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(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG AKTIVKOHLEHALTIGER POROESER POLYMERKOERPER

{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung aktivkohlehaltiger poréser Polymerkorper
definierter Dimension fur die Entfernung toxischer Verbindungen nach dem Perfusionsverfahren,
insbesondere aus Blutserum. Sie hat das Ziel, bei gleichzeitiger Erhdhung der
Absorptionskapazitat, insbesondere die Anwendungseigenschaften zu verbessern. Die Aufgabe
besteht darin, die Aktivkohle irreversibel mit einem Polymerfilm zu umhulien, wobei Formkérper
mit hoher mechanischer Festigkeit, absolut volistdndiger und gleichméaRiger Umhillung,
geringem Strémungswiderstand und hoher Semipermeabilitat gegeniber spezifischen
Absorbenden entstehen sollen. Das Verhaltnis Aktivkohle zu Umhdllungskomponente soll dabei
einen Hochstwert erreichen. Die Aufgabe wird gel8st, indem feinstvermahlene, modifizierte
Aktivkohie in einer Polymermischung geringen Feststoffgehaltes bis zu einem Verhéltnis von
maximal 4:1 suspendiert und in Anwesenheit eines die Oberflachenfallung beschleunigenden,
im Loésungsmittel |6slichen Salzes eines mehrwertigen Kations, in wéRriger Lédsung koaguliert
wird.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung aktivkohlehaltiger pordser Poly-
merkdrper

Anwendungggebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung aktive
kohlehaltiger pordser Polymerkdrper zur Himoperfusion und
zur Therapie von exogenen und endogenen Intoxikationen.

Charakterigtik der bekannten technischen L3sungen

Eg igt bekannt, Aktivkohle mit einem hydrophil geladenen,
semipermeabel wirkenden Homo~ oder Copolymerfilm zu umhiil-
len (DE - 0S 2 406 121) bzw. sie in eine Polymermatrixz
einzubetten. ‘

Bei pulverfdrmig vorliegender Aktivkohle wird das Material
in der Losung eines Polymeren suspendiert, durch Vergielen
der Gegsamtmasse in ein Fallungsmittel, meist Wasser, koagu-
liert und angchlieBend gewaschen und gegebenenfalls ge-
trocknet (DE - OS 2 437 878). Die Koagulation kann auch
thermisch nach einem stationsiren oder dynamischen Prinzip
erfolgen, indem bei erhBhter Temperatur, gegebenenfalls unter
Vakuum, getrocknet wird.

Fir die Umhiillung kSrniger oder vorgeformter Kohlen werden
vorzugsweige Methoden der sogenannten Pfannenbeschichtung,
Luftsuspensionsbeschichtung oder Spriihtrocknung angewandi
(DE - 0S 2 627 824).

Die bekannten Verfehren der Umhiillung, Besgchichtung oder
Einbettung sind dabei insofern mit Mingeln behaftet, als
sle zu Agglomerationen mit unregelm#Biger und ungleichmiBi-
ger Umhiillung fihren. Auf diese Weise umhiillte Aktivkohlen
sind in strdmenden Medien dem HerauslSsen freien Konlen~

- gtaubes ausgesetzt und damit, insbesondere fiir den Anwen~
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dungsbereich der Humanmedizin nach der vorgesehenen Verfahreng-
weise als bioinkompatibel zu betrachten. Die unregelmiBige
Unhiillung bewirkt weiterhin eine Herabsetzung der Adsorptions-
kapazitdt flr spezifische Adsorbenden im Falle der Himoper-
fusion bei Niereninsuffizienz, insbesondere fiir Harnstoff
und Kreatinin, durch Adsorption anderer Bestandteile, die an-
sonsten durch den semipermeabel wirkenden Polymerfilm zuriick-
gehalten werden. Weitere Mingel sind ungeniigende Pestigkeit
und damit eine eingeschrinkte Nutzungsdauer und mangelnde
Regenerierfdhigkeit, sowie hoher Strdmungswiderstand und

hohe Volumenbeanspruchung.

Die bekannten Verfahren sind aulerdem insgesamt nicht geeig=
net, eine Umhiillung pulverfdrmiger Aktivkohlen derartig
vorzunéhmen, da3 regelméBig geformie, voneinander unabhéngige
Kleingtadsorptionsgysteme definierter Dimensgionen erhalten
werden.

