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{54) Verfahren zur Herstellung physiologisch unbedenklicher Polyurethanformstoffe

(57) Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung von in der Medizintechnik anwendbaren Polyurethanen, die sich
besonders zum Einbetten von Hohlfasern in Dialysatoren und zur Herstellung von medizintechnischen Artikeln,
Knochenzement u. dgl. eignen. Ziel der Erfindung ist es, physiologisch unbedenkliche Polyurethanformstoffe
katalysatorfrei bei einer Temperatur unter 60°C verbunden mit kurzen Formstandszeiten herzustellen.
Erfindungsgem&R werden hochreaktive, niedrig viskose und lagerstabile Mischprepolymere als
Isocyanatkomponente, bestehend aus festen, hochreaktiven, aromatischen Diisocyanaten und weniger reaktiven,
flissigen Diisocyanaten im Gewichtsverhéltnis 1.5 bis 5:1, mit Polyolen bei Temperaturen unter 60°C und kurzer
Reaktionszeit katalysatorfrei umgesetzt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung physiologisch unbedenklicher Polyurethanformstoffe mit einer hohen
chemischen Reinheit und einer niedrigen Verarbeitungstemperatur, anwendbar in der
Medizintechnik, dadurch gekennzeichnet, dal3 hochreaktive, niedrig viskose und lagerstabile
Mischprepolymere als Isocyanatkomponente, bestehend aus festen, hochreaktiven aromatischen
Diisocyanaten und weniger reaktiven, flissigen Diisocyanaten im Gewichtsverhéltnis 1:5 bis 5:1,
mit Polyolen bei Temperaturen unter 60°C und kurzer Reaktionszeit katalysatorfrei umgesetzt
werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? als feste, hochreaktive, aromatische,
mehrkernige Diisocyanate, wie Methylen-bis(4-phenylisocyanat oder Naphthylendiisocyanat-(1,5)
eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf als weniger reaktive flissige
Diisocyanate Toluylendiisocyanat, Hexamethylendiisocyanat oder andere aliphatische
beziehungsweise cycloaliphatische Diisocyanate verwendet werden.

- 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Polyole Rizinusdl und/oder dessen

Umesterungsprodukte, hochreine Polyester oder nur Polytetrahydrofuranpolyether zur Reaktion

gebracht werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von in der Medizintechnik anwendbaren Polyurethanen durch Umsetzung
von Polyisocyanaten und Polyolen bei niedrigen Temperaturen. Derartige Polyurethane eignen sich insbesondere zum Einbetten
von Hohlfasernin Dialysatoren und zur Herstellung von medizintechnischen Artikeln, wie Herzschrittmacher und zur Bindung
von Biokeramikbeschichtungen auf Endoprothesen.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Die Verwendung von Polyurethanen zur Herstellung von in der Medizintechnik einsetzbaren Formstoffen, insbesondere als
Einbettwerkstoff fir Hohlfasern in Dialysatoren, ist bekannt und wird aufgrund der einfachen Handhabyng von Polyurethan-
Vergufimassen sowie deren geringer Schrumpfung wéhrend des Aushéartungsprozesses als besonders vorteilhaft
beschrieben.

Bisher sind folgende Polyurethansysteme speziell zur Einbettung von Hohlfasern bekannt:

— Katalysatorfreie VerguBmasse aus einem 4,4’-Diphenylmethandiisocyanat — oder Toluylendiisocyanat-Prepolymeren mit
NCO-Endgruppen und Rizinusdl beziehungsweise Rizinusdlumesterungsprodukten mit einer Funktionalitat oberhalb 3
(US-PS 3962094).

— Katalysatorfreie Vergu8masse aus einem Prepolymer auf Basis 4,4'-Diphenylmethan-, Toluylen oder Phenylendiisocyanat,
Rizinusdl und Polyoxypropylenglykol sowie eines estergruppenhaltigen Vernetzer (DE-PS 2749491),

— Katalysatorfreie VerguBmasse aus Polyoxypropylenglykol, Polyethertriol, Arylendiisocyanat und einem Hartungsmittel aus
Esterbasis {DE-PS 2749491).

— Katalysatorfreie VerguBmasse aus einem Polyester dibasischer Carbonsauren mit difunktionellen Alkoholen,
Arylendiisocyanat und einem Hartungsmitte! auf Esterbasis (DE-PS 2749491).

