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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung bezieht sich auf die
Gebiete der Polymerchemie, der Pharmazie und der Medi-
zin und betrifft ein Verfahren, welches beispielsweise als Be-
standteil von Implantaten Arzneistoffe in der Umgebung des
Implantates freisetzt.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der An-
gabe eines Verfahrens, welches auf einfache und gut repro-
duzierbare Art und Weise ein Drug-Delivery-System erzeugt,
welches lokal gezielt und steuerbar verzdgert Arzneistoffe
frei gibt.

Die Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren, bei dem Po-
lyanionen und Polykationen in einem nichtstéchiometrischen
Verhéltnis, bezogen auf die geladenen Monomereinheiten in
einer Flussigkeit gemischt werden, wobei ein Arzneistoff ent-
weder vor, wahrend oder nach der Mischung der Polyelektro-
lyte zugegeben wird, oder ein ladungstragender Arzneistoff
und ein entgegengesetzt geladener Polyelektrolyt gemischt
werden, und nach der Mischung der entstandene Polyelek-
trolyt-Komplex auf die Oberflache oder den Oberflachenbe-
reich eines medizinischen Mittels aufgebracht wird oder di-
rekt an den Ort positioniert wird, wo der Arzneistoff freige-
setzt werden soll.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf die Gebiete der
Polymerchemie, der Pharmazie und der Medizin und
betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Drug-De-
livery-Systems auf der Basis von Polyelektrolytkom-
plexen, welches beispielsweise als Bestandteil von
Implantaten Arzneistoffe in der Umgebung des Im-
plantates freisetzt.

[0002] Fur die Bereitstellung von Freisetzungs- oder
sogenannten Drug-Delivery-Systemen (DDS) mit
Freisetzung von Arzneistoffen (AS) an biomedizi-
nisch relevanten Positionen besteht einerseits grolier
Bedarf aber auch groRer Handlungsbedarf. DDS wur-
den von den Anfangen um 1940 und werden bis heu-
te kontinuierlich erforscht. Sie sind ein wichtiger Be-
standteil bei der Uberfiihrung neuer AS in die Klini-
sche Praxis [.B. Malafaya, u. a. (2002): Curr. Opinion
Solid State Mater. Sci. 6, 283-312 (Part I),. 297-312.
(Part 11)]

[0003] Neuartige wirkstoffbeladene Polymersyste-
me [H. Tamba, u. a. (2005). Adv. Drug Deliv. Rev.
57,357-376.; G. B. Sukohorukov, u. a. (2005). Small
182, 194-200.] erscheinen daflr besonders aus-
sichtsreich. In diesem Zusammenhang kbnnen zum
einen klassische Systeme aus tensidischen oder (Co)
polymer-Liposomen [H. Ringsdorf (1975). Polym. Sci.
Polymer Symp. 51, 135-153.; D. D. Lasic (1998).
Medical applications of Liposomes, Papahadjopou-
los D., Ed.; Elsevier.; M. Antonietti, S. Forster (2003).
Advanced Materials 15, 1323-1333.] verwendet wer-
den. Zum anderen ermdglichen Polyelektrolythohl-
kapseln [A. I. Petrov, u. a. (2005). Biotechnol. Prog.
21,918-925; K. Kéhler, u. a. (2004) Macromolecules
37, 9546-9550] den physikalischen Einschluss von
Wirkstoffen.

[0004] Allgemein bekannt sind Polyelektrolyt-Kom-
plexe (PEK). Diese werden durch Komplexierung von
gegensinnig geladenen Polyelektrolyten (PEL) her-
gestellt. Bei dieser Komplexierung kébnnen die PEK in
Form von dispergierten kugelférmigahnlichen PEK-
Nanopartikeln gebildet werden. Diese PEK-Nanopar-
tikel werden durch kontrolliertes Mischen von Poly-
kation- und Polyanionlésungen in nichtstdchiometri-
schen molaren Verhaltnissen erhalten, [V. A. Kaba-
nov, u. a. (1984). Pure Appl. Chem. 56, 343-354; B.
Philipp, u. a. (1989). Prog. Polym. Sci. 14, 91-172].
PEK-Nanopartikel bestehen aus einem eher hydro-
phoben ladungskompensierten Kern und einer hydro-
philen Schale, die durch den jeweiligen Uberschuss-
PEL (Polykation oder Polyanion) gebildet wird. PEK-
Nanopartikel sind unter anderem fir die Oberflachen-
modifizierung von technischen Substraten, [X. Feng,
u. a. (2007) Biomacromolecules 8, 2161-2166] inter-
essant. Dabei kdnnen preferentiell bereits vorgebil-
dete Nanopartikel an das entsprechende Substrat ge-
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bunden werden oder der Komplexierungsschritt er-
folgt im Beisein des Substrats.

