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Erfindungsanspriche:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Verfahren zur Herstellung medizinisch verwendbarer, vorzugsweise humanmedizinisch
verwendbarer, wundverklebender, riickstandslos resorbierbarer, mit unterschiedlichen
Resorptionszeiten ausgestatteter Himostyptika aus kollagenem Material, gekennzeichnet
dadurch, daB mit bekannten Methoden zerkleinertes, gereinigtes, natives oder vernetztes,
desantigenisiertes kollagenes Material, beispielsweise aus Schweinshautkollagen, mit allen
inaktivierten Komponenten eines biologischen Zwei- oder Mehrkomponentenklebers versetzt, mit
einem physiologisch unbedenklichen Bindemittel und gegebenenfalls weiteren Zuschlagstoffen
versehen, in eine der medizinischen Verwendung entsprechende Gestalt und GréRe konfektioniert
sowie strahlensterilisiert wird und die Kleberkomponenten durch Kérperflissigkeiten der zu
schlieBenden Wunden bzw. auszufiillenden Kérperhohlrdume und/oder durch kérperfremde
Fliissigkeiten zur Kleberbildung reaktiviert werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als kollagenes Material natives oder

partiell vernetztes oder vollvernetztes Kollagenpulver verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als kollagenes Material native oder
partiell vernetzte oder voll vernetzte Kollagenvliese verwendet werden.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als kollagenes Material native oder
partiell vernetzte oder voll vernetzte Kollagenfolie verwendet wird. '

. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB als kollagenes Material

Kombinationen der erfindungsgemafen Materialien verwendet werden.

. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daB als kollagenes Material

Kombinationen der erfindungsgemaBRen Materialien mit physiologisch unbedenklichen,
resorbierbaren, nichtkollagenen, vorzugsweise flachigen Substanzen, beispielsweise aus Oligo-
oder Polysacchariden, verwendet werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als biologischer Kleber vorzugsweise

Fibrin aus beiden im Hamostyptikum statisch nebeneinander verteilt vorliegenden inaktivierten
Komponenten Thrombin und Fibrinogen mit Hilfe der in das Hdmostyptikum nach der Applikation
bzw. Implantation eindringender Korperflissigkeiten der zu schlieBenden Wunden bzw.
auszufillenden Kérperhohlraume und/oder mit Hilfe korperfremder Flissigkeiten gebildet wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Inaktivierung beider Komponenten

durch separate Vakuumsublimation und/oder Vakuumdestillation bei Temperaturen von —30°C
bis max. 25°C der Aufbereitungen von Fibrinogen in bidestilliertem Wasser bzw. von Thrombin in
waRrigen Alkali- oder Erdalkalilésungen vorgenommen wird.

. Verfahren nach Anspriichen 1 und 8, gekennzeichnet dadurch, dal3 nur eine Komponente

inaktiviert wird und die Inaktivierung der 2. Komponente tiber deren Einbringung in eine waldrige
Suspension des gereinigten, desantigenisierten, nativen oder vernetzten kollagenen Materials,
anschiieRende Formgebung und Gefriertrocknung oder Lufttrocknung der mit der geldsten
Kleberkomponente versetzten wafdrigen Suspension des kollagenen Materials erfoigt.

Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, dal3 Suspensionen 5g kollagenen
Materials x 17! Suspension bis 250¢g kollagenen Materials X 17! Suspension, vorzugsweise 100g
kollagenen Materials X 17! Suspension enthalten.

Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, dal3 im Falle der Einbringung von
Fibrinogen 20mg - g~ bis 900mg - g~ kollagenen Materials, vorzugsweise 400mg - g™’
kollagenen Materials in der Suspension homogen verteilt werden.

Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, dal im Falle der Einbringung von
Fibrinogen die Konzentrationen der Fibrinogenlésungen in bidestilliertem Wasser 1mg X ml~ -
Lésung bis 160mg X ml~* Lésung, vorzugsweise 25mg X mi~' Lésung betragen.

Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, dal im Falle der Einbringung von Thrombin
0,5mg X g~ kollagenen Materials bis 50mg X g~ ' kollagenen Materials, vorzugsweise

20mg X g~ kollagenen Materials homogen in der Suspension verteilt werden.

Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, daf im Falle der Einbringung von Thrombin
die Konzentrationen des Thrombins in 0,01 molaren bis 0,1 molaren wéldrigen Lé6sungen von
vorzugsweise Kalziumchlorid 0,1 mg X mi~" Losung bis 100mg x mi™' Lésung, vorzugsweise
10mg X ml~" Lésung, betragen.
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Verfahren nach Ansprtichen 9 bis 14, gekennzeichnet dadurch, daR zur Bildung von
Kollagenvliesen erfindungsgeman hergestellte Suspensionen in entsprechend ihrer Verwendung
ausgebildeten Formen aus physiologisch unbedenklichem Material, beispielsweise Edelstahl,
Uberfiihrt und in diesen gefriergetrocknet werden.

Verfahren nach Anspriichen 9 bis 14, gekennzeichnet dadurch, daf zur Bildung von Kollagenfolien
erfindungsgemiR hergestelite Suspensionen in Schalen der einer spateren Verwendung
entsprechenden Grundflachen aus physiologisch unbedenklichem Material Gberfihrt und in
diesen bei Normaldruck staubfrei luftgetrocknet werden.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 8, gekennzeichnet dadurch, daR trockenes natives oder partiell
vernetztes oder voll vernetztes Kollagenpulver mit erfindungsgemaf inaktiviertem, trockenem,
pulverisiertem Fibrinogen und mit erfindungsgemaR inaktiviertem, trockenem, pulverisiertem
Thrombin intensiv gemischt wird.

Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, daR der Zuschlag von inaktiviertem,
trockenem Fibrinogen 20mg x g™ bis 900mg x g~', vorzugsweise 400mg x g~ trockenen,
nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten Kollagenpulvers betragt.

Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, daB der Zuschlag von inaktiviertem,
trockenem, pulverisiertem Thrombin 0,5mg - g™ bis 50mg - g™*, vorzugsweise 20mg - g~
trockenen, nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten Kollagenpulvers betragt.
Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, daR als Bindemittel physiologisch
unbedenkliche, wasserldsliche, leicht resorbierbare, gegentiber den Kleberkomponenten inerte
Verbindungen, beispielsweise mehrwertige Alkohole, bevorzugt Hexite, und/oder
Monosaccharide und/oder Oligosaccharide und/oder niedrigmolekulare Polysaccharide,
bevorzugt Amylose, und/oder weitgehend proteolysierte Proteine verwendet werden.

Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, daR der Zuschlag der Bindemittel

50mg - g~ bis 5000mg - g~', vorzugsweise 2000mg - g~ trockenen, nativen oder partiell
vernetzten oder voll vernetzten Kollagenpulvers betréagt.

Verfahren nach Anspriichen 17 bis 21, gekennzeichnet dadurch, daR zusatzlich zu den Zuschlagen
weitere pulverisierte Substanzen, beispielsweise Antibiotika, Heparinantagonisten, Fibronectine,
Proteaseinhibitoren, Blutgerinnungsfaktoren homogen in den Gemischen verteilt werden.
Verfahren nach Anspriichen 17 bis 22, gekennzeichnet dadurch, daR die Praparate partiell oder bis
zur Sattigung mit Sauerstoff abspaltenden Substanzen, vorzugsweise Peroxiden, besonders
bevorzugt Wasserstoffperoxid, beladen werden.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 17 bis 23, gekennzeichnet dadurch, daR die Priiparate in
gekihlte Formen aus physiologisch unbedenklichem Material, beispielsweise Edelstahl, Gberfihrt
werden.

Verfahren nach Anspriichen 17 bis 24, gekennzeichnet dadurch, daR die Praparate in gekihlten
Formen Driicken von 10*Pa bis 10*MPa, vorzugsweise 6 X 103MPa in der erforderlichen Zeit
ausgesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 24, gekennzeichnet dadurch, daR die Temperatur wihrend der
Druckgebung 25°C nicht tibersteigt und gegebenenfalls unter Verwendung von Kihlflussigkeit
bzw. Kaltemischungen bzw. Trockeneis niedrig gehalten wird.

Verfahren nach Anspriichen 1, 8, 10 bis 12 und 15, gekennzeichnet dadurch, daf in Kollagenvliese
erfindungsgemaR hergestellte Suspensionen und erfindungsgemaf inaktiviertes, trockenes,
pulverisiertes Thrombin mechanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes und/oder durch
Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen eingebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR 0,5mg - g~" bis 50mg - g~
vorzugsweise 20mg - g~ trockenen, nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten
Kollagens Thrombin mechanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes und/oder durch
Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen in Kollagenvliese eingebracht wird.
Verfahren nach Anspriichen 1, 8, 10 und 13 bis 15, gekennzeichnet dadurch, daR in Kollagenviiese
erfindungsgemaR hergestellte Suspensionen und erfindungsgemaR inaktiviertes, trockenes,
pulverisiertes Fibrinogen mechanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes und/oder
durch Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen eingebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da 20mg - g~ " bis 900mg - g,
vorzugsweise 400mg - g~ trockenen, nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten
Kollagens Fibrinogen in Kollagenvliese méchanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes
und/oder durch Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen eingebracht werden.
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Verfahren nach Anspriichen 1, 20, 21 und 27 bis 30, gekennzeichnet dadurch, daB in Kollagenvliese
erfindungsgemaR angefertigte Bindemittel eingebracht werden.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 22, gekennzeichnet dadurch, daf3 gegebenenfalls
erfindungsgemaBe Zuschlagstoffe mechanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes
und/oder durch Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen in Kollagenvliese
eingebracht werden.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 27 bis 32, gekennzeichnet dadurch, dal3 erfindungsgemafie
Praparate mit partiell oder bis zur Sattigung mit Sauerstoff abspaltenden Substanzen,
vorzugsweise Peroxiden, besonders bevorzugt Wasserstoffperoxid, beladen werden.

Verfahren nach Anspriichen 1 und 27 bis 33, gekennzeichnet dadurch, da3 Kollagenvliese Driicken
von 10*Pa bis 10*MPa, vorzugsweise 6 X 10°MPain der erforderlichen Zeit ausgesetzt werden und
die Temperatur wahrend der Druckgebung 25°C nicht libersteigt und gegebenenfalls unter
Verwendung von Kiihlflissigkeit bzw. Kéltemischungen bzw. Trockeneis niedrig gehalten wird.
Verfahren nach Anspriichen 1 und 8, gekennzeichnet dadurch, daR auf native oder partiell
vernetzte oder voll vernetzte Kollagenfolie erfindungsgemag inaktiviertes, trockenes,
pulverisiertes Fibrinogen und erfindungsgemag inaktiviertes, trockenes, pulverisiertes Thrombin
oder Gemische beider trockener, inaktivierter und pulverisierter Komponenten aufgebracht
werden.

Verfahren nach Anspruch 35, gekennzeichnet dadurch, daR der Zuschlag von inaktiviertem,
trockenem, pulverisiertem Fibrinogen 20mg - g™" bis 900mg - g™, vorzugsweise 400mg g’
trockener, nativer oder partiell vernetzter oder voll vernetzter Kollagenfolie betragt.

