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(54) GEWEBSVERTREGLICHE SILIKONKAUTSCHUKE UND VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON MODIFIZIERTEN

SILICIUMDIOXIDEN

(57) Biokompatible Silikonkautschuke, die aus handelsiib-
lichen Komponenten hergestellt werden kdnnen und als
Fullstoffe modifizierte Siliciumdioxide mit tiber Organ-
yl-Reste kovalent gebundenem Heparin bzw. Heparinoiden
enthalten. Die modifizierten Fiillstoffe werden durch
Umsetzung von reaktive Gruppen (bspw. -COOH, -OH, Ep-
oxid-Gruppen) enthaltenden Siliciumdioxiden mit Heparin
bzw. geeigneten funktionellen Heparinoiden hergestellt.
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Die Erfindung betrifft Silikonkautschuke fitr medizinische Anwendungen, die neben guten mechanischen
Eigenschaften hervorragende Biokompatibilitat aufweisen. Silikone besitzen nicht nur hohe thermische Stabilitit
und gute chemische Bestindigkeit, sondern sind auch gut sauerstoffdurchliissig und physiologisch inert. Sie gehtren
daher zu den in der Medizin bevorzugt angewendeten Kunststoffen. Die medizinische Anwendung von Silikonen
liegt hauptsiichlich im Bereich der plastischen Chirurgie und Unfallchirurgie, wo sie z. B. als Brustprothesen und
Prothesen fiir Gesichtsteile, wie Nasen, Ohren oder Kinn verwendet werden. Im cardiovaskuliren Implantateinsatz
wurden Silikonpolymere als Auskleidung fiir kiinstliche Herzen eingesetzt (Lit T. Akutsu et al., "Plastic materials
used for Fabrication of blood pumps®, Polymer Science and Technology 14, (1989) S. 119), in der Orthopadie als
Gelenksersatz. Silikone werden auch als Materialien fiir kiinstliche Ventrikel, Blutschliuche, Spezialkatheter und
Herzschrittmachergehzuse, sowie in der Ophtalmologie als Kontaklinsen und Intraokularlinsen (Lit. H. Denffer et
al., Fortschr. Ophthalmol. 83 (1986) 664) verwendet.

Diese Anwendungen sind jedoch hiufig problematisch, da Silikonkautschuke nur mit Fiillstoffen verwendet
werden kdnnen. In reiner Form sind Silikonkautschuke praktisch unbrauchbar, da ihre mechanische Stabilitiit so
geringist, daB sie selbst fiir wenig beanspruchte Teile ungeeignet sind. Erst durchZusatz von Fiillstoffen erreichtman
die notwendige mechanische Belastbarkeit, wobei je nach der Menge des Fiillstoffes weichere oder hiirtere
Materialien erhalten werden. Als Fiillstoff fiir Silikonkautschuke werden praktisch ausschlieBlich synthetische
Kieselsture (z. B." Aerosil“ der Fa, Degussa) verwendet, mit denen man Silikone mit optimalen Eigenschaften erhalt,
Dieshatbei medizinischen Anwendungenjedoch einen gravierenden Nachteil: Wiihrend ungefiilite Silikonkautschuke
wenig toxisch und relativ gut blutvertréiglich sind, verschlechtert sich die Biokompatibilitiit durch das zugemischte
Siliciumdioxid drastisch (A. S. Chwala, J. Biomed. Mat. Res. 16, 501), sodaBsie fiir viele medizinische Zwecke nicht
eingesetzt werden kénnen. ,

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Silikonkautschuke mit guter Biokompatibilitit und gleichzeitig
guten mechanischen Eigenschaften zuginglich zu machen. Es wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch
Modifizierung der als Fiillstoffe verwendeten Siliciumdioxide (SD) geltst werden kann, wobei an die SD
blutgerinnungshemmende Wirkstoffe kovalent gebunden werden.