[0005] GrolRes Potential der PEC-Partikel wird fr
Nanotragersysteme in der Volumenphase im Bereich
der Biomedizin und Pharmazie gesehen [P. Dubin, u.
a. (eds.) (1994). Macromolecular Complexes in Che-
mistry and Biology, Springer-Verlag]

[0006] In diesem Zusammenhang sind Arbeiten von
Tiyaboonchai [W. Tiyaboonchai, u. a. (2001) J.
Pharm. Sci. 90, 902-914] bekannt, in welchen die
Formulierung und Charakterisierung von Nanoparti-
keln aus Poly(ethylenimin) (PEI), Dextransulfat (DS)
und Amphotericin B (AmB) beschrieben ist. AmB ist
ein antifungaler AS bei systemischen Pilzinfektionen,
wird aber aufgrund der geringen Wasserloslichkeit
nicht vom Gastrointestinaltrakt aufgenommen. Eben-
falls ist die Entwicklung eines Brustkrebstherapeuti-
kums auf der Basis von Mikropartikeln aus Chitosan/
Alginat untersucht worden [G. Coppi, u. a. (2009). Int.
J. Pharmaceut. 367, 127-132], an welchen die Auf-
nahme und die zeitabhangige Abgabe von Tamoxifen
gepruft wurde.

[0007] Weiterhin wurden die Aufnahme von Salbut-
amol, einem Asthmatherapeutikum, an Komplexpar-
tikeln aus den zwei entgegengesetzt geladenen Pro-
teinen Gelatine A und Gelatine B im Submikrometer-
bereich und dessen verzdgerte Abgabe in gastrosi-
mulierende Flissigkeiten beschrieben [A. Tiwari, u.
a. (2009). Biomacromolecules 10, 184-189]. Salbut-
amol wurde wahrend und nach der Komplexierung
zugegeben. Als eine wichtige Triebkraft der Freiga-
be wurde die osmotische Druckdifferenz zwischen
Partikelinnerem und Umgebung genannt. Auch in-
teressant in Bezug auf die Erfindung sind Arbeiten
zur Nutzung von PEK-Partikeln als Tragersysteme
generell fir Proteine [W. Ouyang, u. a. (2006). Ma-
cromol. Biosci. 6, 929-941], speziell fir Wachstums-
faktoren (VEGF) (Chitosan/Dextransulfat) [M. Huang,
u. a. (2007) Biomacromolecules 8, 1607-1614] aber
auch fur Plasmid-DNA [W. Tiyaboonchai, u. a. (2003)
Eur. J. Pharm. Sci. 19, 191-202].

[0008] Nachteile bei den bekannten technischen L6-
sungen fir Drug-Delivery-Systeme bestehen vor al-
lem in der noch nicht ausreichenden Zielgenauigkeit
bei lokal gesteuerten Freisetzungen von AS an den
gewlnschten Stellen sowie in der Geschwindigkeit
und Menge der Abgabe der AS.

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht in der Angabe eines Verfahrens zur Herstel-
lung eines Drug-Delivery-Systems auf der Basis von
Polyelektrolytkomplexen, welches auf einfache und
gut reproduzierbare Art und Weise ein Drug-Delivery-
System erzeugt, welches lokal gezielt und steuerbar
verzdgert Arzneistoffe frei gibt.



DE 10 2010 003 615 A1

[0010] Die Aufgabe wird durch die in den Anspri-
chen angegebene Erfindung geldst. Vorteilhafte Aus-
gestaltungen sind Gegenstand der Unteranspriche.

