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Bioabbaubare Tragersysteme fir therapeutisch wirksame

Substanzen und Verfahren zu deren Herstellung

Die Erfindung betrifft eine geeignete Formulierung
eines biocabbaubaren Tragersystems flr therapeutisch
wirksame, pharmazeutische Substanzen, die einerseits
die Wundheilung férdern oder die gezielt zusatzliche
pharmakologische Wirkungen im Organismus bewirken
kénnen. Die Freigabe des Wirkstoffs soll bei den
beschriebenen Arzneiformen verzogert und allmé&hlich
erfolgen, wodurch fiur diese Arzneiformen eine
verlidngerte Wirkung im Sinne eines Depots erzielt
wird. Bei den Tragersystemen handelt es sich um
bioabbaubare Polymere, die im Human- oder Veterinar-
Organismus toxikologisch unbedenklich, vertraglich
und immunogen sind. ErfindungsgemdR werden Blutplas-
maproteine, insbesondere Fibrinkleber-Komponenten Fi-
brinogen und Thrombin eingesetzt. Die Herstellung er-
folgt durch ein Granulations- bzw. Sprihagglomerati-

onsverfahren in einer Wirbelschicht, wodurch spezi-
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fische Produkteigenschaften eingestellt werden kén-

nen.

Fibrinkleber oder Gewebekleber werden in der Human-
Medizin und in bestimmten Fallen (z.B. Rennpferde)
auch in der Veterinidr-Medizin in der Regel z.B. beil
chirurgischen Eingriffen zur Foérderung der Blutge-
rinnung bzw. Blutstillung und zum Verschlielen von
Wunden eingesetzt. Das Prinzip der Fibrinklebung
entspricht der letzten Stufe des naturlichen Blut-
stillungssystems (Hamostase) bel Saugern, einer Co-
Enzym/Enzym gesteuerten Kaskadenreaktion, bei der
Fibrinogen durch Thrombin in Anwesenheit von Faktor
XIIT und Ca2+-Ionen zu Fibrin umgesetzt wird. Wahrend
der Wundheilung wird das Fibrin wieder proteolytisch
abgebaut und dadurch auf natirlichem Weg absorbiert.
Technisch gleicht das Funktionsprinzip der Fibrin-
kleber dem Prinzip von Zwei- bzw. Mehrkomponen-
tenklebern, die in der Regel entweder erst an der zu
klebenden Stelle oder auch nur kurz vor dem eigent-
lichen Zeitpunkt miteinander gemischt bzw. in Kontakt

gebracht werden.

Bei der Darreichung und Anwendung eines Fibrin-
Gewebeklebers ist darauf zu achten, dab Fibrinogen
und Thrombin erst direkt am Ort der Blutung zusam-
mengebraucht werden, da die Gerinnung spontan ein-
setzt. Benachbarte Stellen sind aufgrund der sehr gu-
ten Haftwirkung dabei gut abzudecken. Voraussetzung
fiir die Gerinnung ist die freie Beweglichkeit der
einzelnen beteiligten Molekiile z.B. in Wasser. Prak-
tisch wird dies in der Regel so geldst, daB die bei-
den entscheidenden Komponenten Fibrinogen und Throm-
bin bis zur Applikation an der Wunde getrennt sepa-
riert werden und erst direkt an der Wunde in Kontakt

miteinander gebracht werden.
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Die Komponenten miissen jeweils steril verpackt werden
und in einer geeigneten Form und unter definierten
Bedingungen so aufbewahrt werden, dal die Aktivitat
der einzelnen Proteine bzw. Enzyme durch die Lagerung
nicht geschadigt wird. In der Regel wird dies so ge-
1lost, dab die Proteinkonzentrate in gefriergetrock-
neter Form in Vials vorliegen. In dieser Form sind
sie bei Kiihlschrankbedingungen (4 bis 8 °C) fiir eine
bestimmte Zeit und fir eine kilrzere Zeit auch bei
Raumbedingungen (20 °C) lagerstabil. Gefriergetrock-
net liegt das Konzentrat jedoch in fester, kompri-
mierter und dadurch unbeweglicher Form, Jjedoch als
16slicher Feststoff vor. Deshalb milssen die Protein-
konzentrate vor der Anwendung wieder vollstidndig in
Losung gebracht werden, um die gewiinschte bioche-
mische Reaktion starten zu koénnen. Alternativ dazu
kénnen die Komponenten auch in tiefgefrorener, fester
Form lagerstabil gehalten werden, die dann vor der
Anwendung aufgetaut werden miissen und getrennt als

Losung zur Applikation kommen.

Die beiden Losungen kdénnen dann jeweils iber Injek-
tionsspritzen z.B. im gleichen Volumenverhdltnis zu-
gegeben werden. Dabei ist die Fibrinogen-L&sung zu-
erst auf die Wunde aufzubringen und méglichst sofort
mit der Thrombin-Ldsung zu iilberschichten. Die zu kle-
benden Teile sind dann so lange zu fixieren, bis eine

vorlaufige Verfestigung eingetreten ist.

Weiterhin wird in der Patentanmeldung WO 97/44015 die
Herstellung von Mikropartikeln auf Fibrinogen- und
Thombinbasis beschrieben, die jeweils einzeln spriih-
getrocknet werden. Der damkt verbundenen Wasserentzug
setzt die Beweglichkeit der Proteinmolekiile soweit
herab, daB die Gerinnung nicht spontan einsetzen
kann. Die Mikropartikel sind alle kleiner 20 um, be-

vorzugt kleiner 10 pm bzw. 2-5 um, und sollen gut
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16slich sein. Miteinander vermischt konnen diese Fi-
brinogen- und Thrombin-haltigen Mikropartikel zur
Blutstillung eingesetzt werden. Ein Nachteil ist je-
doch, daR es sich dabei um ein stark staubendes Pul-
ver handelt, wodurch eine direkte Applikation prak-

tisch nicht moglich ist.

Kennzeichen der Fibrinkleber humanen, tierischen oder
auch rekombinanten Ursprungs sind die sofortige und
vergleichsweise starke Adhdsion des gebildeten Fib-
rins an dem Ort der Aufbringung (z.B. Wunde, Gewebe),
die sich im vernetzten Fibrin ausbildende Matrixstru-
ktur und die selbstandige, biologische Abbaubarkeit
des Fibrins. Weiterhin zeichnen sich die natlrlichen
Komponenten dadurch aus, daf diese Komponenten be-
reits im menschlichen oder auch tierischen Organismus
vorhanden sind und deshalb toxikologisch unbedenklich

und gut vertraglich sind.