Beansprucht werden neue, biokompatible, aus handelsiiblichen Grandbestandteilen herstellbare Silikonkautschuke,
die als Fiillstoffe modifizierte Siliciumdioxide mit {iber einen Organyl-Rest kovalent gebundenem Heparin bzw.
Heparinoiden I enthalten.

o CH;
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worin A
-(CHz)n-X-Hp n=2-12
-(CH2)3~0-CH2-CH-CH2-X-HP
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-CH,-CHy-CO-O-(CHy),;;-0-CO-CH,-CH,- m=2.12
-CHy-CH,-CO-NH-(CHy), -NH-CO-CH,-CH,- k=112

Y = -CO-0-, -CO-NH-, -0-CO-, -NH-CO-, -NH-CO-0-, -NH-CO-NH-, -O-, -S-,
-C0-0-CH,-CH5-O-, -CO-0-CH,-CH-CH,»-O-,
I
OH
-CgHy-CO-0-, C6H4-C0-NH CeHy-0-CO, -CgHy-NH-CO-, -CcHy-O-, -C6H4-NH
-C6H4-S-

und Hp den Rest eines Heparins oder Heparinoids bedeutet.

Ausgangsprodukte zur Herstellung der Heparin- bzw. Heparinoidmodifizierten SD sind die nach der &sterrei-
chischen Patentanmeldung 2743/87 vom 16. 10. 1987 (Anmelder Dr. Gerd Greber) zugénglichen, reaktive Gruppen
enthaltenden SD. Diese werden durch Umsetzung von SD mit Methyldichlorsilan und anschlieBende Addition der
H-Si-Gruppen an Mehrfachbindungen enthaltende Verbindungen hergestellt, die noch andere reaktive Gruppen -
bspw. polymerisierbare Doppelbindungen, HO-, COOH-, HyN-, Epoxid-Gruppen - enthalten (vgl. Beispiel 1a,b).

Durch Umsetzung dieser reaktiven SD mit geeigneten funktionellen Wirkstoffen lassen sich auch biologisch
aktive Verbindungen, wie Antikoagulantien - kovalent an das Siliciumdioxid binden,

Das Verfahren zur Herstellung der neuen biokompatiblen Silikonkautschuke ist dadurch gekennzeichnet, daB
man reaktive Gruppen enthaltende Siliciumdioxide

. \ / @
/ \
X
worin B = -(CHy),-Z n=2-12
-(CH3)3-0-CH,-CH-CH,
o)
oder R-(CH,-CR),-H
|
Y
1
z

worin Z = -COOH, -OH, -SH, -NH,, -NCO, -Cl, -Br, und R, RlundY obige Bedeutung haben, mit Heparin oder
geeigneten funktionellen Heparinoiden umsetzt, den so erhaltenen modifizierten Fiillstoff mit handelsiiblichen
Komponenten additions- oder kondensationsvernetzender Silikonkautschuke vermischt und gegebenenfalls nach
Zusatz bekannter Additive nach bekannten Verfahren aushiirtet.

Als modifizierte SD kénnen SD mit HOOC-,ROOC-, Epoxid-, NCO-, HO-, HS-, oder H2N-Gruppen eingesetzt
werden. Bevorzugt sind SD, die mit reaktiven Gruppen enthaltenden Monomeren gepfropft sind, z. B. mit
(Methylacrylsdure(estern), Hydroxethylmethacrylat, Glycidyl-methacrylat, Vinylisocyanat, reaktiven
Styrolderivaten, 4-Aminostyrol, 4-Hydroxystyrol oder deren Vorstufen. Dadurch wird bei der anschlieBenden
Kondensation mit dem Antikoagulans ein Konzentrationseffekt erzielt.