[0011] Bei dem erfindungsgemalen Verfahren zur
Herstellung eines Drug-Delivery-Systems auf der Ba-
sis von Polyelektrolytkomplexen werden Polyanionen
und Polykationen in einem nichtstdchiometrischen
Verhaltnis, bezogen auf die geladenen Monomerein-
heiten in einer Flissigkeit gemischt, wobei ein Arz-
neistoff entweder vor, wahrend oder nach der Mi-
schung der Polyelektrolyte zugegeben wird, oder ein
ladungstragender Arzneistoff und ein entgegenge-
setzt geladener Polyelektrolyt gemischt werden, und
nach der Mischung der entstandene Polyelektrolyt-
Komplex auf die Oberflaiche oder den Oberflaichen-
bereich eines medizinischen Mittels aufgebracht wird
oder direkt an den Ort positioniert wird, wo der Arz-
neistoff freigesetzt werden soll.

[0012] Vorteilhafterweise werden als Polyanionen
anionische Polypeptide, Poly(L-Glutaminsaure), Poly
(D-Glutaminsaure), anionische Polysaccharide, Dex-
transulfat, Heparin, Cellulosesulfat, Carboxymethyl-
cellulose, Carboxymethylstarke, Alginat, Carrageen-
an, Xanthan, Hyaluronsaure, Poly(acrylsaure) einge-
setzt.

[0013] Ebenfalls vorteilhafterweise werden als Poly-
kationen kationische Polypeptide, (Poly(L-Lysin), Po-
ly(D-Lysin), kationische Polysaccharide, Dietyhlami-
noethyl(DEAE)dextran, Chitosan, kationische Starke,
Poly(methylen-co-guanidin), Poly(ethylenimin) ein-
gesetzt.

[0014] Weiterhin vorteilhafterweise wird als Flissig-
keit Wasser mit eingestelltem pH-Wert, lonenstarke
und Temperatur, eingesetzt.

[0015] Und auch vorteilhafterweise werden Polya-
nionen und Polykationen in einem dem stdchiome-
trischen Verhaltnis von 1, bezogen auf die ladungs-
tragenden Monomereinheiten, méglichst nahe kom-
menden Wert gemischt.

[0016] Vorteilhaft ist es weiterhin, wenn ein Arznei-
stoff vor der Mischung einer Polyelektrolytldsung,
wahrend der Mischung oder nach der Mischung der
Polyelektrolytidsungen zugegeben wird.

[0017] Ebenfalls vorteilhaft ist es, wenn fiir die Her-
stellung einer AS-PEK-Dispersion ein ladungstragen-
der Arzneistoff einer der Polyelektrolytldsungen zu-
gegeben wird.

[0018] Weiterhin vorteilhaft ist es, wenn der Arznei-
stoff in einer Menge zugegeben wird, die einem sto-
chiometrischen Verhaltnis zu den geladenen Mono-
mereinheiten eines entgegengesetzt geladenen Po-
lyelektrolyten von kleiner als 1 entspricht.
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[0019] Und auch vorteilhaft ist es, wenn einfache
oder mehrfache anionische und/oder kationische La-
dungen tragende Arzneistoffe, vorteilhafterweise Bis-
phosphonate (BP), oder ladungstragende Antibioti-
ka, vorteilhafterweise Streptomycin, Gentamycin, Pe-
nicillin und/oder Nystatin eingesetzt werden.

[0020] Von Vorteil ist es auch, wenn ungeladene
Arzneistoffe eingesetzt werden.

[0021] Weiterhin von Vorteil ist es, wenn als Arz-
neistoffe Protonenpumpeninhibitoren (PPI), wie bei-
spielsweise Pantoprazol und/oder Statine (STA), wie
beispielsweise Pravastatin, und/oder Proteasominhi-
bitoren (PSI), wie beispielsweise Bortezomib, einge-
setzt werden.

[0022] Ebenso ist es von Vorteil, wenn zwei und
mehrere Arzneistoffe eingesetzt werden und diese
gleich oder unterschiedlich verzdgert freigesetzt wer-
den.