Die praktische Nutzung derartig eingéschlossener ocder um-
hiillter Aktivkohle isgt aber einmal gebunden an das Vorhanden-
gsein hoher Adsorptionskapazitdten im spezifischen Anwendungs—
bereich und solcher Eigenschaften meist physikalischer Natur,
die in ihrer Summe die tebhnologische Verarbeitung darstellen.

Sowohl Adsorptionskapazitdt als auch technologische Verarbeit-
barkeit sind dabei von einer Vielzahl gich gegengeitig be-
dingender und oftmals gleibhzeitig beeinfluggender Faktoren
abhéngig.

So inghesgondere von der Wahl des geeigneten Polymeren bzw.
der Folymerzusammengetzung bel Polymersystemen, dem Verfahren
der Herstellung des Folymeren oder Polymersystems, dem Fesgt=-
stoffgehalt deg Polymeren in der Ldsung, dem HMzgseverhsilinig
zwlschen Folymeren und includierter Aktivkohle,dem Feinheits-
grad der eingedchlossenen Aktivikohle und nicht zuletzt der
geometrischen Form und Bemessung des GesamtkOrpers.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, Adsorptions- und Anwendungs-
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eigenschaften polymerumhiillter Aktivikohlen go zu verbessern,
daB3 bilokompatible Kleinstadsorptionssysteme, geeignet fiir die
Anwendung insbesondere im Humanbereich zur HiZmoperfusion

und zur Therapie von exogenen und endogenen Intoxikationen
entgtehen.

Darlegung des Wesgens der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Herstellung
aktivkohlehaltiger pordser FolymerkOrper nach dem Verfahren
der Koagulation im fliissigen Medium derartig zu gestalten,
daB bei Einsatz feinstvermahlener Aktivkohle Formkdrper
definierter Dimension entstehen, die eine hohe Semiper-
meabilit&dt gegeniiber spezifischen Adgorbenden aufweisen,
gowie groBe mechanische Festigkelt und geringen Strdmungs-
widerstand besitzen. Das Verhidlinis Aktivkochle zu Folymer—
verbindung soll dabei einen Hochstwert erreichen.

Die Aufgabe wird erfindungsgemidB geldst, indem feinstver-
mahlene, gegebenenfalls metalldotierte und/cder speziell
oxidierte oder anderweitig modifizierte Aktivkohle unter Zu=-
satz elnes die Koagulation des Polymeren beeinflussenden,
im Lésungsmittel 1dslichen Salzes eines menrwertigen Xations
in einer Polymerldsung suspendiert wird.
Mittels einer in ein F#llbad tauchenden Diise wird die er-
haltene Mlischung nach Fassieren einer Luftstrecke faden-,
perl-, bl&ttchen- oder kugelfGrmig kosguliert. Dabei verteilt
gich das eine Folymere in mikroskopischen GréBSenordnungen
zellfdrmig in einer netzfdrmigen Struktur des zweiten Foly-
meren, wobel gich permeable Zonen herausgbilden, die in Ver-
bindung mit der durch niedrige Konzentration der Folymer-
10sung beabsichtigten lockeren Gelstruktur die Zuginglichkeit
des Substrates zur Aktivkohle ermdglichen. Dag Optimum
der die GebrauchsfZhigkeit bestimmenden Parameter Adsorp-
tionsgkapazitét und Festigikelt der FPolymerkdrper wird durch
-4 =



das Verhdltnis Aktivkthe zu Folymer, die Folymerzusammen-
setzung, die Konzentration der Polymerldsung und die Koagu~
lationsbedingungen besgtimmt.

