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(57) Abstract: The invention relates to a milk protein hydrol gel, in which at least one protein which is obtained from milk and
which can be thermally plasticized, is plasticized using a plasticizing agent, such as for example, water or glycerol at temperatures
between room temperature and preferably up to 140 °C by means of mechanical stress and subsequently retreated according to a
continuous or discontinuous process to form hydrogels.

(57) Zusammenfassung: Es wird ein Milchproteinhydrogel hergestellt, bei welchem wenigstens ein aus Milch gewonnenes,
thermisch-plastifizierbares Protein mit einem Plastifizierungsmittel wie beispielsweise Wasser oder Glycerol bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und vorzugsweise bis 140 °C unter mechanischer Beanspruchung plastifiziert und anschlieBend durch
einen kontinuierlichen oder diskontinuierlichen Prozess zu Hydrogelen weiterverarbeitet wird.
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Verfahren zur Herstellung von Milchprotein-Gelen, -Hydrogelen, -Hydrokolloiden und —
Superabsorbern (MP-Gele)

Verfahren zur Herstellung von polymeren Hydrogelen sind in der Literatur beschrieben
und dem Fachmann bekannt. Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung umfasst diese
Hydrogelgruppe auch milchproteinhaltigen Gelen, wissrigen Gelen, Hydrogelen,
Hydrokolloide und Superabsorber.

Ein Hydrogel ist ein Wasser enthaltendes, aber wasserunldsliches Polymer, dessen
Molekiile chemisch oder physikalisch zu einem dreidimensionalen Netzwerk verknupft
sind. Durch eingebaute hydrophile Polymerkomponenten quellen sie in Wasser unter
betrachtlicher Volumenzunahme auf, aber ohne ihren stofflichen Zusammenhalt zu
verlieren.

Physische Wechselwirkungen zwischen den Polymeren oder die dreidimensionale
Vernetzung dieser Polymere ermdglichen die Ausbildung eines Gels. Polymerbasierende
Hydrogele kdnnen ebenfalls durch kovalente Addition von bifunktionellen Agentien mit den
Proteinen, zu einer dreidimensionalen Matrix vernetzten und somit ein entsprechendes
Gel ausbilden.

Bei der Herstellung von Hydrogelen und Superabsorbern wurde bisher 2-
Hydroxyethylmethacrylat, welches als HEMA bezeichnet wird, Poly(ethylenglycol) und
Poly(ethylenoxid), welches als PEG bzw. PEO bezeichnet werden, verwendet. HEMA-,
PEG- und PEO-Polymere sind bei der Herstellung von Biomatrices vorteilhaft, da diese
pH- und temperaturbesténdig sind.
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E.M. D'urso und G. Fortier stellten Hydrogele her, die durch die Kombination von
Rinderserumalbumin  (BSA) mit PEG in alkalischer Ldsung gebildet werden.
Proteinmolekiile dienen als Verankerungspunkte und werden untereinander durch die
Verwendung von bifunktionalisiertem PEG vernetzt.

Das U.S.-Patent Nr. 5,514,379 (Weissleder et al.) lehrt die Synthese von biokompatiblen,
biologisch abbaubaren Hydrogelen unter Verwendung von Proteinen oder
Polysacchariden mit Vernetzungsmitteln, wie polyvalenten Derivaten von Polyethylen oder
Polyalkylenglycol. Spezieller werden die Vernetzungsmittel aus der folgenden Gruppe
ausgewahlt:  Bishydroxysuccinimidester von  Polyalkylenglycol  (,PAG")-Diséure,
Bishydroxysulfosuccinimidester von PAG-Disaure, Bisimidat von PAG-Disaure,
Bisimidazolid von PAG-Disdure, Bisimidazolid von PAG, Bishalogenid von PAG,
Bischloranydrid von PAG-Disaure, Bis-(n-aminoalkyl) von PAG und Bis-(polyoxyalkylen-
bis- oder bisbenzoxazolid von PAG). Die Reaktion zwischen dem Vernetzungsmittel und
einem Protein, wie BSA, erfolgt in DMSO-Lésung.

Das U.S.-Patent 5,733,563 (Fortier) erklart die in basischer Lésung erfolgende Herstellung
von bioartifiziellen Hydrogelen, bestehend aus einer dreidimensionalen vernetzten
Mischung von bifunkticnalisietem Polyethylenoxid mit einem Protein vom Albumin-Typ.
Das bifunktionalisierte Polyethylenoxid ist vorzugsweise Polyethylenglycol und das Protein
vom Albumin-Typ wird aus verschiedenen Quellen, wie BSA (Rinderserumalbumin),
Lactalbumin und Ovalbumin, ausgewahlt. Das Patent umfasst ein Verfahren zur
Herstellung der Hydrogele, die Beschreibung der Hydrogele und verschiedene
Anwendungen fur die Hydrogele.

Die physikalischen Eigenschaften von Hydrogelen haben zu deren Verwendung auf eine
Anzahl von Weisen gefuhrt, einschliellich als Implantatmaterialien , Kontaktlinsen und
Wundverbanden und als Trager fir die kontrollierte Freisetzung von Medikationen.

Bisher war die Herstellung der beschriebenen Verfahren unwirtschaftiich, da eine lange

Reaktionszeit Voraussetzung war. Massenproduktionen waren somit ungeeignet.

Die verwendeten Puffersysteme (wie Phosphat- oder Boratpuffer), ermoglichten zwar eine
kontrollierte Vernetzungsreaktion, der konstante PH- Wert hemmte jedoch die
Variationen, die durch unterschiedliche Rohmaterialien zustande kommen. Zudem wurden
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die Vernetzungsreaktionen gehemmt, was zu langen Reaktionszeiten und somit zu einer
unwirtschaftlichen Produktion fiihrte.