[0023] Und auch von Vorteil ist es, wenn die Mi-
schung der Polyelektrolyte durch praparative Pro-
zessparameter, wie Zugabereihenfolge, Rihrge-
schwindigkeit, konsekutive Schritte aus Zentrifugie-
ren-Dekantieren-Redispergieren realisiert wird.

[0024] Vorteilhaft ist es auch, wenn bei der Herstel-
lung der nichtstéchiometrischen Mischungen aus Po-
lyanion/Polykation und aus Polyelektrolyt/Arzneistoff,
bezogen auf die geladenen Monomereinheiten der
Polyelektrolyte und die geladenen Gruppen des AS,
die Uberschusskomponente vorgelegt und die Unter-
schusskomponente zudosiert wird.

[0025] Und auch vorteilhaft ist es, wenn eine PEK-
Dispersion hergestellt wird, die Giberwiegend aus mo-
nomodal verteilten nanoskaligen Partikeln (Polyelek-
trolyt-Komplex-Partikeln — PEK-Partikel) mit definier-
ter Partikelgré3e und definiertem Ladungsvorzeichen
besteht.

[0026] Weiterhin von Vorteil ist es, wenn PEK-Dis-
persionen aus polymodal verteilten nanoskaligen
Partikeln mit Partikeldurchmessern im Bereich von 10
bis 1000 nm eingesetzt werden.

[0027] Und ebenfalls vorteilhaft ist es, wenn PEK-
Dispersionen hergestellt werden, deren PEK-Partikel
latexahnliche Eigenschaften aufweisen.

[0028] Vorteilhafterweise wird der Polyelektrolyt-
Komplex mittels Adsorption, Tauchen, Sprihen,
Streichen, UberflieRen/Uberstréomen, auf die Oberfla-
che von medizinischen Mitteln aufgebracht und die
aufgebrachte Schicht durch Temperaturerhdhung ge-
trocknet und das Lésungsmittel entfernt, wodurch ei-
ne stabile oder irreversibel oberflichengebundene
Schicht hergestellt wird.
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[0029] Weiterhin vorteilhafterweise wird nach dem
Aufbringen des Polyelektrolyt-Komplexes die aufge-
brachte Schicht mit Wasser gespllt.

[0030] Und auch von Vorteil ist es, wenn die Flis-
sigkeitskomponente der aufgebrachten Schicht durch
Erniedrigung des Drucks (Vakuum) entfernt wird.

[0031] Von Vorteil ist es auch, wenn als medizi-
nische Mittel Implantate, Knochenersatzmaterialien,
Wundverschlliisse, Nahtmaterialien eingesetzt wer-
den.

[0032] Und auch vorteilhafterweise wird die direkte
Positionierung des Polyelektrolyt-Komplexes durch
lokales Einspritzen realisiert.

[0033] Ebenfalls vorteilhaft ist es, wenn einer der bei-
den oder beiden Polyelektrolytidsungen oder der Arz-
neistoffldsung oder der Polyelektrolyt/Arzneistoff-Mi-
schung oder der durch Mischung erhaltenen PEK-
Dispersion anorganische Salze, wie beispielswei-
se Calziumdichlorid, und/oder Puffersubstanzen, wie
beispielsweise Citratpuffer, zugegeben werden.

[0034] Mit der erfindungsgemaflen Lésung wird es
erstmals moglich, durch den Einsatz von Polyelektro-
lytkomplexen Arzneistoffe lokal gezielt und steuerbar
verzdgert freizusetzen.