Alsblutgerinnungshemmende Wirkstoffe werden direkte Antikoagulantien eingesetzt, z. B. Heparin oder wegen
der leichteren Zuginglichkeit bevorzugt Heparinoide, z. B. Schwefelsiureester der Amylose, Cellulose, der
Alginsture, des Xylans oder anderer Pentosane, des Dextrans, Chitins, Pektins, Chondroitins u. a. Heparin und die
genannten Heparinoide besitzen freie HO-Gruppen, die mit den geeigneten funktionellen SD-Derivaten umgesetzt
werdenkénnen, bspw. mit HOOC- oder Epoxid-Gruppen enthaltenden SD. HOOC-Gruppen enthaltende Heparinoide
kénnen bspw. mit HO- oder HyN-Gruppen enthaltenden SD kondensiert werden.

ErfindungsgemiB wird z. B Acrylsiure-modifiziertes SD in einem Lsungsmittel suspendiert und mit einem
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Antikoagulans, das HO-Gruppen enthilt, in heterogener Reaktion bei Temperaturen von 50 - 150 °C unter gutem
Riihren verestert - gegebenenfalls in Gegenwart eines Veresterungskatalysators -, wobei das bei der Reaktion
gebildete Wasser kontinuierlich aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird, bspw. durch Abdestillation, Zusatz von
wasserentzichenden Mitteln oder durch azeotrope Destillation mit einem Losungsmittel, das ein Azeotrop mit
Wasser bildet, iiber einen Wasserabscheider,

Bevorzugt wird die Veresterung nach EINHORN durchgefiihrt. Daza werden die HOOC-Gruppendes Acrylsiure-
modifizierten SD zuerst nach bekannten Methoden in Carbons#urechlorid-Gruppen iibergefiihrt, bspw. mit
Thionylchloridin Benzol als Losungsmittel. Nach dem Abfiltrieren wird das CIOC-Gruppen enthaltende SDmitdem
HO-Gruppen enthaltenden Antikoagulans in heterogener Reaktion in einem inerten L&sungsmittel in Gegenwart
einer Base zur Bindung des abgespaltenen HCl kondensiert. Zweckm#Big werden Losungsmittel verwendet, die
zugleich auch HCI-Fénger sind, bspw. Pyridin oder Triethylamin.

Nach Beendigung der Reaktion wird das Produkt abfiltriert und nach dem Auswaschen unumgesetzten
Antikoagulans getrocknet.

Die Modifizierung von SD mit Antikoagulantien kann aber auch so durchgefiihrt werden, daB man den Wirkstoff
-bspw. Amylose-Schwefelsiurester - miteinem C-C-Doppelbindungen enthaltenden Reagens, wiez. B, Acrylsiure,
Allylglycidylether, Vinylisocyanat oder Allylalkohol, umsetzt und dann an das H-Si-Gruppen enthaltende SD (vgl.
Gsterr. Patentanmeldung AZ 2743/87-1 vom 16. 10. 1987) addiert.

Das modifizierte SD wird als Fiillstoff in bekannter Weise mit den Komponenten von additions- oder
kondensationsvernetzenden Silikonkautschuken vermischt, wobei jenach der gewiinschten Festigkeit des Kautschukes
Mengen von 3 % - 30 % eingesetzt werden. Nach der Aush#irtung resultieren Silikonkautschuke mit hervorragender
Gewebsvertriiglichkeit. Untersuchungen des Zellwachstums von bovinen aortalen Endothelzellen auf Probefolien
dieser Silikone zeigten praktisch die gleiche Wachstumskinetik wie beim ungestdrten Wachstum der Zellen auf einer
Kulturplatte. Dagegen war bei einem sonst identischen Silikonkautschuk mit nicht modifiziertem SD als Fiillstoff
eine deutliche Wachstumshemmung festzustellen, sowie in rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen eine
grofie Anzahl toter Zellen zu beobachten.

