgt durch die mit dem Vermi-
schen der Komponenten induzierte Polymerisationsreaktion.

Sehr gebrauchlich ist zum Beispiel ein Knochenzement, der in einer Nor-
malpackung 2 Beutel mit je etwa 40 g Polymerpulver und 2 Ampullen mit je
20 mi Monomerflssigkeit enthalt. Das Pulver ist ein feines Peripolymerisat
aus Methacrylsduremethylester mit einem Copolymeranteil von Acrylsau-
remethylester. Als Katalysator sind dem Pulver etwa 0,5 % Dibenzoylper-
oxid zugesetzt. Zur Kenzeichnung des Materials sind bei der Herstellung
geringe Mengen von Chlorophyll miteinpolymerisiert. Das Pulver enthalt
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zusatzlich ein Ubliches Réntgenkontrastmittel wie zum Beispiel Zirkondi-
oxid. Die zugehorige Flussigkeit besteht aus monomerem Methacrylsgu-
remethylester, dem als Polymerisationsbeschleuniger etwa 0,7 % Dime-
thyl-p-toluidin sowie als Stabilisator geringe Mengen Hydrochinon zuge-
setzt sind. Auch diese Fliissigkeit ist in der Regel zur Kennzeichnung mit
einer geringen Menge Chlorophyll eingefarbt. Das in Polyethylenbeutel
abgepackte Pulver ist mit Ethylenoxid sterilisiert. Die Flussigkeit ist sterilfil-
triert und in Glasampullen abgefiillt.

Beim Zusammenmischen von 2 Gewichtsteilen Pulver mit einem Gewichts-
teil Fliissigkeit reagiert das Dibenzoyiperoxid mit dem Dimethyl-p-toluidin
in der Flussigkeit, wodurch die radikalische Polymerisation angeregt wird.
Die Mischung ist so abgestimmt, daf sie schon nach etwa einer Minute als
teigige Paste verwendet werden kann. Diese Paste bleibt fiir mehrere Mi-
nuten knetbar und beginnt dann unter Waérmeentwickiung auszuharten.
Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesentlichen abge-
schlossen. Wahrend der Polymerisationsphase, solange die Paste noch
formbar ist, kann diese in jede gewiinschte Form gebracht werden, also
zum Beispiel zum Ausfiillen von Knochenhéhlen oder zum Einzementieren
von Prothesen direkt in den Kérper gebracht oder zur Hersteliung von
Formkdrpern verwendet werden, die extrakorporal aushéarten und danach
an beliebigen Korperstelien eingesetzt werden kénnen.

Bei zahlreichen Indikationen ist es winschenswert, daf der Knochenze-
ment pharmazeutische Wirkstoffe enthalt. So kénnen cytostatikahaltige
Knochenzemente bei der Sanierung von Knochendefekten nach Entfer-
nung von Knochentumoren eingesetzt werden. Bei der Einzementierung
von Prothesen und bei der Osteosynthese sind Knochenzemente, die An-
tibiotika, Antiseptika sowie gegebenenfalls knochenwachstumsférdernde
Substanzen enthalten, vorteilhatft. Formkérper aus wirkstoffhaltigen Kno-
chenzementen kénnen in Weichteilgewebe als lokale Wirkstoffdepots mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung implantiert werden.

Handelsiibliche Knochenzemente mit Antibiotikazusatz (z.B. Septopal®)
werden gelegentlich auch als Wirkstofftrager zur Behandiung lokaler Infek-
tionen genutzt. Zusatzlich werden solchen Zementen weitere Antibiotika
zugesetzt, um die Wirksamkeit zu erhéhen.
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In EP 0 202 445 A1 ist beispielsweise ein derartiger cytostatikahaltiger
Knochenzement sowie ein daraus hergestelites Pharmakadepot mit be-
sonders ginstigen Freisetzungseigenschaften beschrieben. Aus dieser
Druckschrift geht hervor, daR der jeweilige Wirkstoff dem Basismaterial
des Knochenzementes, also dem Prapolymeren und/oder dem Monome-
ren als feinteiliges Pulver, zugemischt wird, so daR es dann in dem entste-
henden Polymerisat homogen verteilt vorliegt.