Aufgrund dieser Kennzeichen (Adhadsion, Matrix-
Struktur, Vertraglichkeit und Abbaubarkeit) k&nnen
Fibrinkleber bzw. Komponenten eines Fibrinklebers ein
geeignetes Tragersystem flur zus&dtzliche therapeutisch
wirksame Substanzen sein. Da ein Fibrinkleber jedoch
wie beschrieben nur als Ldsung bzw. in 2 getrennten
Losungen appliziert werden kann, 1st es problema-
tisch, fiir wirkstoffhaltige Firbinkleber-Formulie-
rungen homogene freisetzungskontrollierende Matrix-

Strukturen aufzubauen.

Aus einer Reihe von Vertffentlichungen sind Fi-
brinkleber als Trager fir Wirkstoffe bereits bekannt.
Neben dem Einsatz von Antibiotika zur Unterdrickung
von lokalen Infektionen wurden auch Zytostatika Fi-
brinklebern zugegeben, um z.B. verbleibende Krebszel-
len nach der operativen Entfernung des Prim&rtumors

lokal chemo-therapeutisch zu behandeln. Auch wurde
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z.B. Zink in Fibrinkleber mit eingearbeitet, um so
einen hoheren Gehalt an Zink iiber einen l&dngeren
Zeitraum direkt in der Wunde zu erzielen und so eine
verbesserte Wundheilung zu ermdglichen (US
6,651,982). Weiterhin wird auch in EP 804153A1 die
Kombination eines Fibrinklebers mit einem therapeuti-
schen Wirkstoff beschrieben, der z.B. nach der opera-
tiven Entfernung eines Tumors als radiotherapeuti-

scher Wirkstoff eingesetzt werden kann.

Somit ist bekannt, daB Fibrinkleber als Tragersystem
fiir therapeutische Wirkstoffe eingesetzt werden kon-
nen. Durch geeignete Mafnahmen kann die Wirkstoff-
freisetzung so kontrolliert werden, daR die Frei-
setzung verzogert lber einen bestimmten Zeitraum er-
folgt. Die Freisetzung dieser Wirkstoffe aus dem Tra-
gersystem Fibrinkleber variiert gemdaR den Angaben in
der wissenschaftlichen Literatur von 24 Stunden bis
einigen Tagen; bei schwer 16slichen Wirkstoffen kann
die Freisetzung sogar bis zu 40 Tagen dauern. Demnach
ist es moglich, mittels der Kombination eines Fi-
brinklebers mit therapeutisch wirksamen Substanzen
auch eine verzodgerte bzw. verlangerte Wirkstofffrei-
setzung mit einer langsamen, konstanten Wirkstoff-
aufnahme in den Blutkreislauf und dadurch eine kon-
stante Blutspiegelkonzentration des Wirkstoffs zu er-

zielen.

Generell sind derartige Darreichungsformen unter dem
Begriff Depotarzneiformen bekannt und Ziel zahlrei-
cher Entwicklungen. Depotarzneiformen werden auch pa-
renteral angewandt. Vorteilhaft ergibt sich dabeil
z.B., daB statt einer i.v. Dauerinfusion Patienten
Depotarzneiformen mit verzdgerter Freisetzung verab-
reicht werden koénnen, was fir den Patienten eine er-
heblich hdhere Selbstdndigkeit und Beweglichkeit be-

deutet. Dies kann auch ermoglichen, durch eine ge-
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zielte lokale Applikation und eine sich daraus erge-
bende lokale Wirkstofffreisetzung, z.B. hoch aktiver
Substanzen, wie z.B. Zytostatika oder auch bestimmter
Antibiotika, diese Stoffe gezielter und dadurch ge-
ringer dosiert einsetzen zu kénnen, als wenn diese
iiber den iUblichen Weg der oralen Darreichung eine sy-
stemische, den gesamten Organismus betreffenden Wir-
kung entwickeln. Zusammenfassend kann festgestellt
werden, daBR in der wissenschaftlichen Literatur ge-
zeigt wird, daB Fibrinkleber sowohl fur hydrophile
als auch fiur lipophile Wirkstoffe ein gutes Potential
als Tragersystem mit verzogertem Freisetzungsprofil

besitzen.
Als parenterale Depotarzneiformen sind bekannt

- wassrige Suspensionen flr schwerldsliche Wirk-
stoffe durch subkutane oder intramuskuldare Injek-
tionen. Beispiel: Insulinpraparate (Wirkungsdauer
12-36 h). Kennzeichen ist das sehr aufwendige,
aseptische Herstellungsverfahren fUr parenterale

Suspensionen.

- o6lige Losungen, Suspensionen: Wirkstoff in Ol ge-
18st bzw. suspendiert, wodurch die Absorption des
Wirkstoffs in der wassrigen Phase des Gewebes (und
dadurch die therapeutische Wirkstofffreisetzung)
bestimmt bzw. verlangsamt wird. Praparate zeligen
sich teilweise durch eine sehr lange Wirkdauer aus

(Wochen bis Monate).

- Emulsionen: Nach subkutaner oder intramuskuléare
Injektion verteilen sich die Emulsionen im Gewebe
und werden dort absorbiert. Derartige Systeme sind
derzeit noch durch ein hohes MaB an Unvertraglich-

keiten charakterisiert.
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Hochviskose Ldsungen, Suspensionen, Hydrokolloide
(Polyvidon, Cellulosederivate) insbesondere fir
Protein- und Peptidwirkstoffe (gleichzeitig
Schutzkolloidwirkung und Suspensionsstabilisa-

toren).

Einsatz partikuldrer Vehikel - Mikropartikel, Li-
posomen, Implantate. Mikropartikel und Liposomen
erscheinen makroskopisch als Suspension bzw. Dis-
persion. Implantate sind hingegen Festkdrier und
werden als solche angewandt. Erste Praparate die-
ser Art sind bereits in verschiedenen Landern ein-
gefithrt. Neben den nichtabbaubaren Silicium-
implantaten, die nach Freigabe des eingebetten
Wirkstoffs durch einen kleinen chirurgischen Ein-
griff wieder entfernt werden miissen, haben parti-
kulare Vehikel den Vorteil, dab sie bioabbaubar
sind und damit nach ihrer hydrolytischen Spaltung
vom Organismus selbst vollstandig aus dem Gewebe
entfernt werden. Zu beachten ist, daf die entste-
henden Abbauprodukte weder toxisch noch immungen
oder karzinogen sein dirfen. Die am meisten ver-
wendeten Polymere sind daher aus gewe-
bevertriglichen Milchsdure- bzw. Glykolsdure-
monomeren (PLGA) hergestellt. Es sind jedoch auch
Mikropartikel aus Albumin in der Radiodiagnostik
bekannt, die sich insbesondere aufgrund deren gu-
ter Vertriaglichkeit und Bioabbaubarkeit gut eig-
nen. Ahnliches kann auch fiir partikulare Vehikel

aus Fibrinkleber-Komponenten gelten.