Neuere Patentbeschreibungen versuchten schnellere und effizientere Verfahren zu
beschreiben. Unter anderem lehrt das Deutsche Patent 0001280849 (Bioartificial Gel
Technologies Inc.) eine Herstellung und qualitative Charakterisierung von PEG-Casein-
Hydrogel-Formulierungen. Nachteil ist jedoch das PEG zu den Allergenen gehdrt.
Zusatzlich verbinden PEG-Derivate Wasser und Fette, und werden zur Reinigung oder
zum Aufweichen der Haut eingesetzt. Da sie die Haut durchldssiger machen, sollen
Wirkstoffe besser eindringen kdénnen. Aber viele PEG-Derivate enthalten krebserregende
Verunreinigungen, und so gelangen neben den erwiinschten Wirkstoffen auch Stoffe wie
z.B. krebsverdachtige Konservierungsmittel bis hin zum Allergiestoffen in unsere Haut.
Zur Herstellung von PEG und PEG-Derivaten wird Ethylenoxid eingesetzt, wobei Wasser,
Monoethylenglycol oder Diethylenglycol als Startmolekil verwendet werden kdnnen. Nach
Erreichen der gewlnschten Moleklimasse wird die Reaktion durch Zusatz einer Saure (z.
B. Milchsédure) abgebrochen. Ethylenoxid ist ein sehr reaktiver Stoff und potentiell
krebserregend. Auch wird keine industrielle Herstellung beschrieben. Zudem muss die
Vormischung 24 h warmgehalten werden, bevor es zu einer weiteren Verarbeitung kommt.
Hieraus resultiert ein Verfahren, dass nicht wirtschaftlich ist. Zudem wiesen die Hydrogele
schwache mechanische Eigenschaften auf.

Das Britische Patent 3639524 (Howes) stellt eine Herstellung von vernetzten
Hydrogelpolymeren mit Hilfe von (1) N-vinyl-2-pyrrolidone, (2) alkyl methacrylate dar. Bei
der Synthese von NMP wird y-Butyrolacton, das zuvor aus Formaldehyd und Acetylen
uber mehrere Zwischenstufen katalytisch erzeugt wurde, mit Methylamin umgesetzt. NMP
gilt als giftig, gesundheitsgefahrdend und reizend. Auch hier findet die Polymerisation Gber
mehrere Stunden statt, welches ein wirtschaftliches Ergebnis ausschiiefit.

Das Deutsche Patent (PCT/EP2002/000825) beschreibt die Herstellung von synthetischen
Hydrogelen auf Basis von Poly (meth) acrylsduren, Poly {meth) acrylaten, Poly (meth)
acrylamiden, Polyurethanen, Polyvinylpyrrolidonen, Polyvinylalko holen, Polyvinylacetaten
oder deren Copolymeren und Derivaten sowie Mischungen hiervon. Hydrogele kénnen auf
natiirlicher Polymeren basieren , wobei das natirliche Polymer ausgewéhlt sein kann aus
der Gruppe von Polysacchariden wie gegebenenfalls modifizierte Stérke und
Starkederivaten, Dextrinen, Agarosen, AgarAgar, Curdlan, Alginsdure und Alginaten,
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Chitosanen, Polypeptiden wie Gelating, Pektinen und Pektinaten, Carageenanen sowie
Cellulosen und Cellulosederivaten wie Carboxymethylcellulose, Cellulose acetat,
Celluloseacetatb Butyrat und Alkylcellulosen sowie deren Mischungen. Jedoch sind keine
proteinbasierten Hydrogele erwahnt. Methacrylsduren werden industriell aus der
Erdélsynthese gewonnen.

Das US Patent 10/801,232 (Plochocka) beschreibt die Herstellung eines Hydrogels mittels
eines Polymer und einem Extruder, wobei Maleinsdureanhydrid als wesentlicher
Patentanspruch genannt wurde. Maleins@ureanhydrid wird durch partielle Oxidation von n-
Butan bzw. des sogenannten ,Raffinat II“ mit Hilfe eines Vanadium-Phosphor-Oxid-(VPO-
)Katalysators gewonnen.[4] Das ,Raffinat 1l ist ein Teil der beim Steamcracken
entstehenden C4-Fraktion und besteht im wesentlichen aus den isomeren n-Butenen und
n-Butan. Es ist somit wieder ein Erddlprodukt. Zudem ist es auch gesundheitsgeféahrdend
und reizend. Maleinsdure wird grofttechnisch aus Maleinsdureanhydrid hergestellt; das
Anhydrid wiederum wird durch katalytische Oxidation von Benzol oder Butan synthetisiert.
Zudem werden als Vernetzter Ethoxylated Amine, Aminoalkohole, Amide und Imide
verwendet. Imidgruppen werden durch die Reaktion mit Ammoniak gewonnen. Amide sind
ebenfalls chemische Verbindungen, die sich formal von Ammoniak ableiten. Ethoxylamine
sind Reaktionen mit Ethyloxid. Die Ethoxylierung ist die Anlagerung von Ethylenoxid
(Oxiran) an Verbindungen wie beispielsweise Alkohole, Phenole, Amine oder
Carbonsduren. Zuséatzlich werden ebenfalls Analkylvinylether; Methylvinylether,
Isobutylvinylether, Polyvenylalkohol, Olefin, Ethylene, Butylenes, Isobutylene und
Ethoxylated/Propoxylatedderivatives aufgefiihrt. Zusétzlich wird beschrieben, dass das
Poiymer, welches in dem Extrusionsprozess vernetzt wird, ein Ester oder ein Amid oder
Imid ist. Milchproteine fallen unter keiner dieser Definitionen.