In EP 0 701 824 A2 wird ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti-
gen Knochenzementen beschrieben, wobei der Wirkstoff in einem organi-
schen Loésungsmittel aufgeldst wird, und diese Lésung mit der fiissigen
Komponente oder mit der Feststoffkomponente vermischt wird. Auf diese
Weise konnen alle drei Komponenten des Knochenzementes in steriler
Form zur Verfiigung gestellt werden.

Die Beimischung freisetzungsférdernder Substanzen als Pulver zum Ze-
ment ist an sich bekannt. So wird z.B. in DE 26 51 441 C2 der Zusatz von
Aminoséauren beschrieben.

Die Knochenzementkomponenten in vorkonfektionierter Form, die in erster
Linie auf ihre mechanischen Eigenschaften oder auf eine einfache Weise
der Sterilisierung der Komponenten hin optimiert sind, entsprechen jedoch
nicht den Anforderungen, die an ein fiir die Implantation in den Kérper vor-
gesehenes medizinisches Produkt gestellt werden miissen, da sie fiir die
Verwendung als Wirkstofftrager nur suboptimale Eigenschaften aufweisen.

Die Handzumischung, wie auch die Beimischung freisetzungsférdernder
Substanzen als Pulver zum Zement (z.B. Salz, Zucker, Aminoséauren) hat
den Nachteil, dafl eine homogene und reproduzierbare Mischung praktisch
nicht zu erreichen ist. Eine inhomogene Mischung erfordert notwendiger-
weise groBe Zuschiagmengen an Wirk- und Hilfsstoffen, um die gewunsch-
ten Freisetzungen zu erreichen. Bei der Verwendung handelsiiblicher
wirkstoffhaltiger Knochenzemente bleibt die Freisetzung meist deutlich
unterhalb therapeutisch wiinschenswerter Spiegel. Insbesondere gilt dies
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bei Implantaten mit ungiinstigen geometrischen Verhaltnissen (z.B. Ze-
mentplomben).

Es bestand daher die Aufgabe ein Verfahren zu entwickeln, mit dem wirk-
stoffhaltige Knochenzemente bzw. deren Vor- sowie auch ihre Folgepro-
dukte auf einfache Weise bereitgestellt werden kénnen, bei denen die Ki-
netik der Wirkstofffreigabe im Vordergrund steht, d.h. eine verbesserte
Freisetzung des Wirkstoffs erreicht wird.

Es wurde nun gefunden, daf durch Zumischung von geeigneten L6-
sungsmitteln zur Monomerkomponente von Knochenzementen die ge-
schilderten Nachteile vermieden werden und sich aus wirkstoffbeladenen
Zementen sehr effektive implantierbare Wirkstofftrager herstellen lassen.
Es wird eine signifikant héhere Freisetzung des Wirkstoffs erreicht, die

Praparation des Knochenzements ist einfach und es werden geringe
Wirkstoffmengen benétigt.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von ei-
nem einen oder mehrere Wirkstoffe enthaltenden Knochenzement, Kno-
chenersatzmaterial oder entsprechenden implantierbaren Pharmakadepot

auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaureesterpolymerisaten durch
Vermischung einer

festen Komponente (i), im wesentlichen bestehend aus polymerem
Acryl- und/oder Methacrylisaureester in einem bezogen zum Knochenze-
ment vorliegenden Anteil von 50 bis 75 Gew.% und einem oder mehreren
pharmazeutischen Wirkstoffen mit einer

flussigen Komponente (ii), im wesentlichen bestehend aus mono-
merem Acryl- und/oder Methacrylsaureester in einem Anteil von 25 bis 50
Gew.%,

zu einer fliissigen bis halbfesten polymerisierbaren Paste, sowie gegebe-
nenfalls Formgebung und Aushértung derselben, dadurch gekennzeichnet,
dafl man die flissige Komponente (i) mit einem organischen Lésungsmit-
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tel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf (i), nicht tbersteigt, auflést und
diese Losung mit der festen Komponente (i) vermischt.

