Republik
Uisterreich (11) Nummer: 390 373 B

Patentamt

(12 PATENTSCHRIFT

(21) Anmeldenummer: 3110/84 1) mt.c1.’ . A6IK 35/16
A6LK 37/02

(22) Anmeldetag: 2.10.1984

(42) Beginn der Patentdauer: 15.10.1989

(45) Ausgabetag: 25. 4.1990

(56) Entgegenhaltungen: (73) Patentinhaber:

US-PS4456590 EP-A2 35204 EP-A2 112563 SCHWAB & CO. GESELLSCHAFT M.B.H.
A-1107 WIEN (AT).

(72) Erfinder:

KALTSCHMID HELMUT DR.

BAD VUSLAU, NIEDERUSTERREICH (AT).
DOLESCHEL WALTER DR.

WIEN (AT).
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(57) Pasteurisation von pulverformigen, lyophilisierten
Plasmaproteinen in Suspension in einem bei Pasteurisa-
tionstemperatur fliissigen und bei dieser Temperatur
nicht zersetzlichem Wermelibertréger, der die biologi-
sche Aktivitét der Plasmaproteine bei 2-stiindigem Er-

hitzen auf 60 © C suf nicht weniger als 75 % der Aus-
gangsaktivitdt reduziert. Dieser Wdarmelibertrdger wird
bevorzugt aus der Gruppe der aliphatischen, cycloali-
phatischen und aromatischen Kohlenwasserstoffe, der
aliphatischen Monoalkohole mit mindestens 3 C-Atomen
und der Gligen Substanzen ausgewdhlt.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Pasteurisation von Plasmaproteinen bzw. von Fraktionen
derselben, bei dem nur eine sehr begrenzte Denaturierung der Plasmaproteine in Kauf genommen werden mus8.

Die Behandlung von Patienten mit Proteinen oder Proteinfraktionen, die aus humanen Blutplasma hergestelit
wurden, birgt immer das Risiko der Ubertragung von Krankheiten, insbesondere von Hepatitis in sich, wenn auch
dieses Risiko durch sorgfiltige Spenderauswahl und eingehende Testung gering gehalten werden kann. Bei der
laufenden Gabe von Plasmaproteinen, wie sie z. B. bei Patienten, die an Haemophilie leiden, nétig ist, fillt das
Infektionsrisiko allerdings mehr ins Gewicht.

Seit einiger Zeit sind Bestrebungen im Gange, dieses Infektionsrisiko durch eine Hitzebehandlung dieser
Plasmaproteine oder einzelner seiner Fraktionen auszuschalten. Dem steht entgegen, daB sich zwar Albumin und
hitzestabile alpha und beta Globuline unter gewissen Vorkehrungen in wiSriger Losung pasteurisieren lassen,
nicht aber andere Fraktionen wie z. B. Inmunglobuline, Gerinnungsfaktoren, vor allem Faktor VIIT Konzentrate.
Diese werden bei der Hitzebehandlung praktisch vollstindig denaturiert.

Es wurden zwar verschiedene stabilisierende Zustze wie Saccharide, Zuckeralkohole, Aminosiuren, Ca-Ionen,
K- oder Ammoniumcitrat, Salze von Carbonsturen bzw. Hydroxycarbonsiuren vorgeschlagen (EP-A 18.561,
EP-B 37.078, EP-A 77.870, EP-A 106.269 sowie PCT-Anmeldung WO 83/04027), doch sind hier die
Denaturierungsraten immer noch ziemlich hoch.