Carboxyl modifiziertes superabsorbierendes proteinhaltiges Hydrogel, 0001263883
(Damodaran), beinhaltet die Herstellung mit Glutaraldehyd. Es ist vor allem fiir
Wasserorganismen stark giftig und verursacht schwerwiegende Augen-, Nasen-, Hals-
und Lungenreizungen, die mit Kopfschmerzen, Benommenheit und Schwindel
einhergehen. Zusétzlich wird vorzugsweise ein Fischprotein verwendet. Die industrielle
Herstellung wird ebenfalls nicht beschrieben. Die Aush&rtung Uber Nacht ist industriell
unwirtschaftlich. |
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Trotz dieser bekannten Verfahren war es bisher nicht méglich, polymeren Hydrogelen, aus
nachwachsenden Rohstoffen (vor allem proteinbasierend) ohne den Zusatz von Acrylaten
und fossilen Rohstoffen eine Wirtschaftlichkeit zu verleihen, die fir eine industrielle
Verwertbarkeit vorrausetzend sind. Die Verwendung von Acrylaten und fossilen
Rohstoffen sollte aus gesundheitlichen Griinden, wenn mdglich weitgehend vermieden
werden.

Der Erfindung liegt die Aufgab e zugrunde, die vorstehend genannten Nachteile zu
vermeiden und Hydrogelen, aus nachwachsenden Rohstoffen (vorzugsweise
proteinbasierend) und vorzugsweise ohne den Zusatz von Acrylaten und fossilen
Rohstoffen eine notwendige Wasser-bzw. Feuchtigkeitsbesténdigkeit zu verleihen.

Die Erfindung soll dabei insbesondere, die Verarbeitungszeit und den Chemikalieneinsatz
herabzusetzen und die Hydrogele vorzugsweise und weitestgehend aus nachwachsenden
oder biologisch abbaubaren Rohstoffen herzustellen. Zugleich soll der Wasser- und
Energieverbrauch gesenkt und die Produktivitdt gesteigert werden.

Die Aufgabe wird durch ein Verfahren nach den Anspriichen gelést.

Die vorliegende Erfindung ist auf Hydrogele ausgerichtet, die durch einen kontinuierlichen
oder diskontinuiertichen Prozess mit einer Zusammensetzung hergestellt werden, die
destrukturierte Milchproteine, biclogisch abbaubare thermoplastische Polymere und
Weichmacher aufweist.

Dabei wird wenigstens ein aus Milch gewcnnenes Protein oder ein durch Bakterien
erzeugtes Protein optional gemeinsam mit einem Plastifizierungsmittel bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und vorzugsweise bis 140 °C unter mechanischer
Beanspruchung plastifiziert.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass die Milchproteine und insbesondere
Casein und deren Derivate plastifiziert und auf diese Weise im polymerisiert werden
konnen. Es ist vorgesehen, dass das Plastifizieren bei Temperaturen vorzugsweise bis
140 °C stattfindet.
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Far eine noch schonendere Behandlung wird das Protein gemeinsam mit einem
Plastifizierungsmittel intensiv gemischt bzw. geknetet und dabei mechanisch beansprucht.
Die dabei erforderliche Plastifizierungstemperatur wird durch das Plastifizierungsmittel
deutlich gesenki.

Bei dem Milchprotein handelt es sich vorzugsweise um Casein oder Lactalbumin oder
Sojaprotein.

Das aus Milch gewonnene Protein kann durch Ausfillen aus Milch in situ hergestellt
werden. HierfOr kann gemal einer ersten Verfahrensflihrung die Milch im Gemisch mit
Lab, anderen geeigneten Enzymen oder Saure unmittelbar als ausgeflocktes Gemisch in
das Verfahren eingefiihnrt oder das abgepresste ausgeflockte Eiweilt kann feucht
verwendet werden. Geman einer anderen méglichen Verfahrensfihrung kann ein separat
zuvor gewonnenes, ggf. aufbereitetes reines oder gemischtes Protein, d.h. eine
Eiweilifraktion aus Milch eingesetzt werden, z.B. getrocknet als Pulver.

Die EiweilAMfraktion kann auch durch Ultrafiltrieren oder durch Zellkulturen hergestellt
werden. Zudem kénnen die Milchproteine beispielsweise mit zuséatzlichen Salzen wie
Natrium, und Kalium in weiteren Verarbeitungsschritten modifiziert werden, so dass ein
Casein entsteht.

Das erfindungsgemalt verwendete Milchprotein kann mit anderen Eiweillen in einem
Anteil vorzugsweise bis 70 Gew.-% bezogen auf das Milchprotein vermischt werden.
Hierfir kommen beispielsweise anderen Albumine, wie Ovalbumin und pflanzliche
Eiweilke, inshesondere Lupinenprotein, Sojaprotein oder Weizenproteine, insbesondere
Gluten in Frage.

Die Mischung aus Lésungsmittel und Proteine wird erwarmt, in der Regel unter
Druckbedingungen und Scherung, um den Vernetzungsprozess zu beschleunigen.
Chemische oder enzymatische Mittel kdnnen ebenfalls verwendet werden, um die
Milchproteine zu destrukturieren und zu vernetzen, zu oxidieren oder zu derivatisieren,
verethern, verseifen und verestern. Gewoéhnlich werden Milchproteine durch Auflésen der
Milchproteine in Wasser destrukturiert. Vollstandig destrukturierte Milchproteine
resultieren, wenn keine Klumpen vorhanden sind, die das Polymerisieren beeinflussen.
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Ein Weichmacher kann in der vorliegenden Erfindung verwendet werden, um die
Milchproteine zu destrukturieren und zu ermdglichen, dass die Milchproteine flieflen, d. h.
thermoplastische Milchproteine zu erzeugen. Derselbe Weichmacher oder andere
Weichmacher kénnen verwendet werden, um die Schmelzverarbeitbarkeit zu erhdhen,
oder es konnen zwei getrennte Weichmacher verwendet werden. Die Weichmacher
kdnnen auch die Flexibilitat der Endprodukte verbessern, wobei angenommen wird, dass
dies auf der Senkung der Glasumwandlungstemperatur der Zusammensetzung durch den
Weichmacher beruht. Die Weichmacher sind im Wesentlichen mit den polymeren
Bestandteilen der vorliegenden Erfindung kompatibel, so dass die Weichmacher die
Eigenschaften der Zusammensetzung wirksam modifizieren konnen. Wie hier verwendet,
bedeutet der Ausdruck "im Wesentlichen kompatibel", dass der Weichmacher bei
Erwérmung auf eine Temperatur (iber der Erweichungs- und/oder der Schmelztemperatur
der Zusammensetzung in der Lage ist, eine im Wesentlichen homogene Mischung mit
Milchproteinen zu bilden.