ErfindungsgenmiB wird so verfahren, daB in eine in Dimethyl-~
formamid gelSste Folymermischung bestehend aus 30 - 70 2%,
vorzugsweise 50 lla%, Polyazcrylnitril oder terndren Acryl-
nitrilcopolymerisat und Acetylcellulose, Nitrocellulose oder
FPolyst.yrol eine auf einen Korncurchmesser von weniger als
40 g vermahlene Aktivkohle mit einem Zusatz von Elsenlactat
so eingetragen wird, dal bel einem Magsenvern#linis von
Aktivkohle zu Polymerisat von vorzugswelse J : 2 big maxi=-
mal 4 : 1 eine gchwach viskoge LOsung mit einem Fesgtstoff-

- gehalt von minimal 3 % bis maximal 7 %, vorzugsweise 4 %,
entsteht, die in einem wiBrigen, Dimethylformamid enthal-
tenden Fdllbad, fadenfdrmig, perl-, blattchen- oder kugel-
formig koaguliert wird.

Angtelle des Eigenlactatesg kfnnen der Aktivkohle auch andere .
menrwertige organische Kationen zugesetzt werden.

Augfithrunggbeigpiele

Beigpiel 1
10 g eines Acrylnitril/Acrylsiduremethylester Copolymeren
und 10 g Acetylcellulose wurden in 950 ml Dimethylformamid
geldgt. In die Ldsung wurden 30 g einer mit Salpetersdure
oxidierten Aktivkonhle auf Bagis von WalnuBschalen und 20 g
Eigenlactat eingetragen und unter Rilhren suspendiert.
Aktivkohle und Eisenlactat wurden vor dem Eintragen auf
einen Korndurciomesser << 40 A« in elner Laborschwingmihle
vermahlen.

‘Die erhaltene Suspension wurde in einen Vorratsbehilter
mit einem in Bodenhfhe angebrachten AbfluBventil eingebracht.
Uber eine Palleitung gelangte die Suspension in ein vertikal
vergtellbares Diisengystem. Der Augtritt aus den Einzeldiigen
erfolgte durch den Eigendruck der dariiber gtehenden Flisgig-
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keitggidnle. Die Entfermung zwischen Diigsenaugtritt und Fgll-
bad wurde entsprechend der jewelligen Zusammensgetzung der
Suspension eingestellt und blieb bei gleichbleibender PF&ll-
badzusammensetzung konstant. Das Fdllbad war mit einem Uber-
lauf und einer Frischwasserzufuhr (Fermutitwasser) ausge=-
stattet, die eine konstante FéllbadzusammehsetZung gesgtattete.
Die umhiillte Aktivkchle sammelte sich aufgrund ihres Eigen-
gewichtes am Boden deg Fdllbades und konnte dort iiber ein
Bodenventil diskontinuierlich abgezogen werden. Durch Varia-
tion der Luftstrecke konnte unter sonst gleichbleibenden Be-
dingungen die Form des PolymerkSrpers liber blidttchen- bis
perl-, faden- und kugelfdrmig eingestellt werden. Unter den
Bedingungen Fillbadkonzentration 10 % Dimethylformamid,
Luftstrecke 35 cm wurde ein gleichméBig umhiillter sphérischer
Adsgorptionskdrper erhalten.

Beispiel 2

10 g der erhaltenen feuchten umhiillter Aktivkohle mit einem
Trockengewicht von 0,70 g und einem Verhdltnis Aktivkohle zu
Umhﬁlltngspolymer'von 3 :

eingebracht, die 53 mg Harnstofi enthielt. Die Versuchstempe-

2 wurden in 100 ml wdBriger Losung

ratur betrug 25 °C. Im standardisierten stirred-batch-Ex-
periment wurde das Adsorptiocnsvermdgen fir Harnstoff gemes-
gen. Nach 72 h war der Gehalt der Losung an Harngtoff aufl
46,5 mg abgesunken (Kontrollversuch: BEndwert 43 mg).

Die Harmstoffadsorptionskapazitédt betrug demnach mindestens
13,9 mg/g Aktivkchle.