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren lassen sich alle tblichen Kno-
chenzemente auf Acrylat-/Methacrylat-Basis bzw. die hierfiir gebréuchli-
chen Ausgangsprodukte verwenden. Knochenzemente dieser Art sind im
Handel erhailtlich. lhre Zusammensetzung und die Art ihrer Verarbeitung
sind dem Fachmann gelaufig.

Zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Knochenzementes ist es erfin-
dungsgeman vorgesehen, die Monomerkomponente in einem organischen
Losungsmittel aufzulésen und dann diese Monomerlésung mit der feinteili-
gen polymeren Feststoffkomponente des Knochenzementes, die den
Wirkstoff enthalt, zu vermischen.

Bei der Zementanmischung ist das Lésungsmittel nicht an der Reaktion
beteiligt oder nimmt als Polymerisationspartner teil, wie im Fall von Vinyl-
pyrrolidon.

Die Monomerlésung wird zuvor sterilfiltriert, die Feststoffkomponente wird
einer Endsterilisation mittels Strahlung und/oder Ethylenoxid unterzogen.

Fur die Bereitstellung der Monomeriésung sind im wesentlichen alle (ibli-
chen organischen L&sungsmittel geeignet.

Bevorzugte Lésungsmittel sind z.B. 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Di-
methylsulfoxid (DMSO), Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, Ethylengiycol,
Propandiol, Vinylpyrrolidon oder Mischungen der genannten Lésungsmit-
tel.

Zweckmaligerweise werden solche Lésungsmittel ausgewahlt, in denen
sich das vorgesehene Monomer gut 16st. Die Menge an Lésungsmittel wird
so gewahilt, daR sie 50 Gew.%, bezogen auf das fliissige Monomer, nicht
lbersteigt. Hierdurch ist gewahrleistet, daf sich bei der Mischung der
Komponenten zum gebrauchsfertigen Knochenzement die Verarbei-
tungseigenschaften, die Aushartungscharakteristik und die mechanische
Festigkeit des ausgehérteten Knochenzementes nicht zu stark verandern.
Vorzugsweise wird eine solche Menge an Lésungsmittel gewahlt, daR de-
ren Anteil 1 bis 25 Gew.%, insbesondere 5 bis 20 Gew.%, bezogen auf die
flissige Monomerkomponente, betragt.
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Die zum Einsatz gelangende Menge an pharmazeutischem Wirkstoff, der
dem Knochenzement beigemischt ist, ist abhangig von dessen spezifi-
scher Wirksamkeit, der medizinischen Indikation und vom jeweiligen An-
forderungsprofil des Knochenzementes bzw. des daraus herzustellenden
Knochenersatzmaterials oder Pharmakadepots. In aller Regel ist ein Anteil
an pharmazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis 5 Gew.%, bezogen auf die
Gesamtmenge an Knochenzement, ausreichend; in Einzelfallen, insbe-
sondere bei der Herstellung von implantierbaren Pharmakadepots, kann
der Wirkstoffanteil auch héher, etwa bis zu 40 Gew.% liegen.

Als Wirkstoffe kommen vorzugsweise Cytostatika wie Methotrexat, Cispla-
tin, Cyclophosphamid, Fluoruracil, Doxorubicin etc., Antibiotika wie Van-
comycin, Netilmicin, Gentamicin, Clindamycin, Vancomycin, Teicoplanin
etc., weiterhin Antiseptika sowie knochenwachstumsférdernde Substanzen
in Betracht.

Uberraschend hat sich gezeigt, dal das Freisetzungsverhalten von z.B.
Antibiotikahaltigem Knochenzement, der nach dem erfindungsgemaiRen
Verfahren hergestellt worden ist, erheblich besser ist, als wenn die Mono-

merkomponente wie bisher direkt der Feststoffkomponente zugemischt
wird.

Selbstverstéandlich kann das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffes durch
die bekannten und tblichen Zusatze noch beeinfludt und gegebenenfalls
weiter verbessert werden. Als derartige Zusatze kommen Aminoséuren
wie Arginin sowie Hydroxylapatit oder Natriumhydrogencarbonat, még-
lichst in feinteiliger Form mit PartikelgréRen unter 100 um, in Frage. Durch
solche Zusétze 140t sich insbesondere die Anfangskonzentration der
Wirkstofffreisetzung regein.