Das Plastifizierungsmittel ist bevorzugt Wasser, das in einem Anteil zwischen 20 und 80
% bezogen auf das Gewicht des Proteins, vorzugsweise in einem Anteil von etwa 40 bis
50 Gew.-% des Proteingehalts eingesetzt wird.

Anstelle des Wassers oder im Gemisch mit diesem kénnen andere Plastifizierungsmittel,
insbesondere  Alkchole, Polyalkohole, Kohlehydrate in wassriger Ldsung wund
insbesondere wassrige Polysaccharidlisungen eingesetzt werden.

Im Einzelnen sind folgende Plastifizierungsmittel und zugehodrige Gewichtsanteile
bevorzugt:-wasserstoffbrickenbildende, organische Verbindungen ohne Hydroxylgruppe,
z.B. Harnstoff -und derivate, - tierische Proteine, z.B. Gelantine, - pflanzliche Proteine wie
z.B. Baumwolle,-Sojabohnen,- und Sonnenblumenproteine, - Ester von erzeugenden
Sauren, die biologisch abbaubar sind, z.B. Citronensdure, Adipinsaure, Stearinsdure,
Olséure,-kohlenwasserstoffbasierende Séuren, z.B. Ethylenacrylsdure,
Ethylenmaleinsdure, Butadienacrylsdure, Butadienmaleinsdure, Propylenacrylsdure,
Propylenmaleinsdure, -Zucker, z.B. Maltose, Lactose, Saccharose, Fructose,
Maltodextrose, Glycerin, Pentaerythrit und Zuckeralkohole, z.B. Malit, Mannit, Sorbit,
Xylit, - Polyole, z.B. Hexantriol, Glycole und dergleichen, auch Mischungen und Polymere,
- Zuckeranhydride, z.B. Sorbitan, - Ester, wie z.B. Glycerinacetat,( mono,- di,-triacetat )
Dimethyl- und Diethylsuccinat und verwandte Ester, Glycerinpropionate,(mono,-di,-
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tripropionate}  Butanoate, Stearate, Phthalatester. Dies sind nichteinschrankende
Beispiele flr Hydroxylweichmacher. Wichtige Einfiussfaktoren sind die Affinitdt zu den
Proteinen, die Proteinmenge und Molekulargewicht. Glycerin und  Zuckeralkohole
gehoren zu den wichtigsten Weichmachern. Gewichtsanteile von Weichmachern sind z.B.
5% - 55%, kénnen sich aber auch im Bereich von 2% - 75% bewegen. Beliebige
Alkohole, Polyole, Ester und Polyester k&nnen in Gewichtsanteilen vorzugsweise bis
30% in der Polymermischung verwendet werden.

Von besonderer Bedeutung fiir die MP- Gelmischung sind die rheologischen
Eigenschaften, damit eine gute Verarbeitung moglich ist. Die Verfestigung unter
Dehnfluss ist notwendig, um eine stabile Polymerstruktur zu bilden. Die
Schmelztemperatur liegt meist in einem Temperaturbereich von 30°C bis 190°C. Darliber
hinaus liegende Temperaturen sollten mit Verdinnungsmittein und Weichmachern
gesenkt werden.

Die biclogische Abbaubarkeit der Hydrogele, d.h. ihre Zersetzung durch Lebewesen und
deren Enzyme, ist eine bedeutende Eigenschaft der MP- Gele,

Als biologisch abbaubares thermoplastisches Polymer fir diese Erfindung sind
beispielsweise und bevorzugt geeignet : Polyvinylalkohol und -copolymere, aliphatische
Amid-und Estercopolymere , die aus Monomeren wie z.B. Dialkoholen { 1,4-Butandiol, 1,3-
Propandiol, 1,6-Hexandiol usw. ) oder Ethylen -und Diethylenglykol, Aliphatische
Polyesteramide, { aliphatischen Ester werden mit aliphatischen Amiden gebildet } oder
durch  andere Umsetzungen wie z.B. Milchsdure mit Diaminen und
Dicarbons&uredichloriden, Diolen mit Carbonsauren, Caprolacton und Caprolactam, oder
Estervorpolymere mit Diisocyanate, Dicarbonséuren, besonders
Bernsteinsdure,Oxaisdure und Adipinsdure und deren Ester, Hydroxycarbonsauren,
Lactonen, Aminoalkoholen {z.B.Ethanclamin, Propanclamin ),cyclischen Lactamen,-
Aminocarbonséuren (z.B.Aminocapronsdure ), Dicarbonsduren und Diaminen { z.B.
Salzmischungen von Dicarbonsduren) und Mischungen davon. Polyester wie z.B.
Oligoester k&nnen auch verwendet werden.