Verfahren nach Anspruch 35, gekennzeichnet dadurch, da@ der Zuschlag von inaktiviertem,
trockenem, pulverisiertem Thrombin 0,5mg - g~" bis 50mg - g ™", vorzugsweise 20mg - g~
trockener oder partiell vernetzter oder voll vernetzter Kollagenfolie betragt.

Verfahren nach Ansprichen 35, 20 und 21, gekennzeichnet dadurch, da Bindemittel auf die
Kollagenfolie aufgebracht und mit Kleberkomponenten gemischt werden.

Verfahren nach Anspriichen 35 und 22, gekennzeichnet dadurch, da gegebenenfalls weitere
Zuschlagstoffe auf die Kollagenfolie aufgebracht und mit den Kleberkomponenten sowie dem
Bindemittel gemischt werden.

Verfahren nach Anspriichen 35 bis 39, gekennzeichnet dadurch, daB die Praparate auf der Basis
von Kollagenfolien partiell oder bis zur Sattigung mit Sauerstoff abspaltenden Substanzen,
vorzugsweise Peroxiden, besonders bevorzugt Wasserstoffperoxid, beladen werden.

Verfahren nach Anspriichen 35 bis 40, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, dal die Praparate auf
der Basis von Kollagenfolien erfindungsgeméa®en Driicken und Temperaturen ausgesetzt
werden.

Verfahren nach Anspriichen 35 bis 40, gekennzeichnet dadurch, daf? auf Préparate auf der Basis
von vorzugsweise partiell oder voll vernetzter Kollagenfolie eine zweite, vorzugsweise native,
perforierte oder nicht perforierte Kollagenfolie aufgelegt wird.

Verfahren nach Anspriichen 35, 42, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, dal3 Praparate aufder
Basis zweier aufeinandergefligter Kollagenfolien erfindungsgemétien Driicken und Temperaturen
ausgesetzt werden.

Verfahren nach Anspriichen 1, 10 bis 12, 16 und 8, gekennzeichnet dadurch, daR auf Kollagenfolien
inaktiviertes, trockenes, pulverisiertes Thrombin aufgebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da3 0,5mg - g 'bis50mg- g,
vorzugsweise 20mg - g~ trockenen, nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten
Kollagens Thrombin auf die Kollagenfolie aufgebracht werden.

Verfahren nach Anspriichen 1, 10, 13, 14, 16 und 8, gekennzeichnet dadurch, daf3 auf
Kollagenfolien inaktiviertes, trockenes, pulverisiertes Fibrinogen aufgebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da3 20mg - g ' bis900mg - g™,
vorzugsweise 400mg - g~ trockenen, nativen oder partiell vernetzten oder voll vernetzten
Kollagens Fibrinogen auf die Kollagenfolien aufgebracht werden.

Verfahren nach Anspriichen 1,44 bis 47, 20 und 21, gekennzeichnet dadurch, daf3 aufPraparate auf
der Basis von Kollagenfolie Bindemittel aufgetragen und mit der Kleberkomponente gemischt
werden.

Verfahren nach Anspriichen 1, 44 bis 48 und 22, gekennzeichnet dadurch, daf auf Préparate auf
der Basis von Kollagenfolie gegebenenfalls weitere Zuschlagstoffe aufgetragen und mit der
Kieberkomponente und dem Bindemittel gemischt werden. '
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50. Verfahren nach Anspriichen 1 und 44 bis 49, gekennzeichnet dadurch, daR die Praparate auf der
Basis von Kollagenfolie partiell oder bis zur Sattigung mit Sauerstoff abspaltenden Substanzen,
vorzugsweise Peroxiden, besonders bevorzugt Wasserstoffperoxid, beladen werden.

51. Verfahrennach Anspriichen 1,44 bis 50, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, daR die Praparate auf
der Basis von Kollagenfolien erfindungsgemaBen Driicken und Temperaturen ausgesetzt
werden.

52. Verfahren nach Anspriichen 1 und 44 bis 50, gekennzeichnet dadurch, daB auf Praparate
vorzugsweise auf der Basis partiell oder voll vernetzter Kollagenfolie eine zweite, vorzugsweise
native, perforierte oder nicht perforierte Kollagenfolie aufgelegt wird.

53. Verfahrennach Anspriichen 1,52, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, daf3 Praparate auf der Basis
zweier aufeinandergefiigter Kollagenfolien erfindungsgeméRen Driicken und Temperaturen
ausgesetzt werden,

54. Verfahren nach Anspriichen 1, 17 bis 23, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, daf in native oder
partiell vernetzte oder voll vernetzte Kollagenvliese Pulvermischungen mechanisch und/oder
durch Anlegen eines Uberdruckes und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes und/oder durch
Injektionen eingebracht und die derart gefertigten Praparate erfindungsgemifen Driicken und
Temperaturen ausgesetzt werden,

55. Verfahren nach Anspriichen 1, 10 bis 16, 20 bis 23, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, daR
Kollagenvliese unterschiedlicher Kleberausstattung miteinander und Kollagenfolien
unterschiedlicher Kleberausstattung miteinander unter Zusatz von Bindemitteln und weiteren
Zuschlagstoffen kombiniert sowie erfindungsgeméRen Driicken und Temperaturen ausgesetzt
werden.

56. Verfahren nach Anspriichen 1, 10 bis 16, 20 bis 23, 26 und 26, gekennzeichnet dadurch, da mit
Fibrinogen ausgestattete Kollagenviiese und mit Thrombin ausgestattete Kollagenfolien unter
Zusatz von Bindemitteln und weiteren Zuschlagstoffen miteinander kombiniert und
erfindungsgemaéBen Driicken und Temperaturen ausgesetzt werden.