Die Feststoffkomponente, die iiblicherweise als Perlpolymerisat von Me-
thylmethacrylat-Methylacrylat-Copolymer mit Partikelgréflen zwischen 5
und 250 um vorliegt, enthéit einen Polymerisationskatalysator wie etwa
Dibenzoylperoxid sowie den Pharmakawirkstoff. Weiterhin kann sie Rént-
genkontrastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid, Farbstoffe zur Kenn-

PCT/EP97/04434
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zeichnung wie etwa Chlorophyll sowie Fiillstoffe und gegebenenfalls weite-
re Zusatze enthalten. Gangige Fiillstoffe sind beispielsweise osteoinduktiv
bzw. osteokonduktiv wirkende Calciumphosphate wie insbesondere
Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat. Der Anteil aller dieser Zusatze
kann in einem weiten Bereich variieren und ist abh&ngig vom jeweiligen
Anforderungsprofil des Knochenzementes bzw. der entsprechenden Fol-
geprodukte. Er Gibersteigt in der Regel kaum 30 Gew.%, bezogen auf die
Feststoffkomponente. Die fllissige Monomerkomponente Methylmethacry-
lat enthélt in der Regel einen Polymerisationsbeschleuniger wie Dimethyi-
p-toluidin sowie Hydrochinon als Stabilisator in den hierfiir (iblichen Men-
gen. Weiterhin kénnen Farbstoffe und sonstige zweckméaRige Zusatze
vorhanden sein. Die Feststoffkomponente |48t sich ohne weiteres mit y-
Strahlung oder mit Ethylenoxid sterilisieren; die flissige Komponente kann
einer Sterilfiltration unterzogen werden. Beide Komponenten kénnen ge-
trennt und steril in entsprechende Behéltnisse abgefiillt werden.

Der wirkstoffhaltige Knochenzement wird zweckmaRigerweise in Form ei-
nes Sets bereitgestellt, das sich aus getrennten Packungen der zwei
Hauptkomonenten zusammensetzt. Komponente (a) beinhaltet die Fest-
stoffkomponente, bestehend aus einem feinteiligen Polymerisat von Acryl-
und/oder Methacryisaureestern, einem pharmazeutischen Wirkstoff, sowie
gegebenenfalls weiteren Zusétzen wie Polymerisationskatalysatoren,
Réntgenkontrastmitteln, Fullstoffen und Farbstoffen, deren Anteil etwa 50
bis 75 Gew.% des Knochenzementes betragt. Komponente (b) beinhaltet
die flissige Komponente, bestehend aus einem Acryl- und/oder Meth-
acrylsduremonomeren sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzen wie Poly-
merisationsbeschleunigern, Stabilisatoren und freisetzungsférdernder
Substanzen, deren Anteil etwa 25 bis 50 Gew.% des Knochenzementes
betragt, in einem organischen Lésungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.%,
bezogen auf die flissige Komponente, nicht Gbersteigt,

Vorzugsweise sind die Mengen der Komponenten so aufeinander abge-
stimmt, da die gesamten zwei Packungsinhaite miteinander vereinigt
werden. Die Mengenabstimmung erfolgt nach MalRgabe des vorgesehe-
nen Anwendungszweckes und je nach dem, ob ein niedrigviskoser, ein
mittelviskoser oder ein hochviskoser Zement erwiinscht ist. Die Fest-
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stoffkomponente ist dabei einer Endsterilisation mittels Strahiung oder
Ethylenoxid, die fliissige Monomerl6sung einer Sterilfiltration unterzogen
worden und steril in geeignete Packmittel abgefulit.

ZweckmaBig ist die Ergénzung dieses Sets mit einer Vorrichtung zum

Anmischen und/oder Ausbringen des Knochenzementes. Entsprechende
Vorrichtungen sind bekannt und gebrauchlich. Vorzugsweise erméglichen
entsprechende Vorrichtungen das Anmischen des Knochenzementes un-

ter Vakuum sowie das kombinierte Ausbringen des Zementes mittels einer
Knochenzementspritze.