— Katalysatorfreie VerguRBmasse aus Rizinusol, Glykolester einer Hydroxycarbonséure, Arylendiisocyanat und einem
Hartungsmittel aus zwei- oder dreiwertigem Alkohol und einer aliphatischen Hydroxy- oder Epoxycarbonséure
(DE-PS 2749491).

— Katalyse beim Verguf von Hohlfaserdialysatoren durch Zinnschwefelverbindungen, wobei Toluylendiisocyanat eingesetzt
wird (DD 155177).

Wie bei allen fiir medizinische Zwecke eingesetzten synthetischen Werkstoffen, ist ebenso bei diesen Polyurethanen das

besondere Problem der physiologischen Unbedenklichkeit zu beachten. Zur Realisierung der bestehenden Forderung

hinsichtlich der physiologischen Unbedenklichkeit, die sich unter anderem in der Reinheit eines wéRkrigen Auszugs der

Polymerwerkstoffe dokumentiert, wird fir die Herstellung von entsprechend ge “igneten Polyurethanen auf die Verwendung von

hochreinen Ausgangsstoffen orientiert. In diesem Zusammenhang hat die Anwendung von hycdroxylgruppenhaltigen

Naturstoffen, wie Rizinus6!, wegen ihrer natiirlichen Reinheit besondere Bedeutung erlangt. Der Nachteil bei derartigen

hochreinen und katalysatorfreien Systemen besteht allerdings in den fir die Herbeifiihrung der Aushértung des Polyurethans

. anzuwendenden Reaktionsbedingungen. In der Regel sind hierzu Aushartungstemperaturen oberhalb 65°C erforderlich, wobei
selbst bei solchen Temperaturen noch Aushartungszeiten von beispielsweise 8 Stunden bei 75°C beziehungsweise 4 Stunden
bei 100°C, notwendig und Ublich sind.
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Als ein Mangel im Hinblick auf die anzuwendende Temperatur-Zeit-Belastung wéhrend der Aushirtung der bekannten
Polyurethan-VerguBmassen stellt sich das hohe Risiko bei der Ublichen Einbettung von Hohlfasern auf Cellulosebasis in
Dialysatoren dar. Schon bei Temperaturen von etwa 80°C bis 856°C erfahrt dieses Fasermaterial eine irreversible schadigende
Verénderung, die wiederum eine signifikante Verschlechterung der Dialyseeigenschaften zur Folge hat. Arbeitet man in
Gegenwart von Katalysatoren, um die Temperatur-Zeit-Bedingungen wéhrend des Hartungsprozesses giinstiger zu gestalten,
so zeigt sich, daR die Verwendung von fiir die Polyurethanbildung tblichen Reaktionsheschleunigern, wie 1,4-Diazabicyclo 2,2,2
Octan, Triethylamin und dessen Homologe, tertidre Aminoalkohole beziehungsweise -phenole, Dimethylpiperazin,
Alkylmorpholine sowie Dibutylzinndiacetat und Dibutylzinndichlorid, den Forderungen der pharmazeutischen Reinheitspriifung
nicht geniigen. Diese Katalysatoren sind aufgrund ihrer Wasserloslichkeit im wélrigen Auszug der Polyurethane nachweisbar.
Obwohl die in DD 155777 aufgefithrten Zinn-Schwefel-Katalysatoren eine Absenkung der Verarbeitungstemperatur unter 65°C
zulassen und physiologische Unbedenklichkeit des Polyurethanformstoffes gewéhrleisten, ist eine weitere Absenkung der
Verarbeitungstemperatur nicht moglich, da die katalytische Aktivitat unterhalb von 55°C so startk abnimmt, daR Formstandzeiten
unter 30 min nicht mehr erreicht werden kénnen.

