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(57) Abstract: The invention relates to a filter material for toxins, bacteria, viruses, and other harmful physiological substances,

) which can be used during hemoperfusion in order to rid physiological liquids of such harmful substances. Said filter material is

& based on compounds belonging to the class of calixarenes and resorcinarenes. The physiological liquids can be blood, plasma, or
q p

urine, for example.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Filtermaterial fiir Toxine, Bakterien, Viren und andere physiologische Schad-
stoffe, das bei der Hdmoperfusion zur Befreiung physiologischer Fliissigkeiten von derartigen Schadstoffen eingesetzt werden kann.
Das Filtermaterial basiert dabei auf Verbindungen aus der Klasse der Calixarene und Resorcinarene. Als physiologische Fliissigkei-

ten seien nur beispielsweise Blut, Plasma oder Urin genannt.
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Filtermaterial fiir Toxine, Bakterien, Viren
und andere physiologische Schadstoffe

Die Erfindung betrifft ein Filtermaterial fiir Toxine,
Bakterien, Viren und andere physiologische Schadstof-
fe, das bei der Hamoperfusion zur Befreiung des Blu-
tes von derartigen Schadstoffen eingesetzt werden
kann. Das Filtermaterial basiert dabei auf Verbindun-
gen aus der Klasse der Calixarene und Reosrcinarene.

Die Hémoperfusion gehdrt zu den wirkungsvollsten

Massnahmen zur extrakorporalen Gift- und Schadstoff-
elimination. ‘

Aus dem Stand der Technik ist es bislang bekannt, das
dem Patienten entnommene Blut durch Adsorberkartu-
schen zu leiten, die Gift- oder Schadstoffe dabei an
den Adsorbentien zu binden und damit dem Blut zu ent-
ziehen. Bislang wurden Materialien mit bekannt guten
Adsorptionseigenschaften, wie z.B. beschichtete Ak-
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tivkohle oder Neutralharze, eingesetzt. Weitere Ad-
sorbermaterialien basieren auf funktionalisierten Po-
lymermatrizes. In all diesen Fillen gibt es jedoch
eine Vielzahl von Substanzen und Substanzklassen,
welche schlecht bzw. gar nicht gebunden und damit ab-
getrennt werden konnen. Ein Beispiel hierfiir sind .
Bakterien und Viren, fiir die bislang keinerlei Adsor-
bermaterialien existieren.,

Im Gegensatz zur Hémodialyse ist die Himoperfusion
ihstaﬁde, auch lipophile, nicht dialysetauglicne Sub-
stanzen aus dem Blut zu eliminieren. Aber auch bei
dialysefihige Substanzen ist die Hamoperfusion in der
Regel iberlegen. Eine wesentliche, und bislang nicht
zu beseitigende Nebenwirkung ist die unerwiinschte Ad-
soprtion von Thrombozyten, die in einem Bereich bis
etwa 40 % liegen kann.

Ausgehend hiervon war es Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, ein Filtermaterial fir die Hémoperfusion be-
reitzustellen, dass nicht die aus dem Stand der Tech-
nik bekannten Nachteile'aufweist, beziiglich der Fil-
tereigenschaften eine hohe Effizienz zeigt und auf
einfache Weise an spezielle Aufgabenstellungen im Be-
reich der H&moperfusion angepasst werden kann.

Diese Aufgabe wird durch das Filtermaterial mit den
Merkmalen des Anspruchs 1 gel&st. Die weiteren abhin-
gigen Anspriiche zeigen vorteilhafte Weiterbildungen
auf. In Anspruch 9 wird die Verwendung des Filterma-
terials beschrieben.

ErfindungsgemdB wird ein Filtermaterial bereitge-

stellt, das aus einer Verbindung der allgemeinen For-
mel I
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b

OR m

mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin,
Amid, Carbons#uren und Sulfonsiuren mit-
1 bis 12 C-Atomen, Aminoszuren, zi&Ker
5 ' oder Kronenether,

Ry =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, 2Amin,
Amid, Carbonsiuren und Sulfonsiuren mit
1 bis 12 C~-Atomen, Sulfonamide, Ami-
nosduren, 2zucker, Kronenether, Cyclodex-