57. Verfahren nach Anspriichen 1, 10 bis 16, 20 bis 23, 25 und 26, gekennzeichnet dadurch, da mit
Thrombin ausgestattete Kollagenvliese und mit Fibrinogen ausgestattete Kollagenfolien unter
Zusatz von Bindemitteln und weiteren Zuschlagstoffen miteinander kombiniert und
erfindungsgemaRen Driicken und Temperaturen ausgesetzt werden.

58. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daRR erfindungsgeman praparierte
Kollagenfolien, Kollagenvliese bzw. Kollagenpulver drei- und mehrlagig miteinander kombiniert
werden,

59. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR erfindungsgemag préparierte
Kollagenfolien, Kollagenvliese und Kollagenpulver mit nichtkollagenen, physiologisch
unbedenklichen, resorbierbaren Flachengebilden, beispielsweise mit Oligosacchariden,
Polysacchariden, Proteinen, Proteinabbauprodukten, zwei- oder mehrlagig miteinander
kombiniert werden,

60. Verfahrennach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da Lésungen und/oder Suspensionenvon
Bindemitteln, gegebenenfalls mit Lésungen und/oder Suspensionen weiterer Ingredentien in die
Suspensionen desantigenisierten Kollagens eingebracht und erfindungsgemaf zu Folien oder
Vliesen oder Pulvern verarbeitet werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung medizinisch verwendbarer, wundverklebender, riickstandslos resorbierbarer
Hamostyptika auf der Grundlage proteinhaltiger Materialien. Das Verfahren ist in Betrieben der pharmazeutischen Industrie bzw.
in Betrieben von Industriezweigen anzuwenden, die sich auf die Bearbeitung eiweillhaltiger Materialien fiir medizinische
Verwendungen spezialisiert haben.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Hummel, K., und Halse, T., beschrieben bereits 1952 die blutungsstillende Wirkung des Kollagens als lokales Hémostyptikum
(Klin. Wochenschrift 20 [1952]).

Intensive chemische bzw. enzymatische Hydrolyse, anschlieBende mechanische Zerkleinerung, Dialyse, Gefrier- oder
Lésungsmitteltrocknung von tierischen Hauten und Sehnen fithrten zu Kollagenpudern, die jedoch infolge ihrer groRen
Leichtheit von stérkeren Blutstromen fortgeschwemmt und infolge ihrer hohen Wasserléslichkeit zu schnell aus dem
Waundbereich abtransportiert und resorbiert wurden (Battista, V. A., Journ. of Applied Polymer Sience 11 [1967], 481, Hait, M.R.,
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Battista, V.A., Stark, R.B., McCord, C.W., Surg. Forum 14 [1969], 51; Hait, M. R., Am. Journ. Surg. 120[1970],330; Mergard, U.E.,
Dissertationsschrift iiber die Wirkung verschiedener Hamostyptika, Freiburg/Breisgau 1971; Kohnlein, H.E., Mergard, U.E.,
Chirurg 43 [1972]; HauBmann, H.E., Mergard, U.E., Kéhnlein, H.E.; Fortschr. Med. 92 [1972]).

Der Erhalt eines héheren Grades an Nativitit des Kollagens wurde folgerichtig angestrebt und in Kollagenschwdmmen,
-schiumen und -vliesen vergegenstindlicht (DE-AS 2730623, DE-OS 2943520).

Quervernetzung der zunichst noch lose zusammenhaitenden Préparate mit adstringierenden Substanzen bewirkte mechanische
Stabilisierung, allerdings auch verringerte blutungsstillende Wirkung (DE-OS 1669531, DE-OS 1929856, DE-AS 1494740,
DE-OS 1616288).

Behandlung von Tierhautkollagen mit ionisierbaren Sauren in Mengen, die maximal einer 90%igen Sattigung des
Saurebindungsvermagens von Kollagen entsprechen, soll mdglichst unversehrte Nativitat, ausreichendem Reinheitsgrad und
akzeptable mechanische Festigkeit der Himostyptika sichern (DE- OS 2359949, DE-OS 2706317, US-PS 372955,

US-PS 3810493).

Kombination und Komplettierung der hamostyptischen Wirksamkeit mit neuen Eigenschaften, beispielsweise bakteriziden
Wirkungen, beglinstigten Verfahren, nach denen Blutgerinnungsfaktoren, Heparinantagonisten, Fibronectine, Antibiotika u.a.
Substanzen in Kollagenpréparate eingebracht bzw. auf Kollagenpréparate aufgebracht wurden. In diesem Zusammenhang
wurde auch die Imprignierung wasserldslichen Kollagens mit modifizierten Biopolymeren, beispielsweise Oxyzellulose oder
Fibrinogen oder Gelatine, beschrieben.

(DE-OS 3037513, DE-OS 3056567, DE-OS 3212412, US-PS 4407787, DE-OS 3105624).

Der Aufwand flir die Herstellung der Ausgangsmaterialien, insbesondere fiir die SH-Gruppenmodifizierung, war far die
industrielle Praxis zu hoch.

Klebbarkeit der Hamostyptika auf kollagener Basis wurde als mehr oder weniger erwlinschter Nebeneffekt andeutungsweise
durch die SH-Gruppenmodifikation der Biopolymere und deren Einbau in die Struktur der Kollagenpraparate festgestelit.
Ahnliche Effekte sollen nach DE-OS 3315678 durch Schaffung assoziativer und reaktiver Zentren mittels partieller kryogener
Zerstérung von Kollagenaufbereitungen wihrend der Gefriertrocknung erzielt werden.