Die Herstellung des gebrauchsfertigen wirkstoffhaltigen Knochenzementes
und seine weitere Verarbeitung erfolgen in vélliger Analogie zu bisherigen
Knochenzementsystemen.

Der wirkstoffhaltige Knochenzement kann in iiblicher Weise wihrend des
flissigen bzw. plastischen Stadiums fiir die Implantation von Knochenpro-
thesen verwendet werden. Der Chirurg kann auch die Masse zu Formkér-
pern beliebiger Form und Grée verarbeiten und diese nach der Aushar-
tung als lokale Wirkstoffdepots in die zu behandelnden Kérperbereiche
implantieren. Derartige implantierbare Pharmakadepots kénnen auch be-
reits vorgefertigt angeboten werden.

Beispiel 1

Ein Knochenzement, derin 40 g Osteopal®-Zementpulver (bestehend aus
Polymethyimethacrylat, Chlorophyll, Benzoylperoxid und Zirkondioxid) 2 g
Vancomycin als Pulver enthalt, wird mit 20 ml Methyimethacrylat-Monomer
angerihrt.

Entsprechend werden 3 weitere Proben mit Methylmethacrylat-Monomer
hergestellt, dem 0,2, 1,0 bzw. 4 mi (1, 5 bzw. 20 Gew.%) Propandiol zuge-
setzt wurden.

Der dinnflissige Zementteig wird in eine zweiteilige Metallform gegeben,
die kugelférmige Ausnehmungen mit 7 mm Durchmesser aufweist. Nach
Aushartung des Zements werden die Kugeln entnommen und in vitro die

Freisetzung des Wirkstoffs nach einem standardisierten Verfahren be-
stimmt.

PCT/EP97/04434
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Tabelle 1 zeigt die tagliche Vancomycin-Freisetzung in pg/mi aus den je-
weiligen Knochenzementkugeln. Diese steigt bei Zusatz von 1 ml (5
Gew.%) Propandiol zum Monomer um den Faktor 5 in der Spitze (1.Tag)
an. Auch zu spéteren Zeitpunkten bleibt die Freisetzung ca. 3 bis 5mal so
hoch wie mit dem Ausgangszement.

Tabelle 1

Freisetzung von Vancomycin [ug/mi]

Tag 0 Gew.% 1 Gew.% 5 Gew.% 20 Gew.%

Propandiol Propandiol Propandiol Propandiol

0,1 25,88 34,69 74,70 70,20

1 47,06 7417 233,61 238,63

2 25,75 35,45 86,03 129,44

3 18,49 24,84 59,11 100,47

4 14,49 26,30 51,24 86,21

5 14,87 29,68 47,00 79,06

6 17,33 28,25 57,27 80,59

7 11,78 21,53 48,86 56,06

8 9,78 20,50 37,78 47,01

9 10,41 17,30 23,89 41,64

10 8,86 12,97 23,76 33,54

14 5,19 9,71 15,13 23,89

28 2,26 3,36 5,46 21,42

84 0,79 1,09 2,78 4 31
Beispiel 2

Ein Knochenzement, der in 40 g Osteopal-Zementpulver 2 g Netilmicin als
Pulver enthalt, wird mit 20 ml Methylmethacrylat-Monomer angeriihrt.
Entsprechend werden 3 weitere Proben mit Methylmethacrylat-Monomer
hergestellt, dem 0,2, 1,0 bzw. 4 ml (1, 5 bzw. 20 Gew.%) Propandiol zuge-
setzt wurden.

Der dinnfiissige Zementteig wird in eine zweiteilige Metallform gegeben,
die kugelférmige Ausnehmungen mit 7 mm Durchmesser aufweist. Nach
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Aushértung des Zements werden die Kugeln entnommen und in vitro die
Freisetzung des Wirkstoffs nach einem standardisierten Verfahren be-

stimmt.