[0035] Erfindungsgemal werden Polykationen und
Polyanionen in einem nichtstdchiometrischen Ver-
haltnis gemischt und der Arzneistoff (AS) vorteilhaf-
terweise wahrend der Mischung zugegeben. Dabei
missen die Konzentration, der pH-Wert, die lonen-
starke und das molare Verhaltnis der Polyelektrolyte
und des AS aufeinander abgestimmt sein, sodass ein
definiertes stdchiometrisches Verhaltnis bezogen auf
die Monomereinheiten der beiden Polyelektrolyte ein-
gestellt wird. Bei dem Mischen der Polykationen und
-anionen in einer Flissigkeit in einem, vorteilhafter-
weise leicht, nichtstéchiometrischen Verhaltnis ent-
steht ein mindestens schwach geladener Polyelektro-
lyt-Komplex (PEK). Die Nettoladung des Polyelektro-
lytkomplexes wird durch die Uberschusskomponen-
te bestimmt, so dass das Polyanion oder anionische
Monomereinheiten im Uberschuss zu negativ gela-
denen PEK-Partikeln und das Polykation oder katio-
nische Momomereinheiten im Uberschuss zu posi-
tiv geladenen PEK-Partikeln fuihrt. Vorteilhafterweise
wird die Polyelektrolyt-Losung mit den Gberschissi-
gen geladenen Monomereinheiten (Uberschuss-Po-
lyelektrolyt) vorgelegt und die Polyelektrolyt-Losung
mit den unterschissigen entgegengesetzt geladenen
Monomereinheiten (Unterschuss-Polyelektrolyt) zu-
dosiert.

[0036] Je nachdem, welche Ladung die eingesetz-
ten AS aufweisen, ist der entstehende Polyelektro-
lyt-Komplex vorteilhaft so aufgebaut, dass er mindes-
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tens schwach gegensatzlich zu den AS geladen ist.
Im Falle, dass der AS kationische oder anionische La-
dungen tragt, ist der AS dann bereits Bestandteil des
Komplexes.

[0037] Vorteilhafterweise sollte der entstehende Po-
lyelektrolytkomplex mindestens eine schwache ge-
gensatzliche Ladung zum AS aufweisen, damit der
AS langzeitiger im Komplex festgehalten werden
kann.

[0038] Polyelektrolyt-Komplexe liegen in der Re-
gel als wassrige Dispersionen vor, welche im We-
sentlichen aus nanoskaligen Partikeln (Polyelektro-
lyt-Komplex-Partikeln — PEK-Partikel) bestehen, de-
ren wahlweise positive oder negative Nettoladung
durch das Mischungsverhaltnis eingestellt werden
kann. PEK-Partikel haben eine weiche, latexahnli-
che Struktur mit einem ladungskompensierten eher
hydrophoben Kern und einer geladenen hydrophilen
Schale (Kern/Schale-Partikel) und sind Gber Metho-
den, wie der dynamischen Lichtstreuung oder der
in-situ-ATR-FTIR-Spektroskopie in einer speziellen
Durchflusszelle, nachweisbar (M. Miller, u. a. Lang-
muir 2005, 21, 7044-7051). Deren Partikeldurchmes-
ser kann durch Struktur und Medienparameter im Be-
reich von 10-1000 nm eingestellt werden und betragt
unter Standardbedingungen in der Regel 150-300
nm. Frisch hergestellte PEK-Partikel-Dispersion wei-
sen in der Regel verschieden breite GréRenverteilun-
gen auf, welche optional durch konsekutive Schritte
aus Zentrifugation, Separation und Redispergierung
erheblich verschmalert werden kdnnen.

[0039] Bei der Herstellung von AS-beladenen PEK-
Partikeln wird der AS sowohl in den Partikelkern ein-
gebaut als auch in die Partikelschale angelagert.

[0040] Erfindungsgemal werden die AS-beladenen
PEK-Partikel auf biomedzinisch relevante Oberfla-
chen des medizinischen Mittels aufgebracht. Die Ab-
scheidung kann durch Eintauchen und Adsorption,
Uberstromen, Ausstreichen oder Aufspriihen jeweils
gefolgt von einem Trocknungsschritt erfolgen.

[0041] Dabei bilden die PEK-Partikel nach dem Auf-
bringen auf die Oberfliche des medizinischen Mit-
tels und Entfernung der Flissigkeit eine latex-ahnli-
che Schicht, die aus den immer noch relativ weichen
oder teilweise fusionierten PEK-Partikeln mit den AS
besteht. Falls das medizinische Mittel geladene funk-
tionelle Gruppen an der Oberflache besitzt, werden
vorteilhafterweise die dazu entgegengesetzt gelade-
nen PEK-Partikel aufgebracht.