10 - trine, Purinbasen oder Pyrimidinbasen,

X

Il

Methylen, S, 0, N oder P und
m= 4, 5, 6 oder 8

und/oder einer Verbindung der allgemeinen Formel

IT
Rl ]
TT Rz Ry
}l{/
R Ry ¥

15

mit R = H, Alkyl, Arvl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin,
Amid, Carbonsiuren und Sulfonsiuren mit
1 bis 12 C~Atomen oder Aminosiuren,
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Ry =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Arvloxy, Amin,
Amid, Carbonsiauren und Sulfonsduren mit
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami-
nosauren, 2Zucker, Kronenether, Cyclodex-

trine, Purinbasen oder Pyrimidinbasen,
Ry =Alkyl oder Aryl,
X =‘Methylen, S, 0, N oder P,
r =4, 5, 6 oder 8,
und
Ba =Hydroxyl und Ry = H
oder

R; und R; = O, wobei Rz und R, iiber Methylen,
Ethylen oder Chinoxalin miteinander ver-
briickt sind

sowie mindestens einem Tragerstoff und/oder Additiv.
Dabei konnen die bezeichneten arocmatischen Systeme
beliebige Heteroatome, z. B. 0, S, N, aufweisen.

Die Besonderheit der erfindungsgemédBen Losung beruht
darauf, dah die verwendeten Makromolekiile aus der
Gruppe der Calixarene und Resorcinarene syhthetisch
leicht zuginglich und universell modifizierbar sind.
Sqmit kann man sie auf verschiedenste Anforderungen
beziiglich der Substanzklassen der zu eliminierenden
Giftstoffe optimieren. Es ist insbesondere im Hin-
blick darauf interessant, daB eine Vielzahl von Sub-
stanzen bisher nur ungeniigend eliminiert werden kann,
Zz. B. Paraquat und Diquat.

Als Tragerstoff konnen beliebige aus dem Stand der
Technik bekannte Matrizes verwendet werden. Bevorzugt
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werden hierbei handelsibliche Matrizes auf Polymerba-
sis oder anorganische Oxide oder Matrizes, z.B. Kie-
selgel, Aluminiumoxid, Wolframoxid oder Zeolithe,
verwendet. Ebenso ist es aber auch mtglich, daB das
Filtermaterial Biomatrixes wie Baumwolle oder Zellu-
lose enthalt oder daraus besteht.

Als Additive sind bevorzugt Micellenbildner oder Ver-~
bindungen aus der Gruppe Cyclodextrine enthalten.

Cyclodextrine sind aufgrund der hohen Hydroxylfunk-
tionalitat deutlich polarer und hydrophiler als Ca-
lixarene bzw. Resorcinarene, wodurch fur,bestimﬁte
Anwendungen eine hthere Hydrophilie des Filtermateri-
als realisiert werden kann.

Die Calixarene bzw. Resorcinarene der allgemeinen
Formeln I und II sind in Abhdngigkeit von dem zu eli-
minierenden Schadstoff zu modifizieren. Die Modifi-
zierung erfolgt dabei unter dem Gesichtspunkt der Op-
timierung der Wechselwirkung zwischen dem Filtermate-
rial und dem betreffenden Target-Molekiil, d. h. dem
Schadstoff. Gleichzeitig sind hydrophile Gruppen in
den Verbindungen notwendig, um die Wasserl®éslichkeit
zu gewahrleisten.

Hier sollen nur beispielhaft verschiedene Modifizie-
rungsméglichkeiten des Filtermaterials genannt wer-
den, um spezielle Anwendungen zu realiéieren. Hierzu
zahlt zum einen die Modifizierung des Filtermaterials
mit Zuckern, die mit Bakterien wechselwirken konnen,
wodurch diese fiir die H&moperfusion zugidnglich sind,
so daf diese aus physiologischen Fliissigkeiten her-
ausgefiltert werden kénnen. Ebenso kann durch die Mo-
difizierung des Filtermaterials mit Aminosduren eine
Wechselwirkung mit Viren ermdglicht werden, so daB
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auch diese mittels der Hamoperfusion abtrennbar sind.

Eine welitere vorteilhafte Weiterbildung des Filterma-
terials sieht vor, daR die Verbindung der allgemeinen
Formeln I und II mit AntikOrpern modifiziert sind.
Hierdurch wird die rasche Elimination von Antigenen
auf Grund von'Antigen—Antikérper—Wechéelwirkungen er-
mbglicht. Insbesondere bel agressiven Viren besteht
dadurch die Moglichkeit, Antigene aus dem Organismus

zu entfernen bis sich das Imunsystem stabilisiert
hat. “

Ein weiterer besonderer Vorteil des Filtermaterials
beruht darauf, daB die Verbindungen der allgemeinen
Formeln I und II eine hohe Temperaturbestindigkeit
aufweilsen, was sich in der Weise ausnutzen 1laft, dah®
recyclingfahige Filtermaterialen bereitgestellt wer-
den kdnnen. Durch eine entsprechende thermische Be-
handlung werden dabel die aus dem Blut eliminierten
Schadstoffe thermisch ;ersetzt, wahrend die im Fil-
termaterial enthaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formeln I und II stabil bleiben. Bevorzugt werden
derartige thermische Behandlungen oberhalb von 300°C
durchgefithrt. Gegeniiber den aus dem Stand der Technik
bekannten Filtermaterialien weisen die erfindungsge-
mdflen damit eine deutlich hohere thermische Stabili-
tat auf. |

Vorzugsweise wird das Filtermaterial in gingige Fil-
tervorrichtungen integriert. Hierzu zdhlen beispiels-
welse Kartuschen, Fritten, Disks oder Membranen.