Darliber hinaus ist aus der Literatur bekannt, daB 4,4'-Diphenylmethandiisocyanat (MDI) eine wesentlich hdhere Reaktivitit
besitzt als Toluylendiisocyanat, so daB in den katalysatorfreien Formulierungen (US-PS 3962094), (DE-PS 27439491) bei
Verwendung von MDI kirzere Formstandzeiten erreicht werden. Als Nachteil besitzen die Prepolymeren auf Basis von MDI bei
geringem MDI-UberschuR eine sehr hohe Viskositét, die eine Verarbeitungstemperatur oberhalb 70°C erfordert, wihrend
geringer viskose Produkte aufgrund des einzusetzenden MDI-Uberschusses nicht lagerstabil sind, weil es zur Kristallisation des
geldsten MDI kommt. Eine noch héhere Reaktivitét weist 1,5-Naphthylendiisocyanat auf, wobei niedrige Viskositét und
Lagerstabilitdt noch schwieriger als mit MDI zu erreichen sind.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, Polyurethanformstoffe fiir medizinische Zwecke zu entwickeln, die es erméglichen, bei niedrigen
Temperaturen beispielsweise Zellulosehohlfasern in Dialysatoren katalysefrei und mit hoher Aushértungsgeschwindigkeit
einzubetten. Darliber hinaus sollen sich die Formstoffe fiir weitere medizinische Einsatzzwecke wie Knochenzement und
Formteile mit groRer Biokompatibilitét eignen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, physiologisch unbedenkliche Polyurethanformstoffe katalysatorfrei bei eirter
Temperatur unter 60°C verbunden mit kurzen Formstandszeiten herzustellen. Erfindungsgeman wird die Aufgabe dadurch
geldst, dal physiologisch unbedenkliche Polyurethanformstoffe durch Umsetzung eines hochreaktiven, niedrig viskosen und
lagerstabilen Mischprepolymeren als Isocyahatkomponente, bestehend aus festen, hochreaktiven aromatischen Diisocyanaten
und weniger reaktiven, flissigen Diisocyanaten, mit Polyolen bet Temperaturen unter 60°C und kurzer Reaktionszeit
katalysatorfrei hergestellt werden.

Als hochreaktive feste Diisocyanate werden erfmdungsgemaf& mehrkernige aromatische Diisocyanate wie Methylen-bis{4-
phenylisocyanat (MDI) oder Naphthylendiisocyanat-(1,5) (NDI) und als weniger reaktive, fliissige Diisocyanate
Toluylendiisocyanat (TDI), Hexamethylendiisocyanat {HDI} oder auch andere aliphatische beziehungsweise cycloaliphatische
Diisocyanate eingesetzt.

Die Herstellung der gemischten Prepolymere erfolgt nach tiblichen technologischen Richtlinien bei einer optimalen Fahrweise
mit einer Temperatur von 80 + 5°C, wobei fiir medizinische Zwecke geeignete Polyole wie Rizinusd! und/oder dessen
Umesterungsprodukte, hochreine Polyester oder auch nur Polytetrahydrofuranpolyether zum Einsatz kommen.
ErfindungsgemiR werden die festen, hochreaktiven aromatischen Diisocyanate zu den weniger reaktiven fliissigen
Diisocyanaten im Gewichtsverhaltnis von 1:5 bis 5:1, vorzugsweise 1:1, eingesetzt. Die Erfindung hat den Vorteil, daR die
Polyurethanformstoffe chemisch sehr rein und damit physiologisch unbedenklich sind. Trotz des Fehlens eines Katalysators
wird eine hohe Reaktivitat erreicht. Da auch die Verarbeitungstemperatur niedrig liegt und je nach Zusammensetzung der
Gewichtsverhéltnisse der Isocyanatkomponente bei Korpertemperatur liegt, ist beispielsweise die Verwendung als
Knochenzement erst méglich.

Ausflihrungsbeispiele

Beispiel 1

75 Teile Toluylendiisocyanat und 75 Teile 4,4'-Diphenylmethandiisocyanat werden mit einer Temperatur vonr40°C bis 45°Cin
einem Kolben durch Riihren homogenisiert. AnschiieRend werden 37,5 Teile Rizinusd! und 37,5 Teile eines linearen
Polyesteralkohols mit einer OH-Zahl 56 + 2 zugegeben und das Gemisch 30 min bei 60°C gerihrt. Danach erfolgt die Zugabe von
nochmals 37,5 Teilen Rizinuso6l und 37,5 Teilen des Polyesteralkohols. Nach dreistiindigem Rihren bei einer Temperatur von
80 * 5°Cist die Polyurethanreaktion abgeschlossen und man erhalt ein klares Prepolymer mit einem NCO-Gehalt von 16,5% und
einer Viskositat von 150mPas bei 75°C. Das erhaltene Prepolymer wird mit einer hydroxylhaltigen Komponente mit einer
OH-Zahl von 290, synthetisiert aus Rizinusdl, Adipinsaure und Trimethylolpropan, umgesetzt, wobei das Verhaltnis beider
Komponenten der PUR-Kennzahl 130 entspricht. Die Gebrauchsdauer des Systems betrégt bei einer Ausgangstemperatur beider
Komponenten von 50°C 13min, bei einer Ausgangstemperatur von 55°C 10,5min.