Aus der EP-A 0 094 611 bzw. der EP-A 0 110 407 ist bekannt, daB sich trockene, z. B. lyophilisierte
Plasmaproteine, besonders solche die Faktor VIII enthalten, in trockenem Zustand mit geringerem Verlust an
Aktivitdt pasteurisieren lassen. So miissen laut diesen Europiischen Patentanmeldungen bei
Pasteurisationstemperaturen von 65 - 75 °C nur 20 - 10 % Aktivititsverlust bei Faktor VIII Priparaten in Kauf
genommen werden. Derartige Trockenerhitzungen sind aber, vor allem bei groBeren Mengen, sehr schwierig
durchzufiihren, da die Warmeiibertragung in solchen Priparaten sehr schlecht und ungleichmaBig ist, was
einerseits partielle Uberhitzungen und andererseits partielle ungeniigende Erhitzung zur Folge hat. Es ist auch die

- vollige Virusinaktivierung dabei nicht immer gewihrleistet.

GemiB EP 0 112.563 wurde schlieBlich vorgeschlagen, eine Beseitigung von infektitsen Viren, insbesondere
Hepatitis B- sowie non-A-non-B-Virus sowie von anderen pyrogenen Substanzen mit Lipidstruktur durch eine
extraktive Behandlung mit fettlosenden Losungsmitteln wie Chloroform, Aceton, Dithylither, Benzol, Toluol,
Xylol, Methanol, Athanol, Isopropanol, n-Octanol, Tetrahydrofuran oder Mischungen derselben bei etwa 0 °C bis
20 °C, vorzugsweise 2 °C bis 10 °C durchzufiihren, wobei diese Behandlung etwa 1 - 8 Stunden dauern soll. Die
Serumproteine sollen dabei 50 - 90 % ihrer urspriinglichen Aktivitiit beibehalten, es wird jedoch ausdriicklich
darauf hingewiesen, daB Temperaturen iiber 30 °C wegen der dann weiter zunehmenden Schidigung der
Plasmaproteine auszuschlieBen sind. Dieses Verfahren hat den Nachteil, da nur jene infektids wirkenden
Substanzen damit beseitigt werden, die Lipidstruktur besitzen, solche anderer Struktur jedoch unangegriffen
bleiben.

Uberraschenderweise konnte nun gefunden werden, daB eine wirksame und {iberaus schonende Pasteurisation
von Plasmaproteinen dann moglich ist, wenn die Plasmaproteine als Suspension in einem bei
Pasteurisationstemperatur fliissigen und stabilen organischen Wirmeiibertriger der Pasteurisation unterworfen
werden, wobei der verwendete Wiirmeiibertréiger unter weiter unten genannten Bedingungen als "in geringem
AusmaB denaturierend” auf Plasmaproteine wirkend festgestellt worden sein muB. Bei dieser schonenden
Pasteurisierung ist eine gleichm#Bige Wirmeverteilung gewihrleistet und daher eine schidliche lokale
Uberhitzung vermieden, wobei Aktivititsverluste auch bei Faktor VIII Konzentraten, von unter 10 % unschwer
erzielbar sind.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Pasteurisation von Plasmaproteinen
bzw. von Plasmaproteinfraktionen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man die Pasteurisation an
pulverférmigen, lyophilisierten Plasmaproteinen oder Plasmaproteinfraktionen durchfihst, die in Suspension in
einem bei Pasteurisationstemperatur fliissigen und bei dieser Temperatur nicht zersetzlichen organischen
Wiarmeiibertriger, in dem die Plasmaproteine nicht 16slich sind und der auf die Plasmaproteine nur "in geringem
AusmaB denaturierend” wirkt, oder in mehreren solcher Wirmeiibertriiger, die miteinander mischbar sind,
vorliegen.