Im Vergleich dazu betrug die Adsorptionskapazitidt gegeﬁﬁber
Harnstoff unter den gleichen HeBbedingungen fir die nicht
umhiillte WalnuBschalenaktivkohle 4 bis 7,5 mg Harnstoff/g
Aktivkohle., Durch die Umhiillung nach der im Beisgpiel 1 vorge-
nommenen Verfahrensweise wurde eine Verbesserung um das
1,8-big 3,5fache erzielt.
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Beispiel 3

Aktivkohle auf Basis Buchenholz mit Eigenchlorid behandelt
und gegliiht, anschlielend mit Malonsiure imprigniert und
‘nach Beispiel 1 umhiillt, wurde in wédBriger Lsung unter
Zusatz von 1 % Fe(II)Lactat und 2,5 % Melonsdure gekocht
und mit Wasser neutral gewaschen. 5 g dieser feuchten um~
hiillten Kohle, das Verhéltnis Aktivkohle zu Folymer betrug
wiederum 3 : 2 (Trockengewicht der umhiillten Kohle 0,32 g
Gewicht an trockener Aktivkohle 0,192 g) wurden in 50 ml
einer wéBrigen Ldsung, welche 25 mg Harnstoff enthielt, ein-
~gebracht und nach Beisgpiel 2 im standardisierten stirred-
batch-Experiment getestet. Nach 72 h war der Gehalt der
Losung an Harnstoff auf 22 mg abgesunken. Die Harmstoffad—
gorptiongkapazitédt betrug mindesgtens 15,1 mg Harngtofr/

g Aktivkohle. Im Vergleich dazu Betrug die Adsorptiong-
kapazitdt fir nicht umhiillte Aktivkohle gleicher Frovenienz
nur 2,0 mg/g Aktivkohle. Es wurde eine Verbesserung der
Harnstoffadsorptionskapazitit um mindestens auf das 7,,
fache erzielf.

Beicﬁiel 4
10 g Aktivkohle (feucht) auf Basis Aschexylit, nichi vorbe-
handelt und nach Beigpiel 1 umhiillt (Verh#ltnis Aktivkohle
zu Umhiillungspolymer 3 : 25 Trockengewicht 1,01 g, Gehalt
an A&tlvkohle 0,606 g) wurden in 100 ml einer w&Brigen
Losung elngebracht welche 800 mg Benedorm (Dldropyrldln)
enthiel$. Die Versuchsiemperatur betrug 25 °C. Imtstandar-
digierten stirred-batch~Experiment wurde das Adsorptions-
vermogen fiir Benedorm bei disger Ausgangskonzentration |
gemessen. Nach 72 h war der Gehalt der LOsung an Benedorm
auf 607,3 mg abgesunken. Die Adsorptionskapazitdt flir
3enedorm betrug mindestens 318,4 mg Benedorm/g : tiviconle.
Im Vergleicu dazu betrug die Adsorpiionskapazitidt gegeniiver
Senedorm unter gleichen MeBbedingungen fiir nicht umhiillte
Kohle gleicner Provenienz 65,7 bis 77,5 mg. Durch die
Umhiillung wurde eine Verbegserung der Benedoerdsornulons-
kapazitdt um das 4,1 - 4,8fache erzielt.
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Verfahren zur Herstellung aktivkohlehaltiger pordser
Folymerkdrper, dadurch gekennzeichnet, daB in ein film-
bildendes Material, bestehend aus einer Mischung mit-
einander unvertriglicher Polymer-~ oder Copolymerverbin-
dungen eine auf einen Xorndurchmesser von kleiner 40 pu
vermahlene Ak{tivkohle im Verh#ltnis 4 : 1 in Mischung
nit Eisenlactat eingebracht und die erhalfene Suspension
nach Fagsieren einer Luftstrecke faden-, perl-, bldtt-
chen=- oder kugelfUrmig in ein wdbriges Fdllbad koagu~
liert wird.

Verfahren nach funkt 1, dadurch gekennzeichnet, da3 das
filmbildende Uaterial aus einer in Dimethylformamid
gelosten Polymermischung aus 30 - 70 Ha%, vorzugswelge

50 Ma%, Polyacrylnitril bzw. dessen lindrem oder ternirem
Copolymerigat mit'Acrylséuremethylester cder Allylsulfo-~
nat mit Acetylcellulose, Nitrocellulose oder Folystyrol
begteht.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da8
der Peststoffgehalt in der Polymerldsung 3 - 7 Ma%, vor—
zugsweisge 4 Ma%, betrigt.

Verféhren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB
das Verh#ltnis Folymeriset zu Aktivkohle vorzugswelge
3 : 2 betrigt. '

‘Verfahren nach Funki 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

dad anstelle des Eisenlactates andere mehrwertige orga-

nische Kationen verwnendet werden kdnnen.
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