Den technischen Ldsungen zur Darstellung parenteraler

Depotarzneiformen mittels geldster, suspendierter

oder emulgierter Wirkstoffe in Wasser, Losungsmitel

oder 01 ist gemeinsam, daB es sich dabei stets um

sehr aufwendige Herstellungsverfahren und vor allem

auch um teilweise komplizierte Applikationen handelt,



10

15

20

25

30

35

WO 01/24776 PCT/EP00/09558

deren pharmakologische Wirkung sich erst nach einer
Reihe von (bio-)chemisch-physikalischen Absorptions-,
Transport- bzw. Ldsungsvorgangen im Organismus ent-
falten kann. Als Folge davon laft sich die tatsach-
liche Rioverfiigbarkeit nur eingeschrankt kontrol-

lieren und verfolgen.

Eine vorteilhafte Entwicklung wdre es daher, flir der-
artige (bisher fllissig zu verabreichende) Trager-
systeme eine Darreichungsform zu finden, die durch
eine definierte Matrix-Struktur, die wahrend der Ver-
abreichung fiur die Dauer der angestrebten Wirk-
stofffreisetzung konstant bleibt bzw. allmahlich ab-
gebaut wird, charakterisiert wird. Dies sind Eigen-
schaften, die z.B. bel bestimmten festen pharma-
zeutischen Darreichungsformen (wie Tabletten) bereits
realisiert sind, die ein bestimmtes, retardiertes
Freisetzungsverhalten z.B. im Magen-Darm-Trakt besit-
zen. Dies 1ladRt sich nicht mit fllissigen Verabrei-
chungen, wie diese fir Fibrinkleber-Komponenten der-
zeit {iblich sind, realisieren. Derartige, neue Dar-
reichungsformen sollen verbesserte Depotarzneiformen

sein.

Vorteilhaft erscheint dagegen der Einsatz partikula-
rer Vehikel, die u.U. direkt am Wirkort eingesetzt
werden koénnen, sofern diese dort geeignet fixiert
werden k&énnen. Die Wirkstofffreisetzung erfolgt dann
z.B. lilber diffusionsgesteuerte Absorption im Gewebe
oder am Wirkort. Die Applikation konnte dabel vor-
teilhaft z.B. als trockenes Pulver direkt erfolgen,
ohne daR die Mikropartikel in einer Tragerflisigkeit
suspendiert werden. Die direkte trockene Applikation
durch Injektion der trockenen Partikel kann z.B. mit
Hilfe der PowderJect® Technologie ("needle free In-
jection") erfolgen. Geeignete PartikelgroBen fir die-
ses Verfahren liegen zwischen 50 und 200 um. Auch ist
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es mobglich, kleinere Partikel als Suspension zu inji-
zieren oder grofere Formlinge mit einer dafiir geeig-

neten, grdéfleren Kaniile zu implantieren.

Hergestellt werden die Mikropartikel entweder durch
Phasentrennverfahren oder durch Sprithtrocknung einer
Polymer-Wirkstoff-Losung bzw. —-suspension. Es sind
ebenfalls sterile oder zumindest aseptische Herstel-
lungsbedingungen gefordert, die sehr anspruchsvoll
sind. Umgangen werden diese Anforderung meist da-
durch, daB die Mikropartikel nach der Sprithtrocknung
sterilisiert werden. Dieses Vorgehen laft sich jedoch
nur fir z.B. synthetische Polymere, die durch den
Sterilisationsprozell nicht unerwlnscht verandert wer-
den, anwenden. Thermisch labile, biologische Polymere
mit spezifischer Aktivitat auf Proteinbasis, wie z.B.
Fibrinkleber bzw. Fibrinogen, konnen durch eine der-
artige Behandlung u.U. denaturiert werden, wodurch
diese Verfahren fir diese Art von Polymere nicht in
Frage kommt. Weiterhin sind sprihgetrocknete Partikel
vor allem auch dadurch gekennzeichnet, daB die Par-
tikelgrofen sehr klein sind (in der Regel < 20 pm)
und dadurch leicht zum Stauben neigen und praktisch
nicht rieselfahig sind, wodurch eine exakte Dosierung
bzw. direkte Applikation des pulverfdrmigen Fest-

stoffs stark eingeschrankt wird.

In der wissenschaftlichen Literatur wird von Sen-
deroff et al. bereits die Anwendung von Fibrinklebern
als Tragersystem flr therapeutisch wirksame Komponen-
ten auf der Basis von Mikropartikeln beschrieben, wo-
bei dort die Systeme Fibrinkleber als Mikropartikel,
Fibrinkleberpartikel mit Zuckercoating und Fibrinkle-
berstreifen mit dispergierten Wirkstoffpartikeln vor-
geschlagen werden. Nach vorhergehender Emulgierung
des Wirkstoffs, Extraktion mit einem organischen Lo&-

sungsmittel und anschlieflender Verdampfung des Lo-
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sungsmittels koénnen Mikropartikel gewonnen werden.
Insbesondere dann, wenn diese Herstellungschritte un-
ter aseptischen Bedingungen im industriellen Mafistab
durchgefiihrt werden missen, handelt es sich dadurch
um ein sehr aufwendiges Verfahren, welches aus indu-
strieller Sicht als sehr problematisch zu bewerten

ist.

Somit stellt sich die Aufgabe, feste Partikel in ge-
eigneter Weise herzustellen, daB diese als Trdger-
systeme fiir therapeutisch wirksame Substanzen einge-
setzt werden konnen, und auch gleichzeitig als Fest-
stoff verabreicht werden kénnen. Bel den das Trager-
system bildenden Komponenten handelt es sich im we-
sentlichen um biocabbaubare Blutplasmaproteine, die
z.B. mindestens aus einer Fibrinkleber-Komponente be-
stehen kénnen. Es konnen dafir aber auch andere Hu-
man- oder Tier-Proteine in Frage kommen, wie z.B. Al-
bumin, welches sich dadurch auszeichnet, daB Albumin
im Organismus bereits eine wichtige, biochemische
Transportfunktion besitzt und deshalb sowohl gut ver-

traglich als auch abbaubar sind.