Der vorliegenden Erfindung liegt die iiberraschende Erkenntnis zugrunde, daB nicht alle organischen
Losungsmittel oder sonstigen inerten, bei Pasteurisationstemperatur fliissigen Substanzen die in der
EP-A 0 112.563 aufgezeigte, starke denaturierende Wirkung auf Plasmaproteine besitzen, wenn Temperaturen
von 30 °C oder hther angewandt werden. Es gibt vielmehr eine Reihe von organischen Losungsmitteln, die ein
Erwiérmen auf die iiblichen Pasteurisationstemperaturen gestatten, ohne daB darin suspendierte Plasmaproteine in
nennenswertem Ausma8 geschidigt werden. Unter auf Plasmaproteine nur "in geringem AusmaB denaturierend”

-wirkende Lésungsmittel sind im Sinne der vorliegenden Erfindung solche zu verstehen, mit denen ein darin

suspendiertes Faktor VIII Konzentrat nach 2-stiindigem Erhitzen auf 60 °C mehr als 75 % seiner biologischen
Aktivitit beibehilt. Dieser Auswahltest wird wie folgt durchgefiihrt:

1 g lyophilisiertes AHF-Pulver mit einer spezifischen Aktivitit von Faktor VIII von etwa 0,7 Einheiten/mg
Protein, wird mit 100 ml des zu prifenden Wrmeiibertréigers im Rotationskolben an einem Rotationsverdampfer
oder in einem Rithrwerksbehilter mit RiickfluBkiihler mittels Wasserbad unter Drehen bzw. Riihren 2 Stunden
auf 60 °C gehalten. Das suspendierte Protein wird anschlieBend abfiltriert oder abgenutscht und zweimal mit je
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etwa 50 ml an einem leicht fliichtigen Losungsmittel gewaschen, das mit dem verwendeten Wérmeiibertréger
mischbar ist. Nach Luft- und Vakuumtrocknung wird im so erhaltenen Préparat eine Faktor VIII Bestimmung
nach Simone, van der Heiden, Abilgaard, J. Lab-Clin. Med. 69, 706, 1967 durchgefiihrt.

Losungsmittel, die den Anforderungen dieses Tests geniigen, sind vorzugsweise unter den aliphatischen,
cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen, unter aliphatischen Monoalkoholen mit mehr als
2 C-Atomen, insbesondere unter den geradkettigen Monoalkoholen, sowie unter Sligen Substanzen wie z. B.
Silikonélen zu finden. Verzweigte Alkohole wirken meist stirker denaturierend als die geradkettigen Isomeren,
wobei niedrige verzweigtkettige Alkohole wie z. B. tert-Butanol sogar die Bedingungen des Tests nicht mehr
erfiillen.

Ebenso ist dies in der Regel der Fall bei S#uren, sowie stark polaren Lésungsmitteln wie Dimethylformamid
und Acetonitril. Ebenfalls zu stark denaturierend im Sinne der vorliegenden Erfindung wirkt Chloroform.

In der Folge werden Denaturierungswerte fiir einige reprisentative Losungsmittel, die nach der oben
angegebenen Methode iiberpriift wurden, und die der Erfordernis eines Erhaltes von mindestens 75 % der Aktivitéit
entsprochen haben, angegeben.

Tabelle I
Wiarmeliibertriger AKktivitit nach 2-stiindiger Behandlung bei
60°C in % des Ausgangswertes
Cyclohexan 99,1
n-Heptan 99,5
Benzol 99,2
Paraffintl 99,7
n-Propanol 98,0
n-Butanol 88,1
n-Pentanol 78,0
n-Octanol 81,7

. Ahnlich gute Ergebnisse werden mit Lésungsmitteln, wie Toluol, Xylol, Butylacetat, oder
Athylenglykolmonomethyléther erzielt.

Hingegen ergaben z. B. folgende andere Losungsmittel Aktivititswerte nach erfolgter Behandlung von unter
75 % der Ausgangsaktivitit und wurden daher als nicht geeignet eingestuft.