Das erfindungsgemdfe Filtermaterial findet bevorzugt
fiir die Hamoperfusion von physiologischen Fliissigkei-
ten Anwendung. Als physiologische Fliissigkeiten seien

nur beispielswelse Blut, Plasma oder Urin genannt.
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Anhand der nachfolgenden Figur und der Beispiele soll
der erfindungsgemidfie Gegenstand niher erliutert wer-
den, ohne diesen auf die genannten Ausfithrungsbei-
spiele zu beschrénken.

Fig. 1 zeigt ein schematisches Strukturmodell des Te-
trasulfonséurecalix[4]aren—Paraquat—Komplexes.

In Fig. 1 ist der Einbau eines Paraquat-Molekiils in
ein Tetrasulfonsdurecalix[4]aren-System dargestellt.
Das Paraquat wird dabei iiber unterschiedliche‘WeCh—
éelwirkungen an das Filtermaterial gebunden. Hierzu
zahlt zum einen eine Kation-OH-Wechselwirkung 1, eine
Kation-n-Wechselwirkung 2, eine CH-n-Wechselwirkung 3
und eine w-n-Wechselwirkung 4. Die Komplexbildungs-
konstante ist sehr groB und kann im Bereich 10° bis
10° liegen. Das bedeutet, dal Paraquat irreversibel
eingelagert wird und damit durch Himoperfusion z.B.
aus dem Blutkreislauf dauerhaft entfernt werden kann.

Beispiel 1

Synthese von 5,11,17,23-Tetrasulfonsiurecalix[4]aren

Die Darstelluﬁg erfolgt nach dem in Formél III darge-

stellten Reaktionsschema::

OH OH OH HO-
Folgende Ausgangsverbindungen wurden eingesetzt:
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Calix[4]aren (7 mmol) 3 g
Schwefelsidure (98%) 30 ml

Methanol, Ethylacetat.

In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Gas-Ein- und -Aus-
lafvorrichtung wird die Schwefelsiure auf einmal zum
Calix[4]aren zugegeben. Die Apparatur wird mit Argon
gesptilt und das Reaktionsgemisch bei 80 °C etwa 4
Stunden geruhrt. Der‘Reaktionsverlauf wird durch Pro-
beentnahme und Ldslichkeitsiberpriifung in Wasser ver-
folgt. Ist das Gemisch ohne Riickstand in Wasser 1l&s-
lich, wird die Reaktion abgebrochen. Das Rohprodukt
wird mit einer Glasfritte (4 A) abgesaugt, in Metha-
nol geldst (um verbliebené‘Schwefelséure zu entfer-
nen) und mit Ethylacetat gefillt. Der weiBe Nieder-
schlag wird am Olpumpenvakuum getrocknet.

Die Ausbeute betrug 4,25 g (68 % d. Lit.).

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer-

den:

IR (KBr, RT):

3372, 3224, 3125 (vew); 1473, 1461 (Sew); 1171
(Vsoz) .

"H-NMR (400 MHz, D,0, 8§ = 4,65 ppm) :
7,40 (s, 8H, Ar-H); 3,82 (br s, 8H, Ar-CH,-Ar)

C-NMR (400 MHz, D;0, CHs0H, & = 50,2 ppm):

153,29 (C-CH); 137,24 (C-SOsH); 129,83 (Car—CH,-):;
128,03 (Car); 32,05 (Car-CHp-Car) .



10

15

20

25

30

WO 03/105990 PCT/EP03/05957

MS (MALDI-TOF):

m/e=767,1 [M+Nal®* (berechnet  flir  CgH24016S4:
M=744,8 g/mol)

Beispiel 2
Hamoperfusion zur Entgiftung von Paraguat

Bei den Untersuchungen der Wechselwirkungen von
5,11,17,23-Tetrasulfon-saurecalix(4]laren mit Paraquat
wurde k&ufliches Paraquat der Firma Sigma genommen.
Neben diesem gebriduchlichsten Trivialnamen wird es
oft auch als Methylviologen bezeichnet. Der systema-
tische Name nach TIUPAC lautet: 1,1°'-Dimethyl-4,4" -

bispyridinium-dichlorid (Formel IV).