Beispicle

Die Silylierung von Siliciumdioxid mit Dichlormethylsilan, sowie die Einfiihrung von reaktiven Gruppen in das
H-Si-modifizierte SD durch Hydrosilylierungsreaktionen sind indenBeispielender oben genannten Patentanmeldung
beschrieben. Als Antikoagulantien fiir die Bindung an modifizierte SD werden kiufliches Heparin,
Chondroitinschwefelsure sowie die Heparinoide Amylose-Schwefelsiureester, Xylan-Schwefelsiureester und
Cellulose-Schwefelsiureester verwendet. Diese Heparinoide sind literaturbekannt und kdnnen nach E. Husemann

et .al., (Z. Naturforschg. 1 (1946) 584) aus den entsprechenden Polysacchariden und Chlorsulfonstiure hergestellt
werden.

Beispiel 1
Bindung von Amylose-Schwefelstureester an Acrylsiuregepfropftes SD

a) Herstellung von Amylose-Schwefelsiureester

In einem 250 ml Dreihalskolben werden 60 ml wasserfreies Pyridin vorgelegt und bei 0 - 5 °C innerhalb von 3
hunter Rithren 14 ml Chlorsulfonssiure zugetropft. Dann werden 3 g getrocknete Amylose zugegeben, langsam auf
100 °C erhitzt und 6 h bei dieser Temperatur gerithrt. Das dunkel gefdrbte Reaktionsgemisch wird nach dem
Abkithlenauf200 ml Eiswasser gegossen und nach dem Abfiltrieren dasPyridinsalz des Amylose-Schwefelsiureesters
mit Ethanol aus der wiBrigen Losung ausgefillt. Zur Uberfiihrung in das Natrium-Salz wird das Pyridinium-Salz in
Wasser gelst, mit NaOH alkalisch eingestellt und das Na-Salz mit Ethanol ausgefillt, abfiltriert und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 3,5 g, Schwefel-Gehalt: 17,3 %.

b) Copolymerisation von DVB-SD mit Acrylsture

In einem 250 ml Kolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler und 2 Tropftrichtern werden 6 g Divinylbenzol-
modifiziertes SD (Belegung 0,24 mval C-C-Doppelbindungen/g) in 70 ml wasserfreiem Methanol suspendiert und
unter Rithren und Stickstoffspiilung auf 60 °C erwéirmt. Ein Tropftrichter wird mit 30 ml Acrylsiure, der andere mit
einer Losung von 1,5 g Azodiisobutyronitril in 50 ml wasserfreiem Methanol gefiillt, Die Acrylsiure und die
Initiatorlsung werden in 8 Portionen stundenweise zugesetzt und dann noch 16 h bei 60 °C geriihrt, Nach dem
Abkiihlen wird abfiltriert und die homopolymere Acrylsture mit wiBriger Bicarbonat-Lisung extrahiert. Das
Produkt wird mit 0,5 n Salzsture geriihrt, abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet,

Ausbeute: 4,9 g, Polymerbelegung 27 %.
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¢) Bindung von Amylose-Schwefelsiureester an Acrylsiuremodifiziertes SD

3 g Acrylsiure-modifiziertes SD werden in einem Gemisch aus 5 ml Benzol, 5 ml Thionylchlorid und einigen
Tropfen Pyridin 3 hunter RiickfluB geriihrt. Das iiberschiissige Thionylchlorid und Benzol werden abdestilliert, der
Riickstand in 20 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert und bei O - 5 °C das nach a) erhaltene Reaktionsgemisch
(Pyridinsalz des Amylose-Schwefelstureesters) ohne Aufarbeitung zugegeben. Das Gemisch wird 24 h bei 20 °C
gertihrt, und 50 ml Wasser zugegeben. Das Produkt wird abfiltriert, mehrmals mit Methanol gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 3,4 g, Polymerbelegung 35%.

d) Herstellung eines biokompatiblen Silikonkautschukes
In ein Gemisch aus einer handelsiiblichen H-Si- und Si-Vinylkomponente werden 10 % des nach 1c erhaltenen
modifizierten SD eingearbeitet und nach Herstellervorschrift ausgehiirtet,

