(1Y) WEUIDULIAL VLIVIVANANIOLAL RLrvooas

PATENTSCHRIFI
ISSN  0433-6461 {11 213 9@3

Int.C1.3 3(51) C 018 31/12

AMT FUER ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung veroeffentlicht

(21) WP C 01 B/ 2483 790 (22) 23.09.82 (44)  26.09.84

71 VEB CHEMIEFASERWERK “FRIEDRICH ENGELS”, PREMNITZ, DD -

72 PHILIPPSON, CHRISTIAN,DR. SC. MED. SCHNEGULA EBERHARD;GIEBELHAUSEN, JANN,DIPL -CHEM.;
STEGLICH, HANS-ECKHART,DD:
RIEDEL, DIETRICH,DIPL. -CHEM.;DD;

(54)  MITTEL ZUM ADSORBIEREN VON URAEMIEGIFTEN UND PHARMAKA AUS BIOLOGISCHEN LOESUNGEN

(57) Die Effinduné betrifft Mittel zum Adsorbieren von Urémie'g'iﬁ'éﬁmﬁnd Pharmaka aus
biologischen Losungen, dieinsbesondere in der Humanmedizin, aber auch in der Veterindrmedizin
und Biologie Anwendung finden kénnen. Ziel und Aufgabe der Erfindung ist es, Adsorptionsmittel

_mit hoher Funktionalitat und Adsorptionskapazitéat herzustellen. Erfindungsgemaf wird eine in

eine Polymermischung aus mindestens zwei miteinander unvertraglichen Polymeren oder
Polymersystemen oder Polymer und Polymersystem irreversibel eingeschlossene Aktivkohle
eingesetzt.

8 Seiten



Titel der Erfindung

Iittel zum Adsorbieren von Urimiegiften und Pharmaka aus
biologigchen Ldsungen.

Anvendungscebiet der Brfinduns

Die Erfindung betrifft Mittel zum Adgorbieren von Urimie-
giften und Fharmaka aus biologischen Lésungen, die insgbe-
gondere in der Humanmedizin, aber auch in der Veterinir-
medizin und 3iologie Anwendung finden konnen.

1

Charakteristik der bekannten technischen Lsunsen

Die Entfernung toxischer Subgtanzen, insbesondere stickstoff=-

-

o
haltiger Abbauprodukte, wie Harnstoff, Harnsiure und Zreatinin
sodle die Eliminierung von Fhenolkdrpern und anderen aroma-
tischen Stoffen ausg biologischen Lisungen ist bekannt.

s finden Adsorventien und Verfahren Anwend: g, durch die
elne Reinigung der Losung bis auf eine ungefihrliche Regt-
menge erfolgt.

Aufgrund ihrer ausgepridgten selektiven Eigenschaften fiir be-
stimnte Stoffe oder Stoffgruppen sind insbesondere Mittel
und Verfahren, die auf Basis von Aktivkohlen wirken und ar-
belten, bekannt. So werden beispielsweise Dialyseltsungen
durch Aktivkohle regeneriert.

Eg finden aber auch Mittel und Arbeitsweisen Anwendung, dis
andere Wirk- und Verfahrensprinzipien zur Grundlage haben.,

So zum Beispiel Adswption an sauren lonenaustauscherharzen,
die enzymatische Harnstoffspaltung mit nachfolgender chemi-
scher Bindung des entstehenden Ammoniumkations bei Arwendung
des Systems Urease/Zirkoniumphosphat (Redy-Verfahren) und
die Regenmerierung von DialyselSsungen mit Hilfe oxidierter
Stdrke. '
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Die Verwendungsmdglichkelten akiiver Kohlen fir spezifische
ddsorbenden unter Beriicksichtigung von Losungszusammenset

ZUng
und Konzentration ist entscheidend von der Wahl des Xohlen-
storfftrédgers abhingig. Als geeignet wurden bereits Aktiv=-
xohlen auf Basis spezieller Holzkohlen wie Buchenholz und

' ﬁalnuBschalen, sogenannier Aschexylite und Rohxylite, deren

Holzetruktur noch weitgehend erhalten blieb, vorgeschlagen.