Tabelle It
Wirmeiibertréiger Aktivitit nach 2-stiindiger Behandlung bei
60 °C in % des Ausgangswertes

Methanol vollstindig denaturiert
Athanol . 69,8

tert, Butanol 65,9
Tetrahydrofuran 71,2
Methylithylketon 71,0
Essigsdureithylester 73,7

Acetonitril 67,1
Dimethylformamid 464

Hexansiure vollstindig denaturiert
Chloroform 46,5

Losungsmittel, die als Wirmeiibertrdger fiir das erfindungsgemiBe Verfahren vorgesehen sind, sollen
moglichst wasserfrei sein. Schon geringe Wassermengen im System konnen zu stiirkeren Denaturierungen
fiihren. Es ist daher zweckmiiBig, Wassergehalte im System von iiber 1 Gew.% zu vermeiden. Verwendet man
Wirmeiibertriiger, die mit Wasser nicht mischbar sind, so ist dem Wassergehalt des Systems mehr Augenmerk zu
schenken, als in jenen Fillen, in denen der Wirmeiibertrager mit Wasser mischbar ist und vermutlich so der
direkten Einwirkung auf die Plasmaproteine mehr entzogen ist. So wird z. B. die denaturierende Wirkung von
n-Heptan durch die Gegenwart von nur 0,2 % Wasser im System so erhdht, da im oben angefiihrten Test nur
mehr 63,3 % der urspriinglichen Aktivitit erhalten bleibt, wihrend bei 0,2 % Wasser im System und n-Propanol
als Wirmeiibertriiger immerhin 83,8 % der urspriinglichen Aktivitit festgestellt wurden,

Im allgemeinen sollte daher zweckméBig dafiir gesorgt werden, daB bei Verwendung von Warmeiibertrégemn,
die mit Wasser mischbar sind, ein Wassergehalt von 0,5 Gew.% nicht iiberschritten wird, wihrend bei mit
Wasser nicht mischbaren Lésungsmitteln die Einhaltung eines maximalen Wassergehalts von 0,2 %
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empfehlenswert ist. Diesc empfohlenen Grenzen fiir tolerierbare Wasserwerte im System sind jedoch nur
Richtwerte, da Schwankungen abhéngig vom Losungsmittel und von der eingesetzten Serumproteinfraktion
bestehen. In allen Fillen empfiehlt es sich daher, vor Einsatz eines Losungsmittels dessen Brauchbarkeit im oben
angegebenen Test zu tiberpriifen, um unerwiinschte Fehlschlige zu vermeiden.

Ist ein verwendeter Warmeiibertriger bei der gewihlten Pasteurisationstemperatur bereits fliichtig, sollte
zweckmiBig durch geeignete MaBnahmen, z. B. durch Anwendung eines RiickfluBkiihlers dafiir gesorgt werden,
daB das Volumen wihrend der Pasteurisierung etwa konstant bleibt.

Die erfindungsgemiB ausgewihlten Wirmeiibertréiger konnen einzeln oder auch als Mischungen untereinander,
sofern vollige Mischbarkeit vorliegt, eingesetzt werden,

Temperatur und Behandlungsdauer der erfindungsgem#Ben Pasteurisation richten sich nach den fiir die
Pasteurisation von Blutfraktionen gebriuchlichen Werten. Natiirlich ist auch dem Siedepunkt des
Warmeiibertréigers Rechnung zu tragen. Im allgemeinen ist eine Pasteurisation bei 55 bis 65 °C bei einer Dauer
von 8 - 12 Stunden zu empfehlen, da hier der Vorteil von geringer Denaturierung und wirksamer Zerstorung von
infektitsen Substanzen miteinander verbunden werden konnen. Natiirlich nimmt die denaturierende Wirkung der
Behandlung mit der Dauer und der angewendeten Temperatur meist zu, sodaB mit einer hoheren
Denaturierungsrate zu rechnen ist, die aber im Vergleich zu den Verfahren gemiB dem Stand der Technik immer
noch relativ giinstig liegt. So wird z. B. bei einer Pasteurisation von 2 Stunden bei 98,4 °C mit n-Heptan als
Warmeiibertriiger immer noch eine Aktivitit von 53,2 % des Ausgangswertes im oben angefiihrten Test
verzeichnet.