1 3 — _
HC-N, ) \ N—CH, |- 2Ci 1v

Paraquat ist ein sehr wirksames Kontaktherbizid und
hat als solches seit vielen UJahrzehnten eine breite
Anwendung gefunden. Die toxische Wirkung bei Pflanzen

beruht auf einer Hemmung der Photosynthese durch Bil-

dung radikalischer Zwischenstufen, die die NADP-
Reduktion wverhindern. Dadurch wird die Energileiliber-
tragung behindert. Es wird im Feld in Gegenwart von
Licht und ‘Sauverstoff rasch zu ungiftigen, gut waser-
lgslichen Verbindungen abgebaut, wodurch es ein gutes
Mittel 4ist, die Unkrautbekampfung zeitlich gezielt
und relativ umweltschonend durchzufithren.
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Durch Paraquat sind beim Menschen immer wieder zahl-
reiche akute und chronische Vergiftungen bei der
landwirtschaftlichen Anwendung oder bei Suizidversu-
chen aufgetreten. Es treten dabei Symptome wie Augen-
schiadigungen, Nieren- und Leberschiden, Gastritis so-
wie Lungenerkrankungen bis zum Tod durch Ersticken
auf. Therapeutische MaBnahmen sind beschrinkt, da es
kein spezifisches Antidot gibt. Die Adsorption an Ak-
tivkohle oder Kohlefiltern ist schwach, weshalb nach
starkeren Wechselwirkﬁngen mit Adsorbentien gesucht

wird.
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Patentanspriiche

Filtermaterial fiir Toxine, Bakterien, Viren und
andere physiologische Schadstoffe aus der Gruppe

der Calixarene der allgemeinen Formel I

Ry

OR m
mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin,
Amid, Carbonsiuren und Sulfonsduren mit
1 bis 12 C-Atomen, Aminosiuren, Zucker

oder Kronenether,

R; =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin,
Amid, Carbonsduren und Sulfonsauren mit
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami-
nosduren, Zucker, Kronenether, Cyclodex-
trine, Purinbasen oder Pyrimidinbasen,

X = Methylen, S, O, N oder P und
m=4, 5 6 oder 8

und/oder der Resorcinarene der allgemeinen For-
mel IT

II
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mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Arvloxy, Amin,
Amid, Carbonsiuren und Sulfonsiuren mit
1 bis 12 C~Atomen oder Aminosauren,

R; =H, Alkyl, BAryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin,
Amid, Carbonsiuren und Sulfonsiuren mit
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami-
nosdauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex-
- trine, Purinbasen oder Pyrimidinbasen,

R, =Alkyl, Aryl,

X .= Methylen, S, 0O, N oder P,
r =14, 5, 6 oder 8,
und .

Rz =Hydroxyl und R, = H
oder

Rz und Ry = 0, wobel Rz und Ry liber Methylen,
Ethylen oder Chinoxalin miteinander ver-
brickt sind und

wobel die aromatischen Systeme Heteroatome
aufweisen konnen, 4

sowle welteren Tragerstoffen und/oder Addi-
tiven.

Filtermaterial nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass der Trédgerstoff
ausgewahlt ist aus der Gruppe Polymer, anorgani-
sche Oxide und Matrizes, z.B. Kieselgel, Alumi-
niumoxid, Wolframoxid oder Zeolithe, oder biolo-
gische Matrizes, wie z.B. Baumwolle oder Ce-
lullose.
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Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprii-
che 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, dass als Additive Micel-
lenbildner oder Cyclodextrine verwendet werden.

Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprii-
che 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens einer

.der Reste R und/oder R; ein Zucker ist.

Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprii-
che 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, daf mindestens einer der
Rest R und/oder R; eine Aminosdure ist.

Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprii-
che 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass das Filtermaterial
mit Antikdrpern modifiziert ist.

Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprii-
che 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass das Filtermaterial
durch thermische Behandlung oberhalb wvon 250°C
regenerierbar ist. ‘ )

Filtermaterial nach mindestens einem der Ansprﬁ—
che 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass das Filtermaterial
in Filtervorrichtungen, z.B. Kartuschen, Frit-
ten, Disks oder Membranen, integriert ist.
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Verwendung des Filtermaterials nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 8 fir die Hamoper-

fusion von physiologischen Fliissigkeiten, wie
z.B. Blut, Plasma oder Urin.
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