Erfinderisch wird dies dadurch geldst, dab Partikel
durch ein Granulationsverfahren in einer Wirbel-
schicht hergestellt werden, die z.B. die Komponenten
Fibrinogen und Thrombin enthalten. Vorgegangen wird
dabei analog zu dem in der Deutschen Anmeldung 198 49
589.7 beschriebenen Verfahren bei dem entweder Misch-
granulate enthaltend mindestens Fibrinogen und Throm-
bin oder auch Granulat-Mischungen, die eine Mischung
von Fibrinogen- und Thrombin-haltigen Granulaten dar-
stellt mittels eines Wirbelschichtverfahrens herge-
stellt werden. Neben den Fibrinkleber-Komponenten
kodnnen weiterhin mindestens eine oder auch mehrere
zusdtzliche therapeutische, pharmakologische Wirk-

stoffkomponente (n) so auf die Partikel bzw. die Gra-
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nulate aufgetragen werden, daB diese dort ausreichend
fixiert werden, um eine Applikation zusammen mit den
Fibrinkleber-Komponenten zu ermdglichen. Dies kann
bei Wirbelschichtanwendungen iblicherweise so erfol-
gen, daB der zusatzliche Wirkstoff zusammen mit min-
destens einer der Fibrinkleber-Komponenten, bevorzugt
mit Fibrinogen oder auch mit Thrombin gleichzeitig
aus einer Polymer-Wirkstoff-Losung oder -Suspension
verspritht wird oder auch daBl der Wirkstoff anschlie-
Bend auf das sowohl Fibrinogen- als auch Thrombin-
haltige Granulat aus einer Polymer-Wirkstoff-Losung
oder -Suspension aufgespriiht wird. Bei der ersten Va-
riante kann der Wirkstoff z.B. direkt in das Granu-
latinnere in die feste Fibrinkleber-Matrix eingebun-
den werden, wobel beli der zweiten Variante der Wirk-
stoff bzw. die Wirkstoffe auf der Partikel- bzw. Gra-
nulatoberflache gebunden wird. Weiterhin sind die fur
Wirbelschichtverfahren bekannten zusatzlichen Prozeb-
optionen wie Aufbringen eines (Schutz-)Coatings be-
stehend aus einem Lack oder auch aus einem Kolloid
(Polyvidon oder Cellulosederivate) mdglich. Diese
Coatings konnen z.B. innerhalb des Granulates als
Trennschichten oder nur als reines auBeres Coating
auf der Oberflache angebracht werden. Zweck dieser
Coatings kann sein, dak dadurch ein Schutz z.B. des
Wirkstoffs erzeilt wird. (z.B. Coating mit Antioxi-
dantien bei oxidationsempfindlichen Wirkstoffen) oder
auch um die verzogerte Wirkstofffreisetzung noch zu
verandern (verlidngern). Zu beachten ist dabei jedoch,
daB mogliche &dulere Coatings vermutlich auch die ad-
hasive Wirkung des Fibrinklebers reduzieren oder un-
ter Umstanden auch verstarken kénnen. Auch denkbar
ist ein Coating aus Molekiilen mit einer bestimmten
Affinitat zu bestimmten Geweben. Neben den Fibrinkle-
ber-Komponenten als Tragerpolymer, koénnen in analoger

Verfahrensweise auch Granulate bzw. Pulver aus Albu-
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min oder aus den erwidhnten bioabbaubaren Proteinen

hergestellt werden.

Auch hier gilt, daB fir Produkte, die als Parentera-
lia eingesetzt werden, sehr strenge Herstellungsvor-
schriften zu beachten sind, insbesondere hinsichtlich
der konsequenten Ausrichtung aller Verfahrens- bzw.
prozeBtechnischen Mafinahmen auf hochste mikrobiolo-
gische Reinheit. Sowohl die keimfreie (aseptische)
Abfiillung insbesondere bei temperaturempfindlichen
Zubereitungen, die nicht im Endbehdlter sterilisiert
werden konnen, als auch das Gebot niedriger Ausgangs-
keimzahlen zwingen hier zur Anwendung optimaler Sau-
berkeit und entsprechend entwickelter (aseptischer)

Produktionslinien.

Vorgeschlagen wird, gemaB Fig. 1 die prinzipiellen
Herstellungsschritte zur Isolierung bzw. Gewinnung
der Polymere (z.B. die Blutplasmaproteinfraktionen
Fibriogen und Thrombin) und der Wirkstoffe, sowie die
Herstellung des Pulvers bzw. der Granulate bzw. der
Mikropellets und die Abfillung der Granulate in die
Endverpackung zu trennen. Dabeil konnen Je nach den
Anforderungen die jeweils von den nationalen und in-
ternationalen Richtlinien (z.B. GMP-Richtlinien) ge-
forderten Raumklassen (Reinraum Zone A bzw. Raumzone

C/D) entsprechend eingehalten werden.

Fiir den Bereich der Granulat- bzw. Pulver- oder Pel-
letherstellung (Fig. 2) gilt -wie in der pharma-
zeutischen Produktion iblich -, daB der Produktions-
und der Technikbereich raumlich klar, z.B. durch bau-
liche MaBnahmen 38, voneinander getrennt werden. Im
Technikbereich befinden sich die notwendigen tech-
nischen Zusatzeinrichtungen, die flir das Betreiben
der Anlage erforderlich sind. Dies kann im Bereich

der Ansaugung von Frischluft 1, die ProzeRluftauf-
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bereitung, inkl verschiedener Filterstufen, Heizung
und Kithlung, 2, einen zus&atzlichen Sterilfilter 3,
ein sterilisierbares Doppelklappensystem 4 und im Be-
reich der Abluft wiederum ein sterilisierbares Dop-
pelklappensystem 17, einen Sterilfilter 16 und den
Ventilator 15 umfassen. Ebenso im Technikbereich an-
geordnet sind eine Umlauf-Reinigungsstation 5 zur CIP
(Cleaning-In-Place) -Reinigung der Anlage und ver-
schiedener Anlagenkomponenten sowle ein Reinst-
dampferzeuger 6 zur Bereitstellung von Sterildampf
zur Sterilisierung der Anlage, der Reinigungsanlage
und weiterer im Detail noch zu spezifizierender Kom-
ponenten. Uber die Reingiungsstation 5 kann die Anla-
ge gemaf einem festzulegenden Reinigungsprogramm
(Paarameter sind Art des bzw. der Reinigungsmittel,
Reinigungszeiten, Temperaturen und Menge der Reini-
gungsmittel bzw. des zum Splilen bzw. Nachspllen ver-
wendeten Wassers) gereinigt werden. Uber ein Rohrlei-
tungssystem werden an der Anlage und im Rohrleitungs-
system verschiedene Reinigungsdisen angefahren. Glei-
ches gilt flur den Vorgang der Sterilisierung, bei dem
sowohl die Anlage als auch verschiedene Positionen im
Rohrleitungssystem mit Sattdampf beaufschlagt werden.
Die Sterilisierung erfolgt gem&BR einer einzustellen-
den Rezeptur nach entsprechenden Autoklavier-
Bedingungen: nach dem Aufheizen der Anlage bis auf
die gewilinschte Sterilisationstemperatur (z.B. 121 °C
und 3 bar Sattdampfdruck), wird eine bestimmte Halte-
zeit die gesamte Anlage und die zu sterilisierende
Peripherie, z.B. 20 Minuten, eingehalten. Nach dem
Abkiihlen der Anlage auf z.B. Raumtemperatur oder ei-
ner hdheren ProzeRtemperatur steht die dann sterili-
sierte Anlage fiir einen neuen Prozefll zur Verfigung,
wobeil darauf geachtet werden muB, daBl die Anlage
nicht gedffnet werden darf. Der Anlagenturm 9 besitzt