Im allgemeinen konnen Temperaturen von 50 - 120 °C und Pasteurisationszeiten von 2 - 20 Stunden
Anwendung finden, es sind aber auch andere Varianten wie z. B. schockartige Erhitzung von nur wenigen
Sekunden méglich. In solchen Fillen empfehlen sich vor allem hochsiedende Wirmeiibertriiger wie z. B.
hochsiedende aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Xylol, Silikontle oder Paraffinle.

Die Aufarbeitung der Mischungen nach beendeter erfindungsgemiBer Pasteurisation gestaltet sich sehr einfach.
Der verwendete Wérmeiibertréger kann durch Abfiltrieren oder Abnutschen abgetrennt werden.

Ist der eingesetzte Wirmeiibertréiger schwer fliichtig oder gar hochsiedend, empfiehlt es sich, die
zuriickbleibenden Serumproteine mit einem leichtfliichtigen Losungsmittel, das mit dem verwendeten
Wiirmeiibertrdger mischbar ist, einmal oder vorzugsweise mehrmals nachzuwaschen und dann das Préparat zu
trocknen. Es kann dann auf jede tibliche Weise fiir die Bereitung von Plasmaproteinpriparaten, z. B. unter
Aufl6sen in Wasser, Mischen mit anderen Zusétzen, Einstellen bestimmter Konzentrationen, weiterverarbeitet
werden. Als Waschl6sungsmittel hat sich in vielen Fillen n-Hexan wegen seiner guten Fliichtigkeit besonders
bewéhit.

Es sind aber auch andere fliichtige Losungsmittel, z. B. Dithyliither, Aceton brauchbar.

Eine andere Moglichkeit der Aufarbeitung, die dann anwendbar ist, wenn ein mit Wasser mischbarer
Warmeiibertréiger eingesetzt wird, besteht darin, daB die Suspension nach beendeter Pasteurisation abgekiihlt und
solange mit Wasser verdiinnt wird, bis das Plasmaprotein in Losung gegangen ist. Aus der so erhaltenen, meist
opaleszierenden Losung kann das Plasmaprotein mit iiblichen Proteinfillungsmitteln, wie z. B. Athylalkohol,
Polyithylenglykol, Glycin, Aussalzmittel wie NaCl oder Ammonsulfat oder Kombinationen dieser
Fallungsmittel ausgefillt und der iiblichen Endfertigung zugefiihrt werden.

Mit dem erfindungsgemiBen Verfahren konnen lyophilisierte Plasmaproteine mit gutem Erfolg pasteurisiert
werden. Insbesondere gilt dies fiir Frischplasma, Immunserumglobulin, sowohl fiir i.V.- als auch
i.M-Verabreichung, Kryoprizipitit, Cohn I Fraktion, Faktor VIII Konzentrat, Faktor IX Konzentrat,
Prothrombinkomplex, Fibrinogen, Fibronectin und Antithrombin III, die alle in lyophilisiertem Zustand
eingesetzt werden. Dabei wird gute Infektionssicherheit erzielt.

In den nachfolgenden Beispielen wird das erfindungsgemiiBe Verfahren niher erliutert:

Beispiel 1:

Lyophilisiertes, pulverférmiges Frischplasma wurde in n-Heptan als Wirmeiibertréiger suspendiert, wobei pro
Gramm Frischplasma 100 g Wirmeiibertriger eingesetzt wurden. Die Suspension wurde dann am
Rotationsverdampfer 10 Stunden bei 60 °C pasteurisiert. Nach beendeter Pasteurisation wurde der Niederschlag
von n-Heptan abfiltriert, zweimal mit n-Hexan gewaschen und zuerst in Luft und anschlieBend im Vakuum
getrocknet,

Die biologische Aktivitit der einzelnen Fraktionen in diesem Frischplasma betrug die folgenden Prozentsitze
vom Ausgangswert vor der Pasteurisation.