In der Erfindungsanmeldung DD-WP A 61L/321502/3 wird Klebbarkeit von hdmostyptisch wirkenden, riickstandslos
resorbierbaren Formteilen aus kollagenem Material dadurch erreicht, da3 eine Komponente eines biologischen Zwei- oder
Mehrkomponentenklebers in das Formteil integriert und die zweite bzw. weitere Komponenten unmittelbar vor oder wéhrend
der Verwendung zur Blutungsstillung auf- bzw. eingebracht werden. Die Kleberbildung findet also vor. Ort statt. Auch diesem
Verfahren haftet der Nachteil an, daR es Erzeugnisse liefert, die vor dem chirurgischen Eingriff oder wahrend des chirurgischen
Eingriffes noch prédpariert werden miissen.

Dieser Nachteil wurde durch gleichzeitiges Zusammenfiihren der in Lésung befindlichen Komponenten von biologischen
Klebern, bevorzugt Fibrin, mittels Doppelinjektionsspritzen mit getrennten Kantilen unter Verzicht auf die blutaufsaugende und
blutungsstillende Wirkung in der Wunde zu beheben versucht (Firmenschrift Immuno G. m.b.H. 1986; Bormann, Leuthold, Bad
Saarow, Tagungsmaterial der militdrmedizinischen Gesellschaft 1987).

Doch gerade aus dieser Entwicklungsrichtung erwachsen Folgeprobleme fiir den praktischen Chirurgen. Kritisch ist die
mehrminiitige Uberbriickungszeit von der Mischung der gelésten Kleberkomponenten bis zur Kleberbildung einzuschétzen.
Verstopfung einer oder beider Kaniilen der Doppelinjektionsspritze bzw. Auslaufen oder Fortschwemmen des noch nicht
aggregierten Gemisches der Kleberkomponenten gefahrden den Erfolg des Waundverschlusses. Die Fragen der riickstandslosen
Resorption groBer Fibrinkérper sind noch nicht beantwortet, auch kdnnen Probleme der Wundheilung im Munde nichtin
geniigender Weise berlicksichtigt werden.

in dem Bestreben, den Chirurgen die Handhabung von blutungsstillendem wundhaftendem Material zu vereinfachen, wird in
DD-PS 206936 die ein- oder allseitige Beschichtung eines Kollagentrigers, vorzugsweise eines Schaumes, mit Suspensionen der
Komponenten von Fibrinklebern und anderen Ingredentien in organischen Lésungsmitteln, beispielsweise Alkanolen,
aliphatischen oder cycloaliphatischen Athern, Estern, halogenierten Kohlenwasserstoffen, und die anschlieRende Verdampfung
des Losungsmittels geschiitzt.

Als Nachteile dieses Verfahrens sind die nur adhisive, also lockere Haftung der suspendierten Artikel am Kollagentréger, die
nicht vollstindig auszuschlieRende vorzeitige Bildung des Fibrins in der Suspension, vor allen Dingen jedoch die
Riickstandsproblematik, die sich aus der physikalischen Bindung der physiotogisch bedenklichen Lésungsmittel an die riesige
Oberfliche des Kollagentragers ergibt, anzusehen. Unter den beschriebenen Bedingungen gelingt es nicht, die Lésungsmittel
aus den Kollagenpriparaten vollstandig zu entfernen, (iber eventuell vorhandene Spuren an festen oder hochsiedenden
Verunreinigungen in den Losungsmitteln, die ebenfalls im Préparat verbleiben, ist darliber hinaus noch nachzudenken.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, den Pharmazeutika herstellenden Betrieben ein Verfahren zur Verfliigung zu stellen, das es ermdglicht,
Versorgungskontore, Gewebebanken, Kliniken, Apotheken und andere medizinische Einrichtungen mit wundverkiebenden,
riickstandslos resorbierbaren Himostyptika zu beliefern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu entwickeln, das es gestattet, medizinisch verwendbare, rickstandslos
resorbierbare, wundverklebende, problemlos handhabbare, lokale Himostyptika zum sterilen, blutungsfreien Verschlu® von
Wunden bzw. zur Auffillung von nach chirurgischen Eingriffen entstehenden Kérperhohlraumen herzustellen.
ErfindungsgemiB wird die Aufgabe dadurch geldst, daB zerkleinertes, gereinigtes, natives oder vernetztes desantigenisiertes,
kollagenes Material, beispielsweise aus Schweinshautkollagen, mit allen inaktivierten Komponenten eines biologischen Zwei-
oder Mehrkomponentenklebers versetzt, mit einem physiologisch unbedenklichen Bindemittel und gegebenenfalls mit weiteren
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Ingredentien versehen, in eine der medizinischen Verwendung entsprechende Gestalt und GréRe konfektioniert sowie
strahlensterilisiert wird und die Kleberkomponenten durch Kérperflissigkeiten der zu schlieRenden Wunden bzw.
auszufillenden Kérperhohlrdume und/oder durch kérperfremde Fliissigkeiten zur Kleberbildung reaktiviert werden.

Schnelle Verfiigbarkeit in unterschiedlichen Abmessungen, blutungsstillende Wirkung, Haftfahigkeit an Wundinnen- bzw,
WundauBenflichen, riickstandslose Resorbierbarkeit und insbesondere problemlose Handhabung sind Voraussetzungen fiir
den sterilen, blutungsfreien und festhaftenden Verschiu® von Wunden und die gefahriose Auffiillung von nach chirurgischen
Eingriffen verbleibenden Kérperhohlrdumen.

Gegenliber bisher beschriebenen Verfahren bietet das erfindungsgemaRe Verfahren den Chirurgen den Vorteil, daf die damit
herstellbaren wundverklebenden Hamostyptika ohne Vorbehandlungen, beispielsweise ohne Beschichten, Durchtrinken,
Besprihen der Trigersubstanzen mit Aufbereitungen von Kleberkomponenten und somit ohne lastiges Kleben der
vorbehandelten Trigersubstanzen an chirurgischen Instrumenten usw., leicht und unverziglich appliziert werden kdnnen. Das
erfindungsgemaBe Verfahren erméglicht es, sowohl die himostyptischen als auch die wundhaftenden Eigenschaften der
verfahrensgemaf hergesteliten Priaparate zu sichern.