Polybuylensuccinat/-adipat-Copolymer; Polyalkylensuccinate; Polypentamethylsuccinate;
Polyhexamethylsuccinate; Polyheptamethylsuccinate; Polyoctamethylsuccinate;
Polyalkylenoxalate wie Polyethylenoxalat und PolybutylenoxalatPolyatkylensuccinat-
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Copolymere wie Polyethylensuccinat/-adipat-Copolymer und; Polyalkylenoxalat-
Copolymere wie Polybutylenoxalat/-succinat-Copolymer und Polybutylenoxalat/-adipat-
Copolymer; Polybutylenoxalat/-succinat/-adipat-Terpolymere; und Mischungen davon sind
nichteinschrankende Beispiele fur aliphatischen Polyester von zweibasigen Sauren/Diolen,
die z.B. aus Polymerisationen von Sauren und Alkoholen oder Ringéffnungsreaktionen
hergestellt werden und fir die Produktion eines polymeren Hydrogels geeignet sind.

Eine weitere Mdglichkeit des Einsatzes bei der Herstellung von biologisch abbaubaren
polymeren Hydrogelen haben aliphatische/aromatische Copolyester. Diese werden aus
Dicarbonsduren {(-und Derivaten )wie Malon-, Bernstein-, Glutar-, Adipin-, Pimelin-,
Azelain-, Sebacin-, Fumar-, 2,2-Dimethylglutar-, Suberin-, 1,3-Cyclopentandicarbon-, 1,4-
Cyclohexandicarbon-, 1,3-Cyclohexandicarbon-, Diglycol-, Itacon-, Malein-, 2,5-
Norbornandicarbon-, 1,4-Terephthai-, 1,3-Terephthal-, 2,6-Naphthoe-, 1,5-
Naphthoesadure, esterbildende Derivate und Mischungen davon und Diolen, z.B.
Ethylenglycol, Diethylenglycol, Triethylenglycol, Tetraethylenglycol, Propylengiycol, 1,3-
Propandiol, 2,2-Dimethyl- 1,3 -propandicl, 1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, 1,5-Pentandiol,
1,6-Hexndiol, 2,2,4-Trimethyl-1,6-hexandiol, Thiodiethanol, 1,3-Cyclohexandimethanol,
1,4-Cyclohexandimethanol, 2,2,4,4-Tetramethyl-1,3-cyclobutandiol und Kombinationen
davon, bei einer Kondensationsreaktion gebildet. Beispiele fiir solche
aliphatischen/aromatischen Copolyester schlieen Mischungen aus
Poly(tetramethylenglutarat-co-terephthalat), Poly(tetramethylenglutarat-co-terephthalat),
Poly{tetramethylenglutarat-co-terephthalat), Poly(tetramethylenglutarat-co-terephthalat),
Poly{tetramethylenglutarat-co-terephthalat-co-diglycolat), Poly{ethylenglutarat-co-
terephthalat), Poly(tetramethylenadipatco-terephthalat), eine 85/15-Mischung von
Poly(tetramethylensuccinat-co-terephthalat), Poly(tetramethylen-co-ethylenglutarat-co-
terephthalat), Poly({tetramethylen-co-ethylenglutaratco-terephthalat) ein.

Die Verarbeitbarkeit der Proteinmasse kann durch weitere Materialien modifiziert werden,
um die physikalischen und mechanischen Eigenschaften der Proteinmasse, aber auch die
des Endproduktes zu beeinfiussen. Nichteinschrdnkende Beispiele schlief3en
thermoplastische Polymere, Kristallisationsbeschleuniger oder-hemmer,
Geruchsmaskierungsmittel, Vernetzungsmittel, Emulgatoren, Salze, Gleitmittel, Tenside,
Cyclodextrine, Schmiermittel, andere optische Aufheller, Antioxidationsmittel,
Verarbeitungshilfsmittel, Flammenhemmstoffe, Farbstoffe, Pigmente, Fullstoffe, Proteine
und ihre Alkalisalze, Wachse, Klebeharze, Streckmittel und Mischungen davon ein. Diese
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Hilfsstoffe werden an die Proteinmatrix gebunden und beeinflussen diese in ihren
Eigenschaften.

Der Schmelze kdnnen Salze hinzugefiigt werden. Nichteinschrankende Beispiele flr Salze
schliefen Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natriumsulfat, Ammoniumsulfat und Mischungen
davon ein. Salze kdnnen die Ldslichkeit des Proteins in Wasser beeinflussen, aber auch
die mechanischen Eigenschaften. Salze koénnen als Bindemittel =zwischen den
Proteinmolekiilen dienen.

Gleitmittel hingegen kénnen die Stabilitdt des Polymers beeinflussen. Diese kdnnen die
Klebrigkeit des Polymers herabsetzen und den Reibungskoeffizienten verringern.
Polyethylen wére ein nichteinschrinkendes Beispiel.

Die physikalischen Eigenschaften der Polymérmasse kénnen durch weitere Proteine
beeinflusst werden, diese umfassen ohne Einschrinkung pflanziiche Proteine, wie
Sonnenblumenprotein oder tierische, wie Gelantine. Wasserldsliche Polysaccharide und
wasserlosliche synthetische Polymere, wie Polyacrylsduren, kdnnen die mechanischen
Eigenschaften ebenfalls beeinflussen.

Monoglyceride und Diglyceride und Phosphatide, sowie andere tierische und pflanzliche
Fette kdnnen die Fliekeigenschaften des Biopolymers beeinflussen und beglinstigen.

Anorganische Flllstoffe gehdren ebenfalls zu den moglich Zusatzstoffen und kdnnen als
Verarbeitungsmittel Verwendung finden. Mdogliche Beispiele, ohne den Einsatz zu
beschranken, sind Oxide, Silikate, Carbonate, Kalk, Ton, Kalkstein und Kieselgur und
anorganische Salze. Stearatbasierende Salze und Kolophonium kénnen zur Modifizierung
der Proteinmischung eingesetzt werden.

Aminoséuren, die Bestandteile der Proteine und Peptide kdénnen der polymeren
Hydrogelmasse hinzugegeben werden, um besondere Faltblattstrukturen oder
mechanische Eigenschaften zu verstarken. Ohne Einschrénkung werden als Beispiele
Glutaminsdure, Histidin, Trytophan usw. genannt.