[0042] Nach Einbringung eines so modifizierten me-
dizinischen Mittels an die gewiinschte Stelle und Um-
gebung, beispielsweise eines Implantates in ein Ge-
webe, wird der AS freigesetzt. Dabei wird der an
der Schale der PEK-Partikel befindliche AS im Mi-
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lieu der Umgebung (u. a. extrazellulare Gewebeflis-
sigkeit, Blut) des medizinischen Mittels zuerst freige-
setzt. Danach werden die sich weiter im Inneren der
PEK-Partikel befindlichen AS verzdgert freigesetzt.
Bei der Freisetzung spielen diffussive und osmoti-
sche Prozesse eine Rolle.

[0043] Die steuerbar verzdgerte Freisetzung des AS
aus dem PEK wird erfindungsgemall dadurch er-
reicht, dass die AS sich teilweise im PEK-Partikelkern
und teilweise an der Partikelschale befinden.

[0044] Als Freisetzungsmedien werden vorteilhafter-
weise wassrige Ldésungen, nach sinnvoller Einstel-
lung und Wahl von Salzkonzentration, Puffersub-
stanztyp und pH-Wert eingesetzt.

[0045] Die nach der Aufbringung auf die Oberflache
des medizinischen Mittels entstehenden PEK-Parti-
kel/AS-Schichten sind stabil gegen Ablésung in Was-
ser und verschiedenen Pufferldsungen. Dadurch stel-
len sie keine negative Beeinflussung fir das umge-
bende Gewebe dar und kénnen beispielsweise auch
mit dem medizinischen Mittel spater wieder entfernt
werden.

[0046] Die Wirkungsweise einer solchen abgeschie-
denen AS-beladenen PEK-Dispersion ergibt sich aus
dem Vergleich zum abgeschiedenen reinen Wirk-
stoff: Flr den im und am PEK-Partikel gebunde-
nen AS ergibt sich eine im Vergleich zur reinen
AS-Schicht verzdgerte Freisetzungskinetik in Kontakt
zum wassrigen Freisetzungsmedium.

[0047] Besonders vorteilhaft ist bei der Abscheidung
auf medizinischen Mitteln, dass die abgeschiedenen
Schichten aus PEK-Partikel/AS im Wesentlichen fest
auf der Oberflache haften und irreversibel abgeschie-
den sind.

[0048] Bei medizinischen implantatgestitzten rege-
nerativen Operationen werden die PEK-Partikel/AS-
Dispersionen direkt durch Eintauchen, Spriihen oder
Ausstreichen mit nachfolgender Trocknung auf das
Implantat aufgebracht. Dabei kann einstellbar bereits
initial ein Anteil des AS und der Rest postoperativ ver-
zogert freigesetzt werden.

[0049] Die Freisetzung des AS kann durch Variation
der kationischen und anionischen Polymersysteme
(u. a. Struktur, Ladungsdichte, Molekulargewicht),
das stéchiometrische Mischungsverhaltnis, das Ver-
haltnis AS/Polyelektrolyt, die Verwendung von Hilfs-
stoffen wie niedermolekulare Salzionen und durch
weitere Anderungen im Praparationsprotokoll indivi-
duell an die biomedizinische Anwendung angepasst
werden.

[0050] Die Vorteile des erfindungsgemal hergestell-
ten Drug-Delivery-Systems gegenlber den bekann-
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ten Systemen, wie Liposomen oder Hohlkapseln,
sind folgende:
— Grolenskalierbarkeit der PEK-Partikel von 10—
1000 nm Uber Polyelektrolyt- und Partikel-Dimen-
sion und Medienparameter (Konzentration, pH, lo-
nenstarke);
— Adharierbarkeit der PEK/AS-Schichten durch
Adsorption (nass) oder Verfilmung (trocken) unter
Erhalt von Form und Funktion am medizinischen
Mittel (Therapie) oder auch an Modellsubstraten
(Screening, Kombinatorik);
— Einstellbares Bindungs- oder Freisetzungspo-
tential des AS durch Art der Wechselwirkung
(Elektrostatik oder physikalischer Einschluss), Po-
lymer- oder Partikelstruktur und -gréR3e;
— Variabilitat hinsichtlich des AS.

[0051] Nachfolgend wird die Erfindung an einem
Ausfiihrungsbeispiel naher erlautert.