Faktor VIII 92,3 %
Faktor IX 93.2 %
Faktor IT 89,0 %
Immunglobulin
IgG 97,0 %
IgA 99,5 %
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Beispiel 2:

Lyophilisiertes i. V. Inmunglobulin wurde wie in Beispiel 1 angegeben in n-Heptan 10 Stunden bei 60 °C
pasteurisiert und wie in Beispicl 1 aufgearbeitet. Das Immunglobulin zeigte nach der Pasteurisation folgende
Kenndaten:

a) Bestimmung des Polymergehaltes durch Ultrazentrifugation

vor Pasteurisation nach Pasteurisation
Polymere und Dimere 8rel % 9,51rel %
Monomere 92rel % 90,5rel %

Es hat also keine nennenswerte Denaturierung stattgefunden.
b) Antikomplementéraktivitéit

vor Pasteurisation nach Pasteurisation
% Komplement von 100 % 16 % 12%

Die Antikomplementiraktivitit stieg also durch die Pasteurisation nicht nur nicht an, sondern wurde niedriger.

¢) Radiale Immundiffusion

vor Pasteurisation nach Pasteurisation
IgsA 120 mg/dl 115 mg/dl
IsG 4820 mg/dl 4560 mg/dl
Beispiel 3:

Lyophilisiertes i.m.Immunglobulin wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 10 Stunden bei 60 °C mit n-Heptan
als Wirmeiibertriger pasteurisiert, anschlieBend abfiltriert und wie in Beispiel 1 aufgearbeitet. Das pasteurisierte
Immunglobulin zeigte folgende Werte:

Bestimmung des Polymergehaltes durch Ultrazentrifugation:

vor Pasteurisation nach Pasteurisation
Polymere 19% 25%
Dimere 151 % 168 %
Monomere 83.0% 80,7 %

Es fand also keine nennenswerte Aggregatbildung statt.

Beispiel 4:

Lyophilisierter Prothrombin-Komplex wurde wie in Beispiel 1 beschrieben mit n-Heptan als Wérmeiibertréiger
10 Stunden bei 60 °C pasteurisiert und anschlieBend wie in Beispiel 1 beschrieben weiterbehandelt. Die
Aktivititsausbeute betrug an Faktor IX 90,3 %, an Faktor II 93,0 % und an Faktor X 97,3 %. Es waren keine
aktivierten Faktoren zu verzeichnen. '

Beispiel 5;

Lyophilisiertes Fibrinogen wurde wie in Beispiel 1 beschrieben mit n-Heptan als Wirmeiibertriger
10 Stunden bei 60 °C pasteurisiert und wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet.

Gerinnbares Protein vor Pasteurisation: 95 % des Gesamtproteins

Gerinnbares Protein nach Pasteurisation: 93 % des Gesamtproteins

Untersuchung mit der Ultrazentrifuge:

Sedimentationskonstante
76S 1348 186S 213 S

vor 76,2 16,8 4,4 2,6
Pasteurisation
inrel %

nach 710 15,8 4,7 25
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Beispiel 6:
Lyophilisiertes AHF-Pulver mit einer spezifischen Aktivitit von ungefihr 0,7 Einheiten Faktor VIII/mg
Protein (enthaltend geringe Mengen an Citrat, Natriumchlorid und Glycin) wurde mit dem in der nachfolgenden
Tabelle angegebenen Warmeiibertréger 10 Stunden bei 60 °C pasteurisiert. Die Aufarbeitung erfolgte wie in

Beispiel 1 beschrieben, wobei in allen Fillen n-Hexan als Waschfliissigkeit diente. Die Aktivititsausbeute ist in
nachfolgender Tabelle zusammengefaBt:

Tabelle TIT
Wirmeiibertréiger Aktivititsausbeute %
Cyclohexan 932
n-Heptan 93,0
Benzol 92,2
Paraffintl 87.2
Siliconél 872

Je 1 g lyophilisiertes AHF-Pulver wurde in je 100 ml n-Propanol als Warmeiibertréger suspendiert und im
Rotationsverdampfer bei 60 °C fiir 1, 2, 4, 8 und 16 Stunden pasteurisiert. Nach der Pasteurisation wurde das
AHF durch Filtration abgetrennt, mit n-Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die erhaltenen
Aktivititsausbeuten sind in nachfolgender Tabelle zusammengefaBt.