Als vornehmlich die Blutungsstillung bewirkende Grundsubstanzen dienen kollagene Materialien in der Form von
Kolagenpulvern oder Kollagenvliesen oder Kollagenfolien, von Kombinationen vorgenannter Materialien sowie von
Kombinationen der kollagenen Materialien mit physiologisch unbedenklichen, resorbierenden Materialien nichtkollagenen
Ursprungs, beispielsweise modifizierten Polysacchariden. Dabei hat es der Verfahrenstechniker in der Hand, die
blutungsstillenden Eigenschaften der Praparate einerseits oder deren leichtere bzw. erschwerte Resorbierbarkeit andererseits zu
betonen.

Fir die Ausfiillung von nach operativen Eingriffen verbliebenen Kérperhohlriumen kann es durchaus von Vorteil sein, die
Resorbierbarkeit der Hamostyptika zeitlich zu verzogern, um korpereigenem Gewebe Gelegenheit zu geben, geordnet und
strukturiert die Hohlrdume auszufiillen. Die zeitlich verzégerte Resorbierbarkeit wird erfindungsgemaB durch eine partielle oder
vollstandige Vernetzung des Kollagens mit vorzugsweise Aldehyden gesteuert.

Volisténdige Vernetzung bedingt die verlangsamte Resorbierbarkeit. Letztlich bewirken Séure-Base-Verhiltnisse, also die
pH-Werte des Reaktionssystems, die gesteuerte Wirksamkeitsbreite, insofern, als niedrige pH-Werte die Vernetzung inhibieren
und damit starke Blutungsstillung und schnelle Resorption gewshrleisten und hohe pH-Werte die Vernetzung katalysieren und
die schwiéchere Blutungsstillung, dafir jedoch verzégerte Resorption der erfindungsgeméR hergesteliten Himostyptika
bewirken. Als vornehmlich die Wundverklebung bewirkende Substanzen dienen inaktivierte Komponenten von biologischen
Zwei- oder Mehrkomponentenklebern, vorzugsweise des Fibrinklebers, die in oder auf den beschriebenen kollagenen
Materialien statistisch nebeneinander verteilt werden, ohne daR sie vor der Applikation miteinander reagieren, vielmehr erst
durch die bei der Applikation normalerweise austretenden Korperflissigkeiten oder falls diese nicht in ausreichendem Malze
flieBen, durch Wasser oder wiBrige Losungen reaktiviert werden.

Die Inaktivierung der Kleberkomponenten, die erst die problemlose Handhabung wihrend der Applikation der Himostyptika
erméglicht, kann nach mehreren Verfahren vorgenommen werden. Es ist prinzipiell méglich, die Lésungen aller
Kleberkomponenten, vorzugsweise Fibrinogen und Thrombin, separat der Vakuumsublimation und/oder Vakuumdestitlation
bei —30°C bis max. 25°C zu unterziehen und die dann pulverisiert und inaktiviert vorliegenden Kleberkomponenten in die
trockene kollagene Grundsubstanz ein- bzw. auf die trockene kollagene Grundsubstanz aufzubringen. Es ist auch mdglich, die
Losung einer Kleberkomponente in der Suspension des kollagenen Materials statistisch zu verteilen, das System gefriertrocknen
und die fehlende Komponente entweder als Pulver ein-oder aufzubringen oder iber die Suspension des kollagenen Materials.
Notwendig ist fiir die Zusammenfiigung der als Pulver und/oder Vliese und/oder Folien vorliegenden Ausgangsmaterialien zu
einem als Stlick handhabbaren Fertigerzeugnis der Zuschlag eines Bindemittels oder mehrerer Bindemittel in statistischer
Verteilung mit mindestens einer Kleberkomponente.

An die Bindemitte! sind Anforderungen hinsichtlich physiologischer Vertriglichkeit, chemischer Nichtreaktionsfahigkeit mit den
Kleberkomponenten, den kollagenen Materialien und gegebenenfalls weiteren Ingredentien, Wasserlslichkeit, riickstandsloser
Resorbierbarkeit und physikalischer Bindungsfahigkeit mit allen im System vorhandenen Bestandteilen gestelit.

Diesen Anforderungen werden mehrwertige Alkohole, beispielsweise Hexite, Monosaccharide, Oligosaccharide,
niedrigmolekulare Polysaccharide, beispielsweise Amylose, und weitgehend proteolysierte Proteine gerecht.

Gegebenenfalls kdnnen weitere Zuschlagstoffe dem System kollagene Grundsubstanz, Kleberkomponente, Bindungsmittel
zugefigt werden, beispielsweise Antibiotika, Heparinantagonisten, Fibronectine, Proteaseinhibitoren, Blutgerinnungsfaktor Xl
u.a.

In der Praxis hat es sich bewahrt, die kollagenen Materialien fir die wundverklebenden Hamostyptika partiell oder bis zur
Sattigung mit Sauerstoff abspaltenden Substanzen, vorzugsweise Peroxiden, besonders bevorzugt Wasserstoffperoxid, zu
beladen.

Im Falle der Verwendung von Kollagenpulver als Ausgangsmaterial werden alle Substanzen, also Kollagenpulver, inaktivierte
Kieberkomponenten, Bindemittel, gegebenenfalls weitere Ingredentien bis zur homogenen, statistischen Verteilung gemischt,
anschlieend in gekiihite Formen aus physiologisch unbedenklichen Materialien, beispielsweise Edelstahl, tiberfiihrt und unter
Driicken von 10*Pa bis 10*MPa in diesen Formen geprefdt, bei Beachtung der Temperaturobergrenze von 25°C.