neben speziellen CIP-fahigen Metallfiltern 20 weiltere
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spezifische, CIP-fahige Konstruktionsdetails, wie
z.B. spezielle, nicht dargestellte Aseptik-0O-Ringe,
und geeignete, kontaminationsfreie Andocksysteme 18,
19 fiir etwaige Vorlagebehalter 13 und Produktauffang-
behdlter 11, die ihrerseits allein z.B. dampfsterili-
sierbar sind. Die Beh&dlterwand der Anlage ist als
Doppelmantel 7, zum Beheizen und Kihlen, sowie u.U.
mit einer zusatzlichen Isolierung 8 ausgefithrt. Die
Wirkstoff- bzw. Polymer-haltige L&sung oder Suspen-
sion wird lber eine Pumpe 12, z.B eine Schlauchpumpe,
aus einem geschlossenen Vorlagebehalter 10, der aus
der Wirkstoff- bzw. Polyymerherstellung kommt, in die
Anlage eingespritht. Denkbar ist auch, dal der Vor-
lagebehdlter 10 im Bereich der Poymer- bzw. Wirstoff-
herstellung stehen bleibt und iber ein geeignetes
Schlauch- bzw. Rohrleitungssystem mit der Sprihpumpe
12 verbunden wird. Die Bedienung der Anlage und der
Peripherieeinrichtungen erfolgt lber ein Bedientermi-
nal 14, welches sowohl im Produktionsbereich als auch
aulerhalb des Produktionsbereiches installiert werden
kann. Alternativ zu der beschriebenen offenen Her-
stellungsweise, bei der Frischluft Uber mehrere Fil-
terstufen durch die Anlage gezogen wird und nach ent-
sprechender Behandlung der Abluft wieder der Umgebung
zugeflithrt wird, ist eine geschlossene Betriebsweise,
bei der die Zuluft- und die Abluftseite mittels eines

Kreislaufs verbunden sind, mdglich.

Die Abfiullung der Granulate bzw. der Pellets erfolgt
wiederum in einem eigenen Bereich. Dieser Bereich
kann z.B. in Isolatortechnik (Fig. 3) derart ausge-
fihrt sein, dafl der Produktauffangbehdlter 11 ge-
schlossen nach erfolgter Granulatherstellung an eine
geeignete Isolator-Abfilleinheit 21 angedockt wird.
Nach Offnen der kontaminationsfreien Klappe 39 wird

das Produkt in einem speziellen Bereich gesiebt 22
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und u.U. gemischt 23. Bevor es in der eilgentlichen
Abfiilleinheit 24 dann in die Einzelgebinde 32 dosiert
wird, werden Muster gezogen und im Rahmen der vorge-
schriebenen In-ProzeBR-Kontrolle analysiert 28. Nach-
dem die Einzelgebinde 32 befullt sind, werden die Be-
hidlter verschlossen 26 und verlassen so die Ab-
fiilleinheit und werden dann den nachfolgenden Produk-
tionseinheiten, wie In-ProzefB-~Kontrollen im Rahmen
der Qualitdtssicherung und -kontrolle und letztend-
lich der Verpackung bzw. Konfektionierung 27 zuge-
fuhrt. In ahnlicher Weise werden der Abfllleinheit 24
die leeren Primidrpackmittel 29, nachdem diese eine
Wasch- und Spileinrichtung 30 durchlaufen und in ei-
nem Sterilisationstunnel 31 sterilisiert werden, zu-
gefihrt. Innerhalb der Isolator-Abfllleinheit herr-
schen in den jeweiligen Behandlungsschritten mit of-
fenem Produktehandling 33, 34, 35, 36 und 37 Rein-
raumbedingungen (d.h. Uberdruck gegeniiber der Umge-
bung, Partikelklasse 100 und Strdmungsverhdltnisse
gemadB Laminar-Flow). Weiterhin besteht zwischen die-
sen Zonen 33, 34, 35, 36 und 37 ein definiertes
Druckgefalle, so daB es zu keiner Kreuz-Kontamination
kommen kann. Bei entsprechender baulichen Konzeption
ist es auch moglich, auf die Ubertragung des Produk-
tes mittels des Auffangbehalters 11 zu verzichten.
Dies sieht dann so aus, dal in einer mehrgeschoBigen,
vertikalen Anordnung die Abfilleinheit direkt unter
dem Anlagenturm der Granulatherstellung angebracht
wird. Auch muf} jedoch dann die Granulatherstellung
von der Abfiilleinheit durch bauliche MaBnahmen ge-

trennt werden.

Mdgliche Formulierungen kénnen sein:
- Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die Fi-

brinkleberkomponenten und Wirkstoffen, die sowohl
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hydrophile, amphiphile oder auch lipophile Eigen-
schaften haben kdnnen. Die Wirkstofffreisetzung
kann dabei auch durch aus dem Stand der Technik
bekannte Formulierungszusatzstoffe beeinflult wer-
den. Weiterhin kdénnen Hilfsstoffe wie z.B. Lecit-
hine (Ei- oder Sojalecithin) oder auch Tween zur
Verbesserung der Benetzbarkeit den Partikeln bzw.
den Granulaten zugemischt werden. Das GrdRenspek-
trum derartiger Pulver- bzw. Granulatmischungen
kann in einem Bereich von 50 bis 500 yum oder be-
vorzugt in einem Bereich von 50 bis 200 pm oder

auch von 200 bis 500 pm liegen.

Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die ein-
gebunden z.B. Polymer-Mikropartikel mit zusatzli-
chen Wirkstoffen enthalten. Bei den Polymeren kann
es sich auch um nicht Fibrinogen- bzw. Thrombin-
haltige Polymere synthetischen Ursprungs, die je-
doch ebenfalls biologisch abbaubar sind, handeln.
Als Beispiel sind zu nennen Polymere aus Milchsau-
re/Glycolsdure (PLGA) oder Polyanhydride oder Po-
lyorthoester oder andere gemdl dem Stand der Tech-
nik bekannte und geeignete Polymere. Es kdnnen je-
doch auch Polymere auf Proteinbasis, wie z.B. Al-
bumin, sein. Auch geeignet sind synthetische Poly-
mere, die als synthetischer Fibrinkleber einge-
setzt werden, wie z.B. Poly-Octylcyanocacrylat. Das
GroBenspektrum derartiger Pulver- bzw. Granulat-
mischungen kann in einem Bereich von 50 bis 500 um
oder bevorzugt in einem Bereich von 50 bis 200 pm

oder auch von 200 bis 500 um liegen.