Kohlenhydrate und Polysaccharide, als auch Amylosen, Oligosaccharide und
Chenodesoxycholsauren kénnen als weitere Hilfs- und Zusatzstoffe eingesetzt werden.
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Als zusétzliche Vernetzter kénnen auch Salze, Carbonsauren, Dicarbonsduren und
Carbonate, als auch deren Anhydride, Salze und Ester eingesetzt werden. Hydroxyde,
Butylester, sowie aliphatische Kohlenwasserstoffe sind weitere Mdoglichkeiten, die
Molekile untereinander zu vernetzen und Makromolekiile zu bilden.

Der Zusatz weiterer Stoffe wird nicht ausgeschlossen. Speziell kdnnen Zusatz- und
Hilfsstoffe, wie lipophile, hydrophobe, hydrophile hydroskopische Zusatze, Glanzgeber
und Vernetzer vorgesehen sein. Die Zusatz- und Hilfsstoffe sollten insgesamt einen
Gewichtsanteil von vorzugsweise ca. 30 Gew.-% bezogen auf das Protein nicht
Ubersteigen. Als lipophile Zusatze kénnen Pflanzendle, Alkohole, Fette und gewdhit
werden, die die Polymermasse bereits wihrend des Plastifizierens leicht hydrophobieren.
Weiterhin kdnnen Wachse und Fette verwendet werden, die der Polymermasse zuséatzlich
Festigkeit verleihen. Als Wachse werden Carnaubawachs, Bienenwachs, Candelillawachs
und andere natiirlich gewonnene Wachse bevorzugt.

Nach der Bildung der polymeren Hydrogels kann das MP-Gel oder der gebundene Stoff
weiter behandelt werden. Eine hydrophile cder hydrophobe QOberflachenbehandlung kann
hinzugefiigt werden, um die Oberflichenenergie und die chemische Beschaffenheit des
Stoffs einzustellen. Beispielsweise kénnen hydrophobe MP-Gele oder die polymere
Hydrogelmasse mit Benetzungsmitteln behandelt werden, um die Absorption von
wassrigen Flussigkeiten zu erleichtern. Ein gebundener Stoff kann auch mit einer
topischen Losung behandelt werden, die Tenside, Pigmente, Gleitmittel, Salz, Enzyme
oder andere Materialien enthdlt, um die Oberflaicheneigenschaften des MP-Gels weiter
einzusteilen.

Damit die MP- Hydrogele den erhéhten Anforderungen durch verbesserte Eigenschaften
fir einen bestimmten Zweck enisprechen, werden diese in bisher bekannten und
beschriebenen Verfahren hergestellt. Dazu wird die Polymermasse mit der erforderlichen
Viskositdt nach dem aus der Literatur und dem Fachmann bekannten kontinuierlichen
oder diskontinuierlichen Verfahren hergestell, vorzugsweise durch Mischen oder
Extrudieren einer Vormischung unter Zusatz von Additiven oder das Anmischen der
Polymermasse durch Zudosierung der Grundstoffe und Additive wahrend des Mischens
oder Extrudierens.
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Die Herstellung von MP-Gelen kann nach bekannten Verfahren z. B. durch Extrusions-
Verfahren oder Mischer, Kneter oder Spritzgufimaschine erfolgen.

Das Verfahren, bei dem Wasser als Ldsungs- und Plastifizierungsmittel eingesetzt wird,
verhindert  jegliche arbeitsrechtliche, toxikologische -und zulassungsrechtliche
Schwierigkeiten.

Aufgrund der Plastifizierung entspricht die Polymermasse einem Polymer, bei dem die
Materialien durch Erwarmung in einen plastischen Zustand Uberfihrt und auf diese Weise
verformt werden. Die Temperatur Uberschreitet dabei die Glasiibergangstemperatur des
Proteins, so dass dieses vom amorphen in den gummiartig plastischen Zustand (ibergeht.

Nach dem Austritt der Polymermasse z.B. aus dem Extruder kann diese unmittelbar weiter
verarbeitet werden, vorzugsweise zu einen Hydrogel im Extrusions-Verfahren.

Die Polymermasse kann alternativ nach Austritt aus der Dise unmittelbar oder in
wenigstens einem spdteren Verarbeitungsschritt zu einem Hydrogel weiterverarbeitet
werden.

In Weiterentwicklung der Erfindung kann die Polymermasse aullerdem vor dem
Aushérten ein Bad durchlaufen, wobei diese Verfahrensweise nicht besonders bevorzugt
und in der Regel nicht erforderlich ist. Alternativ kann die Polymermasse nach dem Austritt
aus der Duse einer Spriihbehandlung unterzogen werden. Hierbei kénnen beispielweise
Glattungsmittel, Wachse, Lipophile oder Vernetzer auf die Oberflache der Polymermasse
aufgebracht werden. Im Falle von Vernetzern sind die oben angegebenen bevorzugt, also
allgemein verschiedene Salzlésungen, bevorzugt Calciumchloridiosung,
Dialdehydstarkeldsung, oder wassrige Milchsaure. Alternative einer Gasbehandlung oder
einer Eisbehandlung oder einer Trockungs- und Anblasbehandlung oder einer
lonenbehandlung oder einer UV- Behandlung oder einer Enzymbehandlung, sowie einer
Renaturierung durch Salze oder Veresterung, Veretherung, Verseifung oder einer
weiteren Vernetzung, sowie einem Nadelungs-und Wasserstrahlverfestigungsverfahren

und dem Kaladrieren usw. unterzogen werden.