Tabelle 2 zeigt die tégliche Netilmicin-Freisetzung in pg/ml aus den jeweili-
gen Knochenzementkugeln. Die Netilmicin-Freisetzung ist schon im Aus-
gangszement in der Spitze relativ hoch, fillt dann aber schnell ab. Ein Zu-
satz von 1 ml Propandiol (5 Gew.%) verdoppelt den Spitzenwert (1.Tag).
In den nachfolgenden Tagen, bis zum 9. Tag, vergrofert sich der Unter-
schied bis auf einen Faktor von ca. 10 und bleibt dann nahezu konstant.

Tabelle 2

Freisetzung von Netilmicin [ug/mi]

Tag 0 Gew.% 1 Gew.% 5 Gew.% 20 Gew.%

Propandiol Propandiol Propandiol Propandiol

0,1 100,99 285,95 282,95 308,77

1 335,62 498,29 634,96 783,22

2 52,05 60,06 142,97 248,30

3 34,96 32,55 82,82 170,64

4 23,16 21,00 96,48 150,83

5 29,16 22,62 64,50 125,63

6 15,83 26,94 121,44 113,52

7 17,64 10,53 125,40 114,85

8 9,45 5,06 88,14 92,98

9 5,53 4,59 58,96 50,36

10 4,45 3,30 50,91 42,47

14 3,24 1,74 35,09 23,04

28 1,69 1,05 15,97 5,42

84 0,43 0,23 3,76 1,14

168 0,22 0,20 2,36 0,47
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von einem einen oder mehrere Wirkstoffe
enthaltenden Knochenzement, Knochenersatzmaterial oder entspre-
chenden implantierbaren Pharmakadepot auf Basis von Acryl- und/-
oder Methacrylsaureesterpolymerisaten durch Vermischung einer

festen Komponente (i), im wesentlichen bestehend aus poly-
merem Acryl- und/oder Methacryls&dureester in einem bezogen zum
Knochenzement vorliegenden Anteil von 50 bis 75 Gew.% und einem
oder mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen mit einer

flissigen Komponente (ii), im wesentlichen bestehend aus
monomerem Acryl- und/oder Methacrylsiureester in einem Anteil von
25 bis 50 Gew.%,

zu einer flussigen bis halbfesten polymerisierbaren Paste, sowie ge-
gebenenfalls Formgebung und Aushartung derselben, dadurch ge-
kennzeichnet, da man die flissige Komponente (ii) mit einem orga-
nischen Lésungsmittel, dessen Anteil 50 Gew.%, bezogen auf (ii),
nicht Gbersteigt, auflést und diese Lésung mit der festen Komponente
(i) vermischt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR der Anteil
an Losungsmittel 1 bis 25 Gew. %, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.%,
bezogen auf die fliissige Komponente, betréagt.

Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daf die Feststoffkomponente einer Endsterilisation mittels Strahiung
und/oder Ethylenoxid unterzogen und die fliissige Komponente ste-

rilfiltriert werden.

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daf als Losungsmittel 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Vinyipyrroli-
don, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglycol, Pro-
pandiol oder Kombinationen hiervon verwendet werden.
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5.  Set zur Herstellung eines wirkstofffreisetzungsférdernden Knochen-
Zzementes, bestehend aus getrennten Packungen von

(a) einer Feststoffkomponente, deren Anteil etwa 50 bis 75 Gew.%
des Knochenzementes betrégt, bestehend im wesentlichen aus
einem feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder Methacryl-
saureestern und einem pharmazeutischen Wirkstoff, und

(b) einer Lésung einer flissigen Komponente, deren Anteil etwa 25
bis 50 Gew.% des Knochenzementes betrégt, bestehend im
wesentlichen aus einem Acryl- und/oder Methacrylsduremono-
meren, in einem organischen Losungsmittel, dessen Anteil 50
Gew.%, bezogen auf die flissige Komponente, nicht Ubersteigt.

6.  Set nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Vorrich-
tung zum Anmischen und/oder Ausbringen des Knochenzementes
enthalt.

7. Set nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Pak-
kungseinheit (a) einer Endsterilisation mittels Strahlung und/oder
Ethylenoxid und der Inhalt der Packungseinheit (b) einer Sterilfiltrati-
on unterzogen worden ist.
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