Im Falle der Wah! von Kollagenvliesen als Ausgangsmaterial werden homogene Pulvergemische aus inaktivierten
Kleberkomponenten, vorzugsweise Fibrinogen und Thrombin, und Bindemitteln oder aus Kollagenpulver, inaktivierten
Kleberkomponenten und Bindemitteln, gegebenenfalls komplettiert mit weiteren Ingredentien, mechanisch und/oder durch
Anlegen eines Unterdruckes und/oder durch Antegen eines Uberdruckes und/oder durch Injektionen in die Vliese eingebracht.
Die Praparate werden anschlieRend Driicken von 10%Pa bis 10*MPa bei Tem peraturen von maximal 25°C ausgesetzt.
ErfindungsgemaB kann auch die wiBrige Lésung oder Suspension einer Kleberkomponente, gegebenenfalls Lésungen/
Suspensionen weiterer Ingredentien den Suspensionen gereinigten, desantigenisierten kollagenen Materials zugesetzt werden,
aus denen durch Gefriertrocknung in formgebenden GefiRen aus physiologisch unbedenklichem Material Kollagenviiese
gebildet werden,
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In diese Kollagenvliese werden homogene Pulvergemische aus der zweiten inaktivierten Komponente oder weiteren.
inaktivierten Komponenten des biologischen Klebers, Bindemitteln oder aus Kollagenpulver, der zweiten inaktivierten
Komponente oder weiteren inaktivierten Komponenten des biologischen Klebers, Bindemittein und gegebenenfalls aus
weiteren Ingredentien mechanisch und/oder durch Anlegen eines Unterdruckes und/oder durch Anlegen eines Uberdruckes
und/oder durch Injektionen eingebracht. Die so gefertigten Priparate werden anschlieBend Driicken von 10*Pa bis 10*MPa bei
Temperaturen von maximal 25°C ausgesetzt.

Im Falle der Wahl von Kollagenfolie als Ausgangsmaterial werden homogene Pulvergemische aus inaktivierten
Kleberkomponenten, vorzugsweise Fibrinogen und Thrombin, und Bindemitteln oder aus Kollagenpulver, inaktivierten
Kleberkomponenten und Bindemitteln, gegebenenfalls komplettiert mit weiteren Ingredentien auf Kollagenfolien einseitig oder
nacheinander beidseitig aufgebracht. Die so gefertigten Priparate werden Driicken von 10*Pa bis 10*MPabei Temperaturenvon
maximal 25°C ausgesetzt.

ErfindungsgemaR kann auch die wiBrige Lésung einer Kleberkomponente, gegebenenfalls Losungen/Suspensionen weiterer
Ingredentien den Suspensionen gereinigten, desantigenisierten kollagenen Materials zugesetzt werden, aus denen durch
Lufttrocknung unter Normaldruck in formgebenden flachen Geféen aus physiologisch unbedenklichem Material Kollagenfolien
gebildet werden.

Auf diese Folien werden einseitig oder nacheinander zweiseitig homogene Pulvergemische aus der zweiten inaktivierten
Komponente oder weiteren Komponenten des biologischen Klebers, Bindemitteln oder aus Kollagenpulver, der zweiten
inaktivierten Komponente oder weiteren inaktivierten Komponenten des biologischen Klebers, Bindemitteln und gegebenenfalls
weiteren Ingredentien aufgebracht. Die so gefertigten Préparate werden anschlieBend Driicken von 10*Pa bis 10*MPa bei
Temperaturen von maximal 25°C ausgesetzt.

Fir spezielle Anwendungsfille in der chirurgischen Praxis erscheint es angebracht, massereichere wundverklebende
Hamostyptika zu applizieren. ErfindungsgemaB werden vorbeschriebene Préparate auf der Basis von Kollagenvliesen bzw.
Kollagenfolien vor der Druck- und Temperaturbehandlung mit einer zweiten perforierten oder nichtperforierten Kollagenfolie
bedeckt und dann der beschriebenen Druck- und Temperaturbehandlung unterzogen. Praktischerweise wird fiir die Folie bzw.
das Vlies, die nicht unmittelbar einer Wunde aufliegen sollen, partiell oder voll vernetztes Kollagen verwendet, wéhrend die der
Wunde aufliegende Folie aus nativem Kollagen gefertigt und zwecks schnellerer Aktivierung der Kleberkomponente perforiert
wird. Bereitet es Schwierigkeiten, die Komponenten eines biologischen Klebers separat in inaktivierter, pulverisierter Form zu
bereiten, bietet das erfindungsgeméaRe Verfahren die Méglichkeit, in Lésung bzw. Suspension befindliche Komponenten eines
biologischen Klebers zu verwenden. Dazu wird die Lésung oder Suspension einer Komponente des biologischen Klebers,
gegebenenfalls Lésungen oder Suspensionen weiterer Ingredentien den Suspensionen gereinigten, desantigenisierten
kollagenen Materials zugesetzt, und daraus werden wie beschrieben Vliese oder Folien bereitet.

In separat bereitete Suspensionen zerkleinerten, desantigenisierten koltagenen Materials wird die Lésung oder Suspension der
zweiten Komponente bzw. werden die Losungen weiterer Komponenten von biologischen Klebern, gegebenenfalls Lésungen
oder Suspensionen weiterer Ingredentien eingerlihrt und daraus wie beschrieben Vliese und Folien bereitet. Durch separate
Inkorporation in Kollagenvliese oder Kollagenfolien werden Kleberkomponenten inaktiviert. Es ist nunmehr lediglich notwendig,
zwischen Vliese bzw. Folien mit komplettierenden, inkorporierten Komponenten der biologischen Kleber die
erfindungsgemaRen Bindemittel, gegebenenfalls weitere Ingredentien einzubringen und die Schichten den erforderlichen
Drlicken und Temperaturen auszusetzen.