Die aus mehreren Bestandteilen bestehenden Hydrogele der vorliegenden Erfindung
kdnnen in vielen verschiedenen Konfigurationen vorliegen. Bestandteil, wie hier
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verwendet, bedeutet definitionsgeman die chemische Stoffspezies oder das Material.
Hydrogele kénnen eine Monokomponenten- oder Mehrkomponentenkonfiguration
aufweisen. Komponente, wie hier verwendet, ist definiert als ein separater Teil des MP-
Gels, der in einer rdumlichen Beziehung zu einem anderen Teit des MP-Gels steht. Das
erhaltene MP-Gel kann wiederum auf eine Matrix aufgebracht werden.

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen unter anderem darin, dass bei der
Herstellung von erfindungsgemafen Hydrogelen die Reduzierung von gesundheitlich
bedenklichen und umweltschadlichen Stoffen wahrend des Verfahrens und an den
Hydrogelen selbst ermdglicht wird. Zudem ist das Hydrogel biologisch abbaubar.

Aulerdem kénnen erhebliche Ressourcen an Energie, Wasser, Zeit und Manpower
eingespart werden, was den Umweitschutz erhdht und die Wirtschaftlichkeit verbessert.
Die besonders vorteilhaften Eigenschaften der MP-Gele werden auf festigende
Strukturveranderungen (Textidrstruktur) wahrend des Plastifizierens zurlickgefihrt.

Die MP-Gele werden bevorzugt mit einem Extrusions-Verfahren hergestelit, um eine
héchstmaogliche Produktivitdt zu ermdglichen. Alle dem Fachmann und aus der Literatur
bekannten Herstellungsverfahren fir beschriecbene Hydrogele sind ohne Ausnahme
moglich. Erfindungswesentlich ist die Herstellung eines homogen plastifizierten Polymers,
vorzugsweise eines hiogenen Biopolymers, welches vorzugsweise biologisch abbaubar
ist. Leider konnten auf dieser Basis bis heute keine Hydrogele entwickelt werden, die
wasserbestdndig und hinreichend bestdndig sind. Bevorzugt soll die Verwendung
erddlbasierender Rohstoffe und oder organischer Ldsungsmittel, besonders bei
Hydrogelen fur Wundauflagen, Babyartikel und Kosmetik, um nur einige Beispiele zu
nennen, reduziert oder sogar ausgeschlossen werden.

Die Herstellung von Hydrogelen , die vorzugsweise aus nachwachsenden Rohstoffen, mit
einem Anteil von Milchproteinen hergestellt werden und mit Eigenschaften wie
Wasserbestandigkeit, ausreichende mechanische Eigenschaften, wie Zugfestigkeit,
Zerreilfestigkeit, antibakteriell und biologisch abbaubar sind, sowie die Moglichkeit
besteht, durch Veranderung der Rohstoffzugaben entsprechen der Anforderungen des
Verwendungszweckes, die Eigenschaften der MP-Gele zu beeinflussen.

Die nach dem erfindungsgemédfRen Verfahren hergesteliten MP-Gele und ihre
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Flachengebilde kénnen in zahlreichen Anwendungsbereichen eingesetzt werden und ganz
oder teilweise aus den Flachengebilden bestehen, bevorzugte Beispiele ohne
Einschréankung sind  Arzneimittelfreisetzungsvorrichtungen, die fiir systemische,
intratumorale, subkutane, topische, transdermale und rektale Anwendungen verwendet
werden kdnnten; Wundverbande oder kiinstliche Haut; feste befeuchtete
Reaktionsmedien fir diagnostische Kits fiir eine Verwendung bei der
Grundiagenforschung (PCR, RT-PCR, in situ-Hybridisierung, in situ-Markierung mit
Antikdrpern oder anderen Markern, wie Peptiden, DNA- oder RNA-Sonden, Arzneimitteln
oder Hormonen usw.) usw.; Transportmedien fir Zellen, Gewebe, Organe, Eier,
Organismen, usw.; Gewebekulturmedien, mit oder ohne Wirkstoffe, fiir die
Grundlagenforschung oder kommerzielle und therapeutische  Anwendungen;
Elektrodenmaterialien {mit oder ohne Enzyme), lontophoresemembranen; schitzende
befeuchtete Medien fiir Gewebeschnitte (wie Ersatz-Deckgldaschen flr Mikroskop-
Objekttrager); und Matrices flUr die Immobilisierung von Enzymen oder Proteinen fiir eine
in viva, in vitro- oder ex vivo-Verwendung als therapeutische Mittel, Bioreaktoren oder
Biosensore; kosmezeutische Anwendungen, wie Haut-Hydratisierungsmittel oder
Moisturizer/Feuchthaltemittel, sowie Kontaktlinsen, Windeln und Binden, Wasser- oder
Exsudat-Absorptionsmittel in Wundverbdnden, Arzneimittelfreisetzung, Implantate und
Coatings.

Beispiele

Im Folgenden wird die Erfindung anhand eines Ausflihrungsbeispiels nidher beschrieben.
Das Ausfiihrungsbeispiel dient allein illustrativen Zwecken und soll die Erfindung nicht
beschrianken. Der Fachmann kann anhand dieses Ausfilhrungsbeispiels und mit Hilfe
seines Fachwissens weitere Ausflhrungsmaoglichkeiten durch Variation der Parameter
auffinden.

Beispiel 1: Herstellung einer Milchprotein Polymermasse. Die Extrusion erfolgt mit einem
Zweischneckenextruder Typ 30 E der Fa. Dr. Collin mit einem Durchmesser von 30 mm.
Die Herstellung des MP-Gels erfolgt durch Extrusionstechnik.

Die Heizung erfolgt Uber 4 Zylinderheizzonen mit folgendem Temperaturablauf 65 °C,
74 °C, 75 °C, 60°C:
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Das Caseinpulver wird iiber eine Riittelrinne aufgegeben. Uber eine Schlauchpumpe

erfolgt die Zugabe von Wasser. Durch weitere Dosierungseinrichtungen werden die

Additive zugegeben. Die Polymermasse wird Uber ein Extrusion-Verfahren zu einem

Hydrogel verarbeitet.