Beispiel 2

Bindung von Xylan-Schwefelsiureester an Acrylsiure-modifiziertes SD

Xylan-Schwefelsiureester mit einem S-Gehalt von 17,2 % wird analog Beispiel 1a aus 6 g Xylan, 28 ml
Chlorsulfonsiure und 120 ml Pyridin erhalten (vgl. die oben zitierte Literatur). Zur Bindung dieses Xylan-
Schwefelsiureesters an Acrylsiuremodifiziertes SD wird die Vorgangsweise von Beispiel 1 wiederholt, mit dem
Unterschied, daB 5 g Acrylsiuremodifiziertes SD eingesetzt werden.

Ausbeute: 6,2 g, Polymerbelegung 42 %.

Beispiel 3

Bindung von Cellulose-Schwefelséureester an Acrylsiiuremodifiziertes SD

Celluloseschwefelsfiureester mit einem S-Gehalt von 18,5 % wird analog Beispiel 1a aus 3 g Cellulose, 14 ml
Chlorsulfonsiure und 60 ml Pyridin erhalten. Zur Bindung dieses Cellulose-Schwefelsiureesters an
Acrylsiuremodifiziertes SD wird die Vorgangsweise vom Beispiel 1¢ wiederholt mit dem Unterschied, daB 2 g
Acrylsduremodifiziertes SD eingesetzt werden.

Ausbeute: 3,3 g, Polymerbelegung 38 %.

Beispiel 4

Bindung von Heparin an Acrylsiure-modifiziertes SD

1 g Acrylsiure-modifiziertes SD (vgl. Beispiel 1a) werden in einem Gemisch aus 3 ml Benzol, 3 ml
Thionylchlorid und einigen Tropfen Pyridin 3 h unter RiickfluB geriihrt. Das iiberschiissige Thionylchlorid und
Benzol werden abdestilliert, der Riickstand in 10 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert und bei 0 - 5 °C0,5 g Heparin
zugegeben. Das Gemisch wird 24 h bei 20 °C geriihrt, und 50 ml Wasser zugegeben. Das Produkt wird abfiltriert,
mehrmals mit Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1,2 g, Polymerbelegung 35 %.

Bindung von Amylose-Schwefelsiureester an Methacrylsiuremodifiziertes SD

Die Vorgangsweise von Beispiel 1a, b und ¢ wird wiederholt, mit dem Unterschied, daB bei der Modifizierung
von SD Methacrylsiure anstelle von Acrylsiure eingesetzt wird.

Ausbeute: 3,5 g, Polymerbelegung 39 %.

Beispicl 6 _

Bindung von Amylose-Schwefelsiurester an Glycidylmethacrylatmodifiziertes SD

Zur Herstellung von Glycidylmethacrylat-modifiziertem SD wird die Vorgangsweise von Beispiel 1b wieder-
holt, mit dem Unterschied, daB Gylcidylmethacrylat anstelle von Acrylsdure eingesetzt wird. 3 g
Glycidylmethacrylat-modifiziertes SD werden in 20 m] wasserfreiem Dioxan suspendiert und nach Zusatz von
einigen Tropfen Bortrifluorid-Etherat als Katalysator 5 g Amyloseschwefelsiureester zugegeben und das
Reaktionsgemisch4 Stunden bei 50 °C gerithrt. DasProdukt wird abfiltriert und nach Auswaschen des unumgesetzten
Amylose-Schwefelsiureesters im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 4,2 g, Polymerbelegung 45 %.