Mischungen von Partikeln bzw. Granulaten, die sich
jewells aus einem inneren Kern und einer &auBeren
Schicht zusammensetzen. Bel der &uBeren Schicht
handelt es sich um Fibrinkleber-Komponenten, um

eine ausreichende Fixierung der Partikel bzw. der
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Granulate im Gewebe zu gewdhrleisten. Der innere
Kern kann dagegen auch aus inerten, Ublichen
Hilfsstoffen, wie z.B. Kohlenhydrate (Lactose,
Mannitol, etc.) gebildet werden. Durch entspre-
chende Auswahl der Hilfsstoffe bzw. durch entspre-
chende galenische Formulierung kann dann die L&s-
lichkeit des Kern so beeinfluflit werden, daB dieser
z.B. nur schwer 1l6slich ist und dadurch auch eine
verzdgerte bzw. verlangerte Freisetzung von Wirk-
stoffen bewirkt. Sowohl in die &uBere Schicht als
auch in den inneren Kern kann der zusatzliche
Wirkstoff bzw. konnen die Wirkstoffe eingebunden
sein. In Frage kommen dafiur z.B. quervernetzte Po-
lymere, z.B. Cellulosederivate, die z.B. beil Ma-
trix-Tabletten zum Einsatz kommen. Das GrdBenspek-
trum derartiger Pulver- bzw. Granulatmischungen
kann in einem Bereich von 50 bis 500 um oder be-
vorzugt in einem Bereich von 50 bis 200 um oder

auch von 200 bis 500 pm liegen.

Festkorper, die durch Verpressen der Partikel-
bzw. der Granulatmischung zu Tabletten oder auch
durch Komprimieren zu Komprimaten (z.B. Walzenkom-
paktierung mit anschlieBender Siebung (= Kalibrie-
rung) zur Einstellung definierter GrdRen oder auch
Brikettierung) hergestellt werden k&énnen. Dadurch
ergeben sich weitere Freiheitsgrade fiur die gale-
nische Formulierung, wodurch sich zusatzlich die
Freisetzung verandern kann aber auch neue Applika-
tionsformen moglich sein werden. Gem&fR dem Stand
der Technik sind z.B. folgende Modifikationen
denkbar: Mantel-Kern-Tabletten, Matrixtabletten,
Oros-Tabletten, Komponenten, die die Freisetzung
steuern, TablettengroBe und -form. Mittels Kom-
paktoren lassen sich dagegen z.B. langliche, dinne

Streifen aus dem Pulver bzw. dem Granulat herstel-
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len, die wiederum direkt in eine Kdrperoffnung
oder einen Schnitt nach chirurgischen Eingriffen
flachig eingelegt werden konnte. Sowohl mittels
Tabletten als auch mittels Extrudaten lassen sich
definierte und gezielte Matrix-Strukturen der Fi-
brinkleber-Komponenten und der Wirkstoffkompo-
nenten aufbauen. Auch denkbar sind z.B. zusatz-
liche stabilisierende, netzartige Gewebestruk-
turen, die entweder zusatzlich zusammen mit den
Tabletten oder mit den Komprimaten appliziert wer-
den konnen, wodurch der Einsatz zur Wundheilung
bei chronischen Erkrankungen gegeben ist. Dadurch
sind Anwendungen fiir den Gewebeersatz, z.B. Haut,

moéglich.

kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt-
leren Partikeldurchmesser von rund 50 pm. Dabei
kann es sich um bioabbaubare, auch nicht Fibrino-
gen- oder Thrombin-haltige Mikropellets (z.B. Al-
bumin, PLGAZA) handeln, die auf der adufleren Ober-
fliache mit einer Fibrinkleber-Komponenten-Schicht
tberzogen werden. Dadurch werden die bekannt guten
Adhdsionseigenschaften des Fibrinklebers ausge-
nutzt. In dem inneren bioabbaubaren Polymer-Kern
ist zusiatzlich noch mindestens eine oder auch meh-
rere therapeutisch wirksame Substanz eingebaut.
Vorteil ist, daB dadurch die Mikropellets besser
lokal verabreicht werden und auch fixiert werden
kénnen. Auch koénnen die Schichten einen unter-
schiedlichen zeitlichen Ablauf der Bioabbaubarkeit

haben.

kompakte, homogene Mikropellets mit einem mitt-

leren Partikeldurchmesser von rund 50 um, die aus
einem Kern von Fibrinkleber-Komponenten bestehen
und in die schwer-16sliche Wirkstoffe eingelagert

sind.
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Pordse keramische Granulate oder Granulate aus
Werkstoffen fiir den Knochenersatz, wie z.B. Calci-
umphosphate, die mit Blutplasmaproteinen beschich-
tet sind und wobei diese beschichteten Granulate
zu einem Festk&rper verprelt werden. Dieser Fest-
k6rper kann dann als Knochenersatz eingesetzt wer-
den. Hierbei ist es auch moglich, die Granulate
noch mit Wirkstoffen wie Antibiotika oder Wachs-
tumsfaktoren, wie z.B. BMP oder TGF-B-Type zu ver-
setzen. Ein Beispiel fiir BMP ist Collagen. Dies
kann so durchgefiihrt werden, dafl in einem 1.
Schritt die keramischen Granulate mit einer 1. fi-
brinogenhaltigen Schicht beschichtet werden. In
einem 2. Schritt wird dann Thrombin mit z.B.
Wachstumsfaktoren in die Wirbelschicht aufgetra-
gen. Dies kann gemaB der DE 198 49 589 Cl erfol-
gen. Auf den Offenbarungsgehalt wird Bezug genom-

men.

Applikationsméglichkeiten des Fibrinklebers als Tra-

gersystem sind:

Topische Anwendung in gleicher Weise wie herkdm-
mlicher Fibrinkleber zur Blutstillung beil Wunden,
chirurgischen Eingriffen, offenen Kbrperhohlen
oder iiber mucosale Membranen, z.B. Mund, Nase, Ko-
lon oder Vagina, fir lokale oder systemische Ap-
plikation.

Anwendung als parenterale Depotarzneiform in Ver-
bindung mit den Eigenschaften der Vertraglichkeit,
Adhasivitat, Bioabbaubarkeit in der Form als Pul-
ver bzw. als Granulatmischung oder auch Mikropel-
lets, ohne daBR diese vor der Applikation geldst

oder suspendiert werden (z.B. mittels spezieller,
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Ject® Injektion, d.h. needle-free Injektion von
Feststoffen).

Anwendung als parenterale Depotarzneiform in Ver-
bindung mit den Eigenschaften der Vertraglichkeit,
Adhasivitiat, Bioabbaubarkeit als Mikropellets-
Suspension bzw. einer Tragerflilssigkeit als Dis-
persion. In Frage kommen dafir z.B. 8lige Suspen
sionen (Tri-Glyceride, Sesamdl). Um ein vorzeiti-
ges Koagulieren der suspendierten Mikropellets vor
bzw. bei der Injektion zu verhindern, konnen der
Suspension Antikoagulatien (z:B. tri-Natrium-
Citrat) zugegeben werden. Beil den Polymeren auf
der Basis der Fibrinkleber-Komponenten mull beson-
ders auf die iblichen Probleme der derzeit verflig-
baren Systeme fiir Fibrinkleber geachtet werden (=
spontane Gerinnung durch vorzeitiger Kontakt der
aktiven Komponenten Fibrinogen und Thrombin muf
verhindert werden => aufwendige Vorbereitung, etc.
siehe die DE 198 49 589.7 Cl.