Unter Beachtung dieser Gesichtspunkte gestattet es das erfindungsgeméaBe Verfahren zwei oder mehrere nach den
beschriebenen Varianten gefertigte Flachengebilde aus den aufgefiihrten Ausgangsmaterialien auf der Basis von Kollagen,
jedoch auch aus physiologisch unbedenklichen, riickstandslos resorbierbaren Materialien nichtkollagener Herkunft,
beispielsweise Oligosacchariden, Polysacchariden, Proteinen, Proteinabbauprodukten, miteinander zu kombinieren.

Im Falle der Nichtverfligbarkeit von Bindemitteln in pulverisierter Form werden erfindungsgeméa® wéBrige Losungen oder
Suspensionen von Bindemitteln, gegebenenfalls gemeinsam mit Losungen und/oder Suspensionen weiterer ingredentien in
die Suspension zerkleinerten antigenisierten Kollagens eingebracht und daraus wie beschrieben Kollagenviiese und/oder
Kollagenfolie und/oder Kollagenpulver gefertigt.

Die wesentlichen Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens bestehen darin, daB3 sie Erzeugnisse liefern, deren Eigenschaften
optimal miteinander entsprechend der spezifischen Verwendung ohne weitere zeitraubende und die Handhabung erschwerende
Arbeitsschritte und Zusitze unter voller Entfaltung der blutungsstillenden sowie der wundhaftenden Wirkung und
gegebenenfalls weiterer Wirkungen kombiniert werden kénnen.

Ausfihrungsbeispiel

Herstellung von wundverklebenden Hamostyptika

Das Beispiel soll die Erfindung erlautern, ohne sie einzuschranken.

Prozentangaben beziehen sich auf die Masse haarentfernend geédscherter und gewaschener Schweinshéute.

7kg haarentfernend geéscherter, tierischer Hiute, beispielsweise Schweinshaute, werden bei 23°C & 2K mit 1000% Wasser
mittlerer Harte gewaschen und anschlieBend in einer Suspension von 10% Kalziumhydroxid in 300% Wasser bei 23°C + 2K
wiederholt 5min bewegt und 2 h stehengelassen.

Gesamtbehandlungsdauer 95h

Nach Waschen mit 1000% Wasser und maglichst volistiandiger Entfernung des Waschwassers wird mit 3% Ammoniumchlorid
2 Stunden unter Bewegung behandelt und anschlieRend wiederum bei 23°C + 2K mit 1000% Wasser gewaschen.

Nach zweimaligem faltenfreiem Abpressen der Fliissigkeit von der tierischen Haut wird in Schichtenvon 1,8mm * 0,7mm
gespalten. Der Fleischseitenspalt wird verworfen.

Die gespaltenen und erfindungsgemaB vorbehandelten Hautschichten werden in Stiicke der Abmessungen 100mm x 100mm
geteilt. Aus der Schlachtung herriihrende thermisch oder mechanisch denaturierte Teile werden entfernt.
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AnschlieBend werden die Hautstiicke liber 24 h unter zeitweiliger Bewegung mit 300%0,5n Natronlauge p.a. behandelt und mit
2000% destilliertem Wasser bei 20°C + 2K gewaschen. Es schlieRt sich eine Behandlung mit 300% 0,2n Salzsdure p.a. unter
zeitweiliger Bewegung bei 20°C + 2K {iber 20h an.

Die erfindungsgemaB bearbeiteten Hautstlicke werden mit destilliertem Wasser gewaschen, bis der pH-Wert des letzten
Waschwassers 3,7 b is 4,2 betragt.

Mit 500 % frisch bereiteter 20%iger Wasserstoffperoxidlésung wird bei 20°C + 2K wihrend 30minttiger Bewegung eine
Desantigenisierung vorgenommen.

Die auf beschriebene Weise vorbehandelten Hautstiicke werden gewolft und in 1000 % destilliertem Wasser suspendiert. Die
Suspension wird liber mindestens 12 bis maximal 192 Stunden bei —40°C + 5K eingefroren.

Nach Auftauen wird der Suspension 0,2% Formaldehyd, in diesem Falle jedoch bezogen auf den Trockenkollagengehalt,
zugesetzt und das Reaktionssystem 8h bewegtz.

Danach wird die Suspension in 4 Durchlaufen in einer Kolloidmiihle, beispielsweise KM 4, bei einer Temperatur von maximal
25°C homogenisiert.

Die nunmehr vorliegende feindisperse Kollagensuspension wird in Polyesterformen derinnenmaRe 100mm X 100mm X 5mm
tiberfihrt.

In einem Brutschrank, beispielsweise BS 2, wird der Suspension bei Normaldruck, 25°C und 20fachemn Luftwechsel - h™'wihrend
100h mit getrockneter Luft Wasser entzogen. Die Restfeuchte betragt 2%.

Die getrocknete Substanz wird in ca. 100mm? groRe Stiicken vorgebrochen und anschlieBend in Schlagmiihlen, deren
Schlagwerke und Mahlbecher aus Edelstahl ausgefiihrt sind, auf KorngréBen von ca. 300 um zerkleinert.

7500mg des Kollagenpulvers werden mit 2500 um pulverisiertem Fibrinogen, 15g pulverisiertem p-Sorbit, 2000 mg
pulverisiertem Gentamycin und einer Menge pulverisiertem Thrombin homogen vermischt, die 7500 internationalen Einheiten
entspricht.

Die Mischung wird in gekithlte Edelstahlformen {iberfiihrt und unter einem Druck von 6 - 10°MPa iber 30 sec zusammengepreft.
Nach der Entformung wird doppelt verschweiRt und strahlensterilisiert.
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