Wesentliche Brhfhungen der selektiven Adsorptionskapazitdt
werden durch Imprignieren mit Hetallverbindungen (US - ES

2 253 8753 DE - 0S 1 769 714) erreicht. Auch deren anschlies-
sende Umwandlung auf der aktiven Kohle in Metalloxide durch
Yachglithen wurde bereits vorgeschlagen.

Zs gind welterhin Mittel bekannt, die nach Umhiillung pul-
verigierter Aktivkohle (DE - 0S 2 406 121) oder Beschich-
tung gekdrnter Aktivkohle (DE - 0S 2 627 824) mit Folymeren
urdmische Tozine aug dem Darmtrakt und toxische Zestand-
telle aus dem Blut zu entfernen vermdgen.

Zine mit einem TFolymerfilm besgchichtete Aktivkohle wird nach
der DE - 0OS 2 473 878 zur Entfernung urdmischer Toxine aus
dem Darmtrakt von Siugetieren verwendet. Hohe Biokompatibili-
&t bel gleichzeitig gutem Adsorptionsvermbgen gegeniiber
Harngtoff weist eine bereits vorgeschlagene in eine Cellulo-
gematrix elngebettete Aktivkohle aus. ‘

Jie Hittel und Verfahren zur Reinigung biologischer Ldsunge:
haben eine Reihe von Nachteilen.

50 werden bei der Anwendung saurer Ionenaustauscherharze und
nach der Verfahrensweise von Redy nicht nur stdrende Stick=-
stbffverbindungen eliminiert, sondern gleichzeitig auch

der LOsung Calcium~ und Magnesiumionen entzogen, die an-
gchlieBend erneut zudosiert werden miissen.

Die Regenerierung von Dialyseldsungen mit oxidierter Stirke
ist insoferm mit Mingeln behaftet, als diese in einer Reihe
von Losungsmitteln eine gute Loslichkeit besgitzt.



Der Anwendung von Aktivkohle sind in der Praxis bisher Gren-~
zen gesetzt, well eine Xonzentration an Harnstoff von min-
destens 100 mg/100 ml im Blut vorliegen muB, die alg relativ
hoch anzusehen ist. Hit lletallsalzen imprignierte aktive
Kohlen sind flir eine Arbeitgweise in biologischen Ldsungen
aufgrund der Loslichikelt des Imprignierungsmittels ungeeignet,
Eine bvesgsere Haftung des Imprignierungsmittels wird zwar
durch Hachglithen und UberfﬁhrUng des Salzes in das entspre-
chende Oxid erreicht, ist aber insgesaut fiir einen lingeren
oder wiederholten Gebrauch nicht ausreichend.

Eine wesentliche Verbesserung der Gebrauchgfihig kelt kommt
durch Umhiillung oder Beschichbung der Aktivkohle mit einer
Polymerverbindung zustande.

Die Semipermeabilitédi des Folymerfilms verhindert das Ein-
dringen unerwiinschter Verbindungen an; aktive Zentren, so
da8 die urspriingliche Aktivitdt fir den spezifischen Ad-
gorbenden erhalten wird.

In einer Vielzahl von Pillen tritt aber eine deutliche Aktivi~
t8teminderung auf. In Cellulosge eingebettete A&tlvkoh’e zelgt
zwar gegeniiber nicht eingebetteter Aktiviohle eine erhohte
Kapazitdt, ist aber insgofern unvollkommen, als das Verh&dlt-
nis Aktivkohle zu Cellulose im Hdchgtfall 1,5 : 1,0 be=
tragen kann und demit der Anteil wirksamer Substanz gering
bleiben mul.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, Adsorptionsmittel mit hoher
Punktionalitdt -und Adsorpiionskapazitédt anzugeben, die ins-
besondere geeignet sind, stickstoffhaltige Verbindungen,
die Bei einer Niereninsuffizienz im menschlichen Blut anf-
treten, zu eliminieren, gleichzeitig aber auch der De-
toxifikation beil Pharmakaintoxikationen dienen kdnnen.