Beispiel 7

Bindung von Amylose-Schwefelsiiureester an Hydroxyethylmethacrylatmodifiziertes SD

Zur Herstellung von Hydroxyethylmethacrylat-modifiziertem SD wird die Vorgangsweise von Beispiel 1b
wiederholt, mit dem Unterschied, daB Hydroxyethylmethacrylat anstelle von Acrylsiure eingesetzt wird.
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5 g Hydroxyethylmethacrylat-modifiziertes SD werden in 20 ml wasserfreiem Dioxan suspendiert und 5 g
Amylose-Schwefelsdureester zugegeben. Nach Zusatz von 5 g Dicyclohexylcarbodiimid als Kondensationsmittel
wird 5 h geriihrt, das Produkt abfiltriert, und nach Auswaschen der nicht umgesetzten Reagentien im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 6,4 g, Polymerbelegung 48 %.
PATENTANSPRUCHE

1. Biokompatible, aus handelsiiblichen Grundbestandteilen herstellbare Silikonkautschuke, die als Fiillstoffe

modifizierte Siliciumdioxide mit iiber einen Organyl-Rest kovalent gebundenem Heparin bzw. Heparinoiden I
enthalten

o CH

~N L
si @
0/ \A )
) 4

worin A o
-(CH,),-X-Hp n=2bis 12
-(CH2)3-O-CH2-CH-CH2-X-HP
|

OH _
worin X = -CO-0-, -CO-NH-, -0-CO-, -NH-CO-, -NH-CO-0-, -NH-CO-NH-, -O-, -5-
oder A=-R-(CH,-CR1),-H  z=1Dbis 10000

|

Y
I
Hp

worin R! = H, CH,
R = -CHy-CH,-CH,-CH,-CH,-
2 CHy-Celly-CHy-CHy
“CH,-CH-CH,-CH,- R2=H,CH,
!
R2
-CH,-CH,-CO-0-(CHj),,,-0-CO-CH,-CH,- m =2 bis 12
-CH-CH)-CO-NH-(CH,);-NH-CO-CH,-CH,,- k=1bis 12

Y = -C0-0-, -CO-NH-, -0-CO-, -NH-CO-, -NH-CO-0-, -NH-CO-NH-, -0-, -§-,
-C0-0-CHy-CH,-0-, -C0-O-CH,-CH-CH,-0-,
|

OH
-CeH-CO-0-, CgH-CO-NH-, CgH,-0-CO, -CgH4NH-CO-, -CgH-0-, -CH,NH-,
-CgHy-S-

und Hp den Rest eines Heparins oder Heparinoids bedeutet.
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2. Verfahren zur Herstellung von neuen, modifizierten Siliciumdioxiden, die als Fiillstoffe fiir Silikonkautschuke
nach Anspruch 1 geeignet sind, mit iiber einen Organyl-Rest kovalent gebundenem Heparin bzw. einem Heparinoid,
dadurch gekennzeichnet, daB man reaktive Gruppen enthaltende Siliciumdioxide

. \ /
/ \ ? (II)
X
worin B = -(CH,), -Z n=2bis 12
-(CH,)3-0-CH,-CH-CH,
0
oder -R-(CH,-CRY) -H
|
Y
[
z

worinZ=-COOH, -OH, -SH, -NH,, -NCO,-Cl,-Br,undR, RlundY diein Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, mit Heparin oder geeigneten funktionellen Heparinoiden, gegebenenfalls nach Zusatz bekannter Additive
umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man Acrylsiure-modifizierte Siliciumdioxide mit
Heparin bzw. Heparinoiden umsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, daB man Methacrylsiure-modifizierte Siliciumdioxide
mit Heparin bzw. Heparinoiden umsetzt.

5. Verfahrennach Anspruch2, dadurch gekennzeichnet,da8 manGlycidylmethacrylat-modifizierte Siliciumdioxide
mit Heparin bzw. Heparinoiden umsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da8 man Allylglycidylether-modifizierte Siliciumdioxide
mit Heparin bzw. Heparinoiden umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man Hydroxyethylmethacrylat-modifizierte
Siliciumdioxide mit Heparin bzw. Heparinoiden umsetzt.

8. Silikonkautschuke nach Anspruch 1, die einen nach einem der Anspriiche 2 bis 7 erhaltenen Fiillstoff enthal-
ten.
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