Anwendung als Tragersystem fur therapeutische
Wirkstoffe Uber die nicht-parenterale Verabrei-
chung (z.B. orale, topische, rektale oder vaginale

Applikation).
transdermale Applikation (Pflaster).

Anwendung als Implantat,z.B. als Knocheneratz oder

als Gewebe.

Bevorzugt kann das Verfahren zur Herstellung von Pul-

ver oder Granulaten so ausgefilhrt werden, daB das

Fluidisationsgas durch die Wirbelschichtkammer von

unten nach oben gefiihrt wird und die zu trocknende

Flissigkeit (Ldsung oder Suspension) von oben (Top-

Spray), von unten (Bottom-Spray) oder auch seitlich

(Rotor-Wirbelschicht) tber ein Sprihsystem einge-
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spriht wird. Das Fluidisationsgas hat gleichzeitig
die Aufgabe, in der Wirbelkammer vorliegendes Produkt
zu verwirbeln, die zum Verdunsten der Sprihflissig-
keit (Wasser oder organisches Losungsmittel) bend-
tigte Warme dem Sprithstrahl oder dem feuchten Produkt
zuzufihren und gleichzeitig die verdunstete Flissig-
keitsmenge aufzunehmen und abzutransportieren. Der
Austrag des getrockneten Produktes wird einerseits
durch die Wahl einer geeigneten Fluidisationsge-
schwindigkeit (kleiner als die rechnerisch und expe-
rimentell ermittelbare sog. Austraggeschwindigkeit
fiir das Produkt), andererseits auch durch einen im
oberen Bereich der Wirbelkammer vorhandenen und re-
gelmalig abreinigbaren Produktrickhaltefilter oder
auch durch einen anderen aus dem Stand der Technik
bekannten Produktabscheider (wie z.B. ein Zyklonab-

scheider) verhindert.

Die im Spriihkegel fein zerstdubten FliUssigkeitstropf-
chen treffen dabei auf das aufgewirbelte pulverige
Tragermaterial und trocknen dort aufgrund der fur
Wirbelschichtverfahren idealen Warme- und Stoffiber-
gangsverhaltnisse, die im wesentlich eine Folge der
sehr groflen spezifischen Partikeloberfldchen des ver-
wirbelten Produktes sind. Wahrend des Sprihens kommt
es z.B. aufgrund der im Partikel langsam zunehmenden
Produktfeuchte zur Ausbildung von Agglomeraten oder
Granulaten und dadurch zu einer Zunahme der Partikel-

grofe.

Bei der Wahl der ProzeBbedingungen mufl fir thermisch
labile Produkte (Polymere bzw. Wirkstoffe) priméar
darauf geachtet werden, daB diese durch hohe Tempe-
raturen nicht geschadigt werden. Dies gilt insbeson-
dere dann, wenn native Polymere auf Proteinbasis ver-
arbeitet werden, besonders filir die nativen Fibrinkle-

ber-Komponenten (vorallem fiir Fibrinogen). Geeignete
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Zulufttemperaturen liegen z.B. zwischen 15 und 100 °C
fir die Produkttemperatur bevorzugt jedoch kleiner

37 °C (dies gilt besonders fiir Fibrinogen). Bei Albu-
min koénnen dagegen auch Produkttemperaturen z.B. bis
zu 50 °C mdglich werden, ohne daB es zu einer Denatu-
rierung des Albumins kommt. Berilicksichtigt werden mufB
dabei, daB eine mogliche Inaktivierung immer im Zu-
sammenhang mit einer bestimmten Feuchte betrachtet
werden mull, d.h. die Temperaturstabilitdt nimmt mit
abnehmender Produktfeuchte im Feststoff zu, so daB
gegen Ende der Trocknung auch hdhere Temperaturen ak-
zeptabel sein konnen.

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Bewertung eines
Prozesses ist die sog. Ausbeute oder auch Wiederfin-
dungsrate der eingesprihten Substanz auf dem Trager-
material. Ziel ist natirlich, nahezu 100 % der Uber
die Sprithfliissigkeit eingebrachten Substanz auf dem
Trager oder in der Wirbelkammer wiederzufinden. Auch
hier gilt, daB die Parameter (z.B. Fluidisations-
geschwindigkeit, Menge Produktvorlage, Position der
Spihdise, Apparategrohle- und geometrien) gemafl dem
bekannten Stand der Technik der Wirbelschichttechnik
geeignet ausgewahlt und lber Versuche angepalBt werden

miissen und kodnnen.

Die Trocknung muB bis zu einer Restfeuchte erfolgen,
die so klein ist, daB je nach den gewdhlten Lagerbe-
dingungen keine unerwinschten molekularen Anderungen
der Polymere beobachtet werden oder dal es bereits zu
einem merklichen Wirkstoffververlust kommt. Fiur die
Polymermatrix auf der Basis der Fibrinkleber-Kompo-
nenten muf die Restfeuchte so gering sein, dal die
Gerinnungsreaktion nicht spontan ablauft. Geeignete
Lagerbedingungen koénnen sein: Kihllagerung bei 4 bis
8 °C oder Raumbedingungen (20 °C). Das Granulat kann

zusdtzlich in einer schiitzenden Atmosphédre (z.B.
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Stickstoff oder Kohlendioxid) und z.B. unter Licht-
ausschluB eingeschlossen sein. Mdgliche Restfeuchten
kébnnen dann z.B. zwischen 0,1 - 5 % Wassergehalt lie-

gen.