Die Herstellung soll kostenglinstiz und in vorhandene FPro-
duktionslinien einzuordnen sein.



it dem erfindungsgemidB hergestellten Lidttel scll eine Abldgung

des teuren und aufwendigen Himodialyseverfahrens durch dasg
billigere Himoperfusiocnsverfahren in Kombination mit Hilfe-

maBnahmen rfolgen.

Darlezung deg Wegens der Brfinduns

Die Erfindung hat die Aufgabe, littel, die geeiznet sind spe--
zifische Adsorbenden aus blologischen Ldsungen zu eliminieren,
der

Uber diesen Adsorbenden eine wesentliche Steigerung erfihrt

Y

artig zu modifizieren, daB ihre Ausgangskapazitii gegen-

und durch Verbesserung ihrer Anwendungseigenschaften ein Eine-
satz insbesondere im Bereich der Humanmedizin ermdglicht wird.

Erfindungsgemidf wird eine auf Basis eines llo“ac°17u*oqehal-
tigen Materials hergestellte Aktivkohle mit einem Eisohpoly—
merfilm umgeben, der ein maximales VerhiZlinis von Aktivkohle
zu Umblillungskomponente gestattet, um in einem vor Zagebvenen
Volumen eine Hochstmenge an wirksamer Substanz einzubringen.

ﬁberraséhen ervieise wurde gefunden,'daﬁ Adéorptionsmittel, die
in mindestens zwel miteinander unvertriglichen Polymeren oder
Folymersystemen oder Polymer mit Folymersystenm eingebetiet
gind, eine Adsorptionskapazitit aufweisgen, die wesentlich
liber vergleichbaren, durch Homopolymerisate, wie beispiels-
weise Cellulose, eingehiillten Adsorbenden liegt. Die Bezugs-
gro3e Harnstoffadsorption konnte beziiglich nicht umhiillter
Aktivkohle im Iittel um den PFaktor 6, besliglich vergleich-
barer mit Cellulose umhiillter Aktivkohle um den Faktor 3,5
gegteigert werden. . )

Dasg verwendete Adsorptidnsmittel begteht aus einer oxidier-
ten, metalldosierten oder andermeitig vorbehandelten Aktiv-
kchle, die vor der Umhiillung feingtvermahlen wird. Als Um~
hiillungskomponente wurde das'System Acrylnitril/Allylsulfonat/

Kethacrylséureester mit Acetylcellulose gewdhlt.
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Das Verh#ltnig Aktivkohle zu Polymer, bezogen auf dag Gewicht,
1

-

kann mximal 4 : betragen.

Augfilhrunzsbeigniele

Beigpiel 1

5 g feuchte aAktivkohle auf Basis Buchenholzkohle (mit Falon-
sdure imprégniert) wurden in einem Gemisch aus einem ter-
niren Folymerisat der Zusammensetzung Acrylnitril/Allyl-
sulfonat/Methacrylsiureester und Acetylcellulose suspen-
diert, in elner wdBrigen Dimethylformamidldsung gefillt,

in Losung mit 1 % Fe(II)-Laktat und 2,5 % Malonsiiure ge-
kocht, mit destilliertem Wasser neutral gewaschen und in

50 ml einer wiBrigen Ldsung, die 25 mg Harnstoff enthielt,
eingebracht. Das Trockengewicht betrug 0,39 g, dag Gewichi:
an trockener Aktivkohle 0,234 g, dasg Verhidlinis Aktivkohle
zu Polymer 3 : 2. Fach 72 Stunden sank der Gehalt der Ldgung
an Harnstoff auf 22,5 mg ab, wobel das Adsorptionsvermagen
fur Harnstoff im standardisierten stirred-batch-~Experiment
bei einer Versuchstemperatur von 25 ¢ gemegsen wurde. Die
Harnstoffadsorptionskapazitdt betrug 10,7 mg/g Akctivkohle,
fir nicht umhiillte Aktivkohle dagegen nur 2,0 mg/g Aktivkohle.
Durch die erfindungsgeméife Umhiillung wurde eine Vervegserung
der Harnstoffadsorptionskapazitit mindesgtens auf dasg 5, 3=
fache erzielt.