Beispiel 1

[0052] Als AS wurde ein Bisphosphonat (Pamidro-
nat), ein zugelassenes Mittel zur Osteoporosthera-
pie, eingesetzt. Die AS beladene PEK-Dispersion
wurde durch Mischen einer 0.001 M Dextransulfatlo-
sung (Substitutionsgrad DS = 3) mit einer 0.001 M
Poly(L-lysin)-(PLL)-Lésung, welche vorher mit einer
0.01 M Bisphosphonat-(BP)-Lésung und einer 0.01 m
Calziumdichlorid-(CaCl,)-Losung, beide in molaren
Verhaltnissen 4:1 (PLL/BP und PLL/CaCl,), gemischt
wurde, im Volumenverhaltnis 3:10 hergestellt. Bei der
Herstellung der nichtstdchiometrischen Mischungen
aus der Dextransulfatibsung und der Poly(L-lysin)-
Lésung (Polyanion und Polykation) und aus Polyelek-
trolyt/AS wurde jeweils die Uberschusskomponente
(Poly(L-lysin)) vorgelegt und die Unterschusskompo-
nente (Dextransulfat) zudosiert.

[0053] 50 Mikroliter dieser AS-beladenen PEK-Dis-
persion wurden auf ein anorganisches planares Mo-
dellsubstrat aus Germanium ausgestrichen und im
Trockenschrank bei 50°C eingetrocknet. Die Mes-
sung der Freisetzung des Bisphosphonats und der
Stabilitat der PEK-Tragerschicht erfolgte (iber spek-
troskopische Verfahren. Nach 24 Stunden ergab sich
eine relative Abnahme des Bisphosphonatgehalts
der PEK/AS-Schicht von ca. 50%. Die PEK-Trager-
schicht blieb nach Freisetzung des Bisphosphonats
stabil auf dem Substrat gebunden. Fiir eine wie im
Fall von PEK/AS auf dem selben Modellsubstrat aus-
gestrichene und eingetrocknete Schicht des reinen
Bisphosphonats ergab sich nach 1 Minute eine sofor-
tige Abldésung und damit eine relative Abnahme des
Bisphosphonatgehalts von ca. 100%.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Drug-Delivery-
Systems auf der Basis von Polyelektrolytkomplexen,
bei dem Polyanionen und Polykationen in einem
nichtstdchiometrischen Verhaltnis, bezogen auf die
geladenen Monomereinheiten in einer Flussigkeit ge-
mischt werden, wobei ein Arzneistoff entweder vor,
wahrend oder nach der Mischung der Polyelektrolyte
zugegeben wird, oder ein ladungstragender Arznei-
stoff und ein entgegengesetzt geladener Polyelektro-
lyt gemischt werden, und nach der Mischung der ent-
standene Polyelektrolyt-Komplex auf die Oberflache
oder den Oberflachenbereich eines medizinischen
Mittels aufgebracht wird oder direkt an den Ort po-
sitioniert wird, wo der Arzneistoff freigesetzt werden
soll.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem als Po-
lyanionen anionische Polypeptide, Poly(L-Glutamin-
saure), Poly(D-Glutaminsaure), anionische Polysac-
charide, Dextransulfat, Heparin, Cellulosesulfat, Car-
boxymethylcellulose, Carboxymethylstarke, Alginat,
Carrageenan, Xanthan, Hyaluronsaure, Poly(acryl-
saure) eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem als Poly-
kationen kationische Polypeptide, (Poly(L-Lysin), Po-
ly(D-Lysin), kationische Polysaccharide, Dietyhlami-
noethyl(DEAE)dextran, Chitosan, kationische Starke,
Poly(methylen-co-guanidin), Poly(ethylenimin) ein-
gesetzt werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem als Flis-
sigkeit Wasser mit eingestelltem pH-Wert, lonenstar-
ke und Temperatur, eingesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem Polya-
nionen und Polykationen in einem dem stdchiome-
trischen Verhaltnis von 1, bezogen auf die ladungs-
tragenden Monomereinheiten, méglichst nahe kom-
menden Wert gemischt werden.

6. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem ein Arz-
neistoff vor der Mischung einer Polyelektrolytldsung,
wahrend der Mischung oder nach der Mischung der
Polyelektrolytidsungen zugegeben wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem fiir die Her-
stellung einer AS-PEK-Dispersion ein ladungstragen-
der Arzneistoff einer der Polyelektrolytldsungen zu-
gegeben wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem der Arznei-
stoff in einer Menge zugegeben wird, die einem sto-
chiometrischen Verhaltnis zu den geladenen Mono-
mereinheiten eines entgegengesetzt geladenen Po-
lyelektrolyten von kleiner als 1 entspricht.
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9. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem einfache
oder mehrfache anionische und/oder kationische La-
dungen tragende Arzneistoffe, vorteilhafterweise Bis-
phosphonate (BP), oder ladungstragende Antibioti-
ka, vorteilhafterweise Streptomycin, Gentamycin, Pe-
nicillin und/oder Nystatin eingesetzt werden.

10. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem ungela-
dene Arzneistoffe eingesetzt werden.

11. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem als Arz-
neistoffe Protonenpumpeninhibitoren (PPI), wie bei-
spielsweise Pantoprazol und/oder Statine (STA), wie
beispielsweise Pravastatin, und/oder Proteasominhi-
bitoren (PSI), wie beispielsweise Bortezomib, einge-
setzt werden.

12. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem zwei und
mehrere Arzneistoffe eingesetzt werden und diese
gleich oder unterschiedlich verzdgert freigesetzt wer-
den.

13. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Mi-
schung der Polyelektrolyte durch praparative Pro-
zessparameter, wie Zugabereihenfolge, Rihrge-
schwindigkeit, konsekutive Schritte aus Zentrifugie-
ren-Dekantieren-Redispergieren realisiert wird.

14. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem bei der
Herstellung der nichtstdchiometrischen Mischungen
aus Polyanion/Polykation und aus Polyelektrolyt/Arz-
neistoff, bezogen auf die geladenen Monomereinhei-
ten der Polyelektrolyte und die geladenen Gruppen
des AS, die Uberschusskomponente vorgelegt und
die Unterschusskomponente zudosiert wird.

15. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem eine PEK-
Dispersion hergestellt wird, die Giberwiegend aus mo-
nomodal verteilten nanoskaligen Partikeln (Polyelek-
trolyt-Komplex-Partikeln — PEK-Partikel) mit definier-
ter Partikelgré3e und definiertem Ladungsvorzeichen
besteht.

16. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem PEK-
Dispersionen aus polymodal verteilten nanoskaligen
Partikeln mit Partikeldurchmessern im Bereich von 10
bis 1000 nm eingesetzt werden.

17. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem PEK-Dis-
persionen hergestellt werden, deren PEK-Partikel la-
texahnliche Eigenschaften aufweisen.

18. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem der
Polyelektrolyt-Komplex mittels Adsorption, Tauchen,
Sprithen, Streichen, UberflieRen/Uberstréomen, auf
die Oberflaiche von medizinischen Mitteln aufge-
bracht wird und die aufgebrachte Schicht durch Tem-
peraturerhdhung getrocknet und das Lésungsmittel
entfernt wird, wodurch eine stabile oder irreversibel
oberflachengebundene Schicht hergestellt wird.
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19. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem nach dem
Aufbringen des Polyelektrolyt-Komplexes die aufge-
brachte Schicht mit Wasser gespult wird.

20. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Flis-
sigkeitskomponente der aufgebrachten Schicht durch
Erniedrigung des Drucks (Vakuum,) entfernt wird.

21. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem als me-
dizinische Mittel Implantate, Knochenersatzmateria-
lien, Wundverschliisse, Nahtmaterialien eingesetzt
werden.

22. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die direkte
Positionierung des Polyelektrolyt-Komplexes durch
lokales Einspritzen realisiert wird.

23. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem einer
der beiden oder beiden Polyelektrolytidsungen oder
der Arzneistofflosung oder der Polyelektrolyt/Arznei-
stoff-Mischung oder der durch Mischung erhaltenen
PEK-Dispersion anorganische Salze, wie beispiels-
weise Calziumdichlorid, und/oder Puffersubstanzen,
wie beispielsweise Citratpuffer, zugegeben werden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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