Pasteurisationdauer (Stunden) Aktivitit (%)

100,0
99,2
100,0
819
815
70,2

—
A0 BN O

Beispiel 8

50 mg lyophilisiertes Antihrombin III-Pulver mit einer Antithrombin-III-Aktivitit von 97 internationalen
Einheiten wurden in 20 ml n-Heptan suspendiert und 10 Stunden bei 60 °C pasteurisiert. AnschlieBend wurde der
Feststoff abgenutscht, mit 10 ml n-Hexan ausgewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Aktivititsbestimmung
des so erhaltenen pasteurisierten Antithrombin-III-Konzentrats erfolgte gem#B der Methode von J Fareed,
H.C. Mesmore und J.U.Balis, Chromogenic Peptide Substrates, Seiten 183-195, Churchill-Livingstone,
Edinburg 1979, durchgefiihrt. Das pasteurisierte Produkt zeigte dabei 93,6 % der Ausgangsaktiviti.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Pasteurisation von Plasmaproteinen bzw. von Plasmaproteinfraktionen, dadurch
gekennzeichnet, daB man die Pasteurisation an pulverformigen, lyophilisierten Plasmaproteinen oder
Plasmaproteinfraktionen durchfiihrt, die in Suspension in einem bei Pasteurisationstemperatur fliissigen und bei
dieser Temperatur nicht zersetzlichen organischen Wirmeiibertréiger, in dem die Plasmaproteine nicht 16slich sind,
und der die biologische Aktivitit der Plasmaproteine bei 2-stiindigem Erhitzen auf 60 °C auf nicht weniger als
75 % der Ausgangsaktivitiit reduziert, oder in mehreren solcher Warmeiibertréiger, die untereinander mischbar sind,
vorliegen,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Volumen der Plasmaproteinsuspension
wihrend der Pasteurisation konstant gehalten wird,
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3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wassergehalt im
Pasteurisationssystem maximal 1 Gew.% betrégt.

4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da ein mit Wasser nicht oder nur bis maximal 5 %
mischbarer Warmeiibertriiger verwendet wird und der Wassergehalt im System maximal 0,2 Gew.% betréigt.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Warmeiibertriger mit Wasser mischbar ist
und der Wassergehalt des Systems maximal 0,5 Gew.% betrigt.

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Plasmaprotein bzw. dessen
Fraktion nach beendeter Wirmebehandlung abfiltriert, mit einem mit dem Warmeiibertriiger mischbaren, leicht
verdunstbaren Losungsmittel ausgewaschen und anschlieBend schonend getrocknet wird.

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB bei Einsatz eines mit Wasser
mischbaren Wirmeiibertrigers die Suspension nach beendeter Pasteurisation abgekiihlt, unter Riihren mit Wasser
bis zur Erzielung einer Lésung des Plasmaproteins verdiinnt und aus der Losung das Plasmaprotein mit iiblichen
Proteinfillungsmitteln gefillt und abgetrennt wird.

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 8 bis 12 Stunden bei einer
Temperatur von 55 bis 65 °C pasteurisiert wird.

9. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirmelibertréiger ein
aliphatischer, cycloaliphatischer oder aromatischer Kohlenwasserstoff eingesetzt wird.

10. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf als Wirmeiibertriger ein
aliphatischer Monoalkohol mit mindestens 3 C-Atomen eingesetzt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Monoalkohol geradkettig ist.

12. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Wérmeiibertréger ein Silikonl
eingesetzt wird.
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