Beigpiel 2

10 g feuchte iktivkohle auf Bagis Buchenholzkohle, die im
Rellofen aktiviert, mit FeCl3 imprégniert und gegliht wurde,

&,
&



wurden 50 % deg Aktivkohlegewichtes an Fe-laktat zugesetzt
und ansgchlieBend feinst gemahlen. Diese Aktivizohle wurde
nach Beispiel 1 umhiillt, wobel das Verh#ltnisg Aktivkohle

zu Polymer 3 : 2 betrug, kugelidrmig gefillt, gewaschen,
zundichgt 10 lMinuten gekocht, danach nochmals 10 Hinufen in
10 %iger Weinsfure und in 100 ml einer wiBrigen Losung, die
54 mg Harnstoff enthielt, eingebracht. Das Troclkengewicht
betrug 1,27 g, das Gewicht an trockener Aktivkonle 0,762 z.
Die Versuchstemperatur lag bei 25 °G. Das Adgorptionsver=-
mégen fir Harnstoff wurde wieder im standardisierten stirred-
batch~Experiment gemessen. Nach 72 Stunden war der Gehalt
der Losung an Harngtoff auf 44 nmg abgesunken. Die Harnstoff-
adsorptionskapazitdt betrug 13,1 mg/g Aktivkohle. Gegeniiber
nicht umhiillter Aktivkohle mit einer Adsortionskapazitét

von 2,0 mg/g Akiivkohle wurde eine Verbesserung auf das
6,6=-fache erzielt.

Beigpiel 3 o

10 g feuchte Aktivkohle ASO, die nicht vorbehandelt war, wurde
gem#B Beigpiel 1 wmhiillt und in 100 ml einer wdBrigen Ldsung
eingebracht, die 800 mg Fhenobarbitat und 40 % ithanol ent-
hielt. Das Verhdlitnis Akftivkohle zu Folymer betrug 3 & 2,

das Trockéngewicht 1,23 g, das Gewicht an frockener Aktive
kohle 0,738 g. Die Versuchstemperatur betrug 25 °c. Das _
Adsorptionsvermdgen filr Fhenobarbital wurde im standardisierten
stirred-batch—Experiment gemessen. Nach 72 Stunden war der
Gehalt der Lésung an Phenobarbital auf 571,8 mg abgesunken.
Die Adsorptionskapazitidt filir Phencbarbital betrug 309,2 ng/w
Aktivkohle. Gegenilber nicht umhiillter Aktivkohle ASO, die

aber schon hochgradig gzerkleinert war mit einer Adsorptions-
kapazitdt von nur 77 mg Fhenobarbital/g Aktivkohle wurde eine
Verbesgserung auf dag 4,0~fache erzielt. '




Brfinduncsangpruch
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-

ittel zum Adsorbieren von UrEmiegiften und Fharmaka

aus biologisohen Losungen, dadurch gekennzeichnet, daf
eine in eine Polymermischung ausg mindestens zwei mitein~
ander unvertriglichen Polymeren oder rolymersystemen oder
Folymer und Polymersystem irreversibel eingeschlossene
Aktivkohle eingesetzt wird.

iittel nach funkt 1, dadurch gekemmzeichnet, daB eg aus
einer oxidierten, metalldotierten oder andermeiiig vor—

‘behandelten Aktivkohle beéteht, die vor der Umhiillung

feingtvermahlen wird.

Mittel nach Funkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf
die Umhiillungskomponente aus dem System Acrylanitril/Allyl-
sulfonat/lethacrylsiureester mit Acetylcellulose besteht.

iittel nach Funkt 1 bisg 3, dadurch gekennzeichnet, daf
das Verh&dltnis Aktivkohle zu Polymer, bezogen auf das
Gewicht, maximal 4 : 1 betragen kann.
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