Homogene, wirkstoffhaltige Mikropellets, deren Poly-
mere mittels Fibrinkleber-Komponenten oder anderer
bioabbaubarer Protein oder auch mittels bioabbaubarer
Polymere, wie z.B. Milchsaure/Glykolsaure-Ploymere,
gebildet werden, konnen dagegen bevorzugt auch durch
direktes Einsprithen aus einer Polymer-Wirkstoff-
Losung oder —-Suspenion in eine leere Anlage erzeugt
werden. Dabei werden in der Anlage in-situ Granulat-
keime bzw. fein verteilte Partikel erzeugt, die als
Starterkerne fir eine weitere Granulation dienen kon-
nen. Die dafir zu verwendende Anlage kann z.B. ein
Sprihturm oder auch eine Wirbelschichtanlage mit aus-
reichend freier Flugstrecke fir die versprihten Flis-
sigkeitstropfchen sein. Bel Einhaltung geeigneter
ProzeBlbedingungen koénnen die versprithten Flissig-
keitstropfchen entsprechend den Verhdltnissen eines
Sprihtrockners (jedoch mit reduzierten Trocknungstem-
peraturen) in einer Wirbelschichtanlage getrocknet
werden, bevor sie z.B. im noch feuchten Zustand die
Beh&dlterwand berthren und dort kleben bleiben. Diese
so erzeugten feinen Partikel werden durch das Fluidi-
sationsgas in Bewegung und in der Schwebe gehalten
und kommen so mit dem Sprihnebel der weiterhin einge-
sprithten Flissigkeit in Kontakt und beginnen dann zu
granulieren. Auf diese Weise kann, insbesondere durch
sehr vorsichtige Fahrweise des Prozesses wahrend des
Anfahrens des Prozesses, in der urspriunglich leeren
Anlage ein definiertes Granulatwachstum generiert
werden. Dies kann z.B. durch Zugabe bekannter Binde-
mittel unterstiitzt werden. Durch Kombination mit ei-

nem klassierenden Granulataustrag (z.B. Uber einen
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Zick-Zack-Sichter und klassierendem Luftstrom) be-

steht die Moglichkeit, Granulat mit einer definierten

PartikelgréBe in der Anlage zu erzeugen und den Pro-

zeB sogar in einer kontinuierlichen oder quasi-

kontinuierlichen Fahrweise zu betreiben. Das hier be-

schriebene Verfahren basiert im wesentlich auf dem
Europdischen Patent EP 85103501.4.

Damit lassen sich die folgenden physikalischen Pro-

dukteigenschaften erzielen:

- Partikeldichte: 250 - 2000 g / ml, bevorzugt 500 -
1500 g / ml

- Parikelgroében: 20 - 1000 pm, bevorzugt 50 - 500 um

oder 30 - 350 pm

- PartikelgréBenverteilung: z.B. Uber- bzw. Unter-
korn +/- 50 % von der mittleren Korngrébe, bevor-
zugt +/ - 25 % der mittleren Korngrofe

- Wirkstoffgehalt: 0,1 - 100 %

- Produkteigenschaften: staubfrei, rund, schalen-
férmiger Partikelaufbau, vergleichsweise hohe

Dichte, keine inerten Kerne, kein Abrieb.

Die verwendeten therapeutischen Wirkstoffe konnen den

folgenden Wirkstoffklassen zugeordnet werden:

Human-Anwendungen:

- Antibiotika

- Cortico-Steroide
- Antimykotika

- Neuroleptika

- Antiepileptika

- Steroidhormone
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Krebshemmende Hormone

Substanzen, die die Wundheilung fordern
Zytostatika

Immunmodulatoren

Narkotika, Analgetika

Peptidhormone (Supstitutionstheapie)
Antirheumatika

Impfstoffe, Antikorper

Monoklonale Antikdrper

Aminosauresequenzen (DNA, Peptide, Proteine) =>
Gentherapie

Biologische Zellen (Gentherapie)
Biotechnologisch hergestellte Wachstumsfaktoren, -

zellen (Tissue growth factors)

Tiermedizin:

Hormone

Antbiotika

Insektizide, Anthelminika
Impfstoffe, Antikodrper



10

15

20

25

30

WO 01/24776

PCT/EP00/09558
26

Patentanspriche

Bicabbaubare Depotarzneimittelformulierung ent-
haltend ein Tragersystem aus mittels Wirbel-
schichttrocknung unter Erhalt ihrer Eigenschaf-
ten getrockneter biocabbaubarer Blutplasmaprotei-
ne und einen als Depot zu applizierenden Wirk-
stoff oder eine Wirkstoffkombination.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dafl das Blutplasmapro-
tein ausgewdhlt ist aus Thrombin und Fibrinogen,

Albumin oder deren Mischungen.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Trager-
system in Form eines mikropordsen Granulates mit

einer KorngroRe von 20 bis 500 pum vorliegt.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, daB das Trdgersystem ein
Festkdrper ist, der durch Verpressen der Granu-

late hergestellt worden ist.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daf sie in Form einer Granulatmischung

von Partikeln des Tréagersystems und des als De-
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pot zu applizierenden Wirkstoffes oder einer

Wirkstoffkombination hiervon vorliegt.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriliche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie in Form eines Mischgranulats
des biocabbaubaren Blutplasmaproteins und des
Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffkombination hiervon

vorliegt.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zelichnet, daB sie aus Mischungen von Partikeln
bzw. Granulaten besteht, die aus einem inneren
Kern und einer &duBeren Schicht gebildet sind,
wobel die &aulere Schicht aus Blutplasmaproteinen
gebildet worden ist und der innere Kern aus ei-
nem inerten Hilfsstoff besteht.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 7,
dadurch gekennzeichnet, daB der innere Kern aus
Kohlenhydraten, insbesondere Laktose oder Manni-
tol gebildet worden ist.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie in Form von kompakten homoge-
nen Mikropellets mit einem mittleren Partikel-
durchmesser von 35 bis 500 pm, bevorzugt 50 bis

150 pym, vorliegt.
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Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, daf sie aus miteinander zu einem Form-
kbrper verprefiten Keramikgranulaten und/oder
Calciumphosphaten besteht, die mit einem Blut-
plasmaprotein beschichtet worden sind.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet, daB das Blutplasmapro-
tein Antibiotika und/oder Wachstumsfaktoren ent-
halt.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dahl der Wirkstoff oder die Wirkstoff-
kombination ausgewdahlt ist aus Antibiotika, Cor-
ticosteroide, Antimykotika, Neuroleptika, Antie-
pileptika, Steroidhormone, krebshemmende Hormo-
ne, Substanzen, die die Wundheilung fordern,
Zytostatika, Immunomodulatoren, Narkotika, Anal-
getika, Peptidhormone (Substitutionstherapie),
Antirheumatika, Impfstoffe, Antikorper, monoklo-
nale Antikdrper, Aminosauresequenzen (DNA, Pep-
tide, Proteine), Gentherapie, biclogische Zel-
len, Biotechnologisch hergestellte Wachstumsfak-

toren, -zellen.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens

einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekenn-
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zeichnet, daBl sie fir die topische Anwendung
eingesetzt wird.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie flir die parenterale Anwendung
eingesetzt wird.

Depotarzneimittelformulierung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie flir die transdermale Anwendung

(Pflaster) eingesetzt wird.

Depotarzneimittelformulierung nach Anspruch 10
oder 11, dadurch gekennzeichnet daB sie als Im-

plantate, wie Knochenersatz, eingesetzt werden.

Verfahren zur Herstellung der Depotarzneimittel-
formulierung nach mindestens einem der Anspriiche
1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daBl das bioab-
baubare BRlutplasmaprotein in Form einer Losung
und/oder Suspension in eine Wirbelschichtanlage
eingespritht und unter Erhalt der Eigenschaften

schonend getrocknet wird.
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