Zur Bestimmung der Gebrauchsdauer diente ein Gerat, das nach dem Prinzip eines Rotationsviskosimeters arbeitet. Statt des
Rotationszylinders wurde ein Doppelankerriihrer verwendet. Es wird die Zeit bis zum Erreichen eines bestimmten Widerstandes,
der einer Viskositat von ca. 80000 mPas entspricht, gemessen.
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Die physiologische Unbedenklichkeit des auf diese Weise hergesteliten Polyurethans wird u.a. durch die Reinheit eines wéRrigen
Auszugs bestimmt. Die Bestimmung der reduzierenden Verunreinigungen und des Verdampfungsrilickstandes erfoigte
entsprechend den Festlegungen des Arzneimittelbuches der DDR. Der Verdampfungsriickstand betrégt 3,2mg. Die’
reduzierenden Verunreinigungen in mi 0,01 n KMnO,-Lésung betragen 0,85. Dieses System eignet sich besonders zum Einbetten
von Cellulosehohlifasern in Dialysatoren mit Komponententemperaturen von 50°C, wobei eine glinstige dkonomische
Zentrifugenlaufzeit von 25 min realisiert werden kann. Das beschriebene Prepolymer weist auch nach 12 Monaten unter
Luftabschlufd keinerlei Kristallisationserscheinungen auf.

Beispiel 2

Herstellung des Prepolymeren analog Beispiel 1, jedoch werden 30 Teile Toluylendiisocyanat und 140 Teile 4,4'-
Diphenyimethandiisocyanat vorgelegt. Das erhaltene Prepolymer weist einen NCO-Gehalt von 14,8% und eine Viskositat von
200 mPas bei 75°C auf. Bei der Umsetzung mit der im Beispiel 1 angegebenen hydroxylhaltigen Komponente wird bei einer
Kennzah! von 120 und einer Komponententemperatur von 50°C eine Gebrauchsdauer von 11,5 min erzielt. Der
Verdampfungsriickstand eines wafrigen Auszuges betrégt 3,4mg und die reduzierenden Verunreinigungen belaufen sich auf
1;0ml 0,01 n KMnO4-Losung. Dieses Prepolymer eignet sich vorrangig zum Einbetten von Hohlfasern in Dialysatoren mit einer
~ Komponententemperatur von 50°C.

Beispiel 3

Das-nach Beispiel 1 hergestellte Prepolymer wird mit einem Gemisch aus Neopentylglykoi und Trimethyiolpropan umgesetzt,
wobei die Kennzaht 110 eingehalten wird. Die OH-haltige Komponente wird vorher mit getrocknetem Ca-apatit (380 Teile auf
100 Teile OH-haltige Komponente) in einem Kneter innig vermischt. Die Vermischung beider Komponenten erfolgt bei 30°C. Das
soerhaltene Polyurethan kann als Knochenklebstoff (Knochenzement), insbesondere fiir die Einbettung von
Hiiftgelenkendprothesen verwendet werden. Diese Mischung hartet bei 37°C innerhalb von 40min aus.

Beispiel 4
151 Teile Naphthylendiisocyanat-1,5 und 129 Teile Hexamethylendiisocyanat werden mit 667 Teilen entwéssertem
Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekulargewicht von 1000 nach allgemein bekannten technologischen Parametern zu
einem Prepolymeren umgesetzt. Das erhaltene, auch bei Raumtemperatur homogene, Prepolymer weist einen NCO-Gehaltvon
4,9% auf. Das Prepolymer kann bei einer Temperatur unter 60°C mit Butandiol-1,4 umgesetzt werden. Bei einer Kennzahl von 102
erhalt man ein thermoplastisches Material, welches flir medizinische Anwendungsfalle wie Katheter und biokompatiblen
Beschichtungen, geeignet ist.

Beispiel 5

100 Téile des nach Beispiel 4 hergestellten Prepolymeren werden mit 5 Teilen Trimethylolpropan bei 45°C innig verriihrt. Die
nach kurzer Zeit klar aussehende Mischung kann bei 50°C bis 60°C zu elastischen medizinisch anwendbaren
Polyurethanbeschichtungen fiir temperaturempfindliche, elektronische Vorrichtungen, wie Innenohrstimulatoren,
Herzschrittmacher und &hnliche, verarbeitet werden. Ein Verdampfungsriickstand von weniger als 1mg und ein Verbrauch von
0,2mi0,01n KMnQ, fiir die im wéRrigen Extrakt enthaltenen reduzierenden Verunreinigungen charakterisieren eine besonders
hohe:chemische Reinheit.
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