Der Extrusionsablauf und die Verarbeitung der Polymermasse zu einem Hydrogel werden

zusatzlich durch Figur 1 verdeutlicht. Uber eine Dosiereinrichtung 1 werden die Rohstoffe

in den Extruder 2 zudosiert und die Polymermasse angemischt. Von dort aus wird sie

durch eine Dise 3 einer Nachbehandlung 4 zugefiihrt.
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Bezugszeichenliste

1 Dosiereinrichtung
2 Extruder

3 Duse

4 Nachbehandlung
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Milchprotein-Gelen, -Hydrogelen, -Hydrokolloiden
und —Superabsorbern (MP-Gele), gebildet aus einem homogenen Polymer auf der
Basis von aus Miich gewonnenen Proteinen, die unter Zufilhrung von Warme und
eines Plastifizierungsmittels plastifiziert werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymermasse
mittels eines Extruders ausgegeben wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das aus Milch
gewonnene Protein entweder durch Ausfallen aus Milch in situ hergestellt wird oder
in Form eines zuvor separat gewonnenen und ggf. aufbereiteten Proteins oder
einer Eiweiffraktion eingesetzt wird.

4, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die aus Milch gewonnenen Proteine aus Bakterien gewonnen werden.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet,
dass die aus Milch gewonnenen Proteine durch Gasbehandlung oder Filtration

gewonnen werden.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die aus Milch gewonnenen Proteine Milchproteinderivate sind.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Herstellungsverfahren der Hydrogele oder Superabsorber kontinuierlich
durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass die Herstellung des homogenen Polymers, bestehend aus makromolekularen
Gelen und/oder - Lésungen durch einen kontinuierlichen oder diskontinuierlichen
Prozess unter mechanischer Beanspruchung erfolgt, wobei die Polymermasse
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vorzugsweise im Mischer, Kneter, Spritzgufimaschine oder Extruder plastifiziert
wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Plastifizierungsmitte! ein Bestandteil der Makromolekile ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die aus Milch gewonnenen Proteine, insbesondere Casein, Lactalbumin, oder
Sojaeiweil}, aus Ziegenmilch, Schafsmilch, Kuhmilch oder Sojamilch gewonnen
werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Plastifizierungsmittel ausgewahlt ist aus der Gruppe: Wasser, wéssrige
Kohlenhydratlosung und insbesondere wassrige Polysaccharide, Proteine, Alkohol,
Polyalkohol, Fette, Sauren, Aminosdure, Peptide, Salze, Kationen, Enzyme oder
Mischungen dieser Mittel, sowie deren Oxidation.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass dem zu plastifizierenden Ausgangsstoff weitere Zusatz- und Hilfsstoffe
zugefugt werden, wahlweise durch Zumischen vor oder wahrend des Plastifizierens

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das MP-Gel, im Wesentlichen wasserbestandig, elastisch, antibakteriell,
biologisch abbaubar ist und gewebeahnliche mechanische Eigenschaften besitzt.

Verfahren zur Herstellung von MP-Gelen nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein aus Milch gewonnenes
Protein gemeinsam mit einem Plastifizierungsmittel unter mechanischer
Beanspruchung plastifiziert und vorzugsweise durch eine Duse gepresst wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Plastifizieren bei Temperaturen bis 140°C durchgeflhrt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das MP-Gel getrocknet und nachbehandelt wird, indem es vorzugsweise ein
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Bad durchlauft, einer Sprilhbehandlung, einer Gasbehandlung, einer
Eisbehandlung, einer Trockungs- und Anblasbehandlung, einer lonenbehandlung,
einer UV-Behandlung, Infrarotbehandiung, einer Enzymbehandlung, einen
Nadelungs und Wasserstrahlverfestigungsverfahren, sowie einer Renaturierung
durch Salze oder Alkohole, Ester und Ether, Veresterung, Verseifung oder
Veretherung einer weiteren Vernetzung oder Beschichtung , dem Kalandrieren
usw. unterzogen wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das MP-Gel durch chemische oder enzymatische Mittel destrukturiert, oxidiert
oder derivatisiert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass Polymere und Polyssaccharide funigizide, antibakterielle und antivirale
Eigenschaften haben und/oder als Naturheilimittel gelten.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass Carbonséuren, Dicarbonsduren und Carbonate, sowie deren Salze, Ester,
sowie Fettsduren, vorzugsweise biologisch abbaubar, flr die Mischung verwendet
werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass aliphatische Ester und alipathische Amidcopolymere, vorzugsweise biologisch
abbaubar, fiir die Mischung verwendet werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Gelmasse wédhrend oder nach dem Prozess durch chemische oder
enzymatische Mittel destrukturiert, oxidiert, derivatisiert, verethert, verestert oder
verseift wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass Aminoséauren fir die Mischung eingesetzt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das MP-Gel mit Proteaseninhibitoren, insbesondere Enzymen, Tensiden,
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26.
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Séauren, Serpinen, Phenolischen Molekilen aus Pflanzen, oder Polysacchariden,
versetzt oder nachbehandelt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet
dass das Proteinausgangsmaterial von einer beliebigen Quelle stammt,
insbesondere tierisch, pflanzlich oder mikrobiell ist.

MP-Gel, aufweisend ein thermisch-mechanisch plastifiziertes Milchprotein,
insbesondere hergestellt nach einem Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8.

Verwendung eines MP-Gels nach Anspruch 25 fir die Anwendung auf Materialien
ohne Einschrankung, insbesondere textile Flachengebilde, Matrices und Folien,
z.B. Webwaren wie Geweben, Maschenwaren, Gewirken und Gestricken oder
Textilverbundstoffen wie Filz und Vliesstoffen, aber auch als Matrix selbst oder
Verbund mit anderen Materialien.
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