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Titel der Erfindung

Verfahren zur Einbettung von Cellulosehohlfasern in Dialy=-
satoren

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Einbettung von
Hohlfasern euf Cellulosebasis in Dialysatoren mit durch
Zinn-SchwefeI;Verbindungen katalysierten Polyurethanen,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Die Verwendung von Polyurethanen als Einbettwerkstoff fur

Hohlfasern in Dialysatoren ist bekannt und wird auf Grund

der einfachen Handhabung von Polyurethan-VerguBmassen sowie

daren geringer‘Schrumpfung wdhrend des Aushdrtungsprozesses

als besonders vorteilhaft beschrieben, Bisher werden folgen-

de Polyurethansysteme zur Einbettung von Hohlfasern vbrgee

-schlagen: ' |

- katalysatorfreie VerguBmasse aus einem 4,4'-Diphenyl-
methandiisocyanat- oder Toluylendiisocyanat-Pripolymer

- mit NCO-Endgruppen und Rizinusdl beziehungsweise Rizinus-
6lumesterungsprodukten mit einer Funktionalitit oberhalb 3
(Us-Ps 3 962 094), ' '

- katalysatoffreie VerguBmasse aus einem Prapolymer auf
Basis 4,4'-Diphenylmethan-.'Toluylen- oder Phenylendi-
isocyanat, Rizinusdl und Polyoxypropylenglykol sowie einem
estergruppenhaltigen Vernetzer (DE-PS 2 749 491),
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- katalysatorfreie VerguBmasse aus einem Polyester dibasi-
scher Carbonséduren mit difunktionellen Alkoholen, Arylen-
diisocyanat und einen Hértungshittel auf Esterbasis
(DE-PS 2 749 491), |

- katalysatorfreie VerguBmasse aus Polyoxypfopylenglykol,
einem Polyethertriol, Arylendiisocyanat und einem Hartungs-
mittel auf Esterbasis (DE-PS 2 749 491),

- katalysatorfreie VerguBmasse aus Rizinusdl, Glykolester
einer Hydroxycarbonsdure, Arylendiisocyanat und einem
Hartungsmittel aus zwei- oder dreiwertigem Alkohol und

| einer aliphatischen Hydroxy- oder Epoxycarbonséure
(DE-PS 2 749 491),

- katalysatorfreie VerguBmasse aus einem Pripolymer mit NCO-
' Endgruppen auf Basis Rizinusdl, Trimethylolpropan und aro-
matischem Diisocyanat sowie einem Vernetzer aus Rizinusol
beziehungsweise Rizinusdl und Trimethylolpropan

(DE-PS 2 813 179), "

- VerguBmasse aus einenm NCO-gruppenhaltigen Prapolymer und
einem Polyol auf Basis Rizinus0l, Rizinolséureester, Pcly-
etherpolyol oder OH-terminiertem Polybutadien mit N,N,N*,N'=-
Tetrakis(z-hydroxypropyl)ethylendiamin (DE-PS 2 749 973),

- VerguBmasse aus einem Prapolymer mit NCO-Endgruppen aus
Rizinusdl, Poiyetherpolyol und vorzugsweise aromatischem
Diisocyanat sowie einem Vernetzer aus Polyetherpolyol,
Polyether mit endsté@ndigen priméren Aminogruppen und
N.N.N‘.N‘#Tetrakis(2-hydroxypropyl)ethylendiamin‘Qder
Diisopropanolamin als Katalysator (DE-PS 2-914 043).

 Wie bei allen fir medizinische Zwecke'eingesetzten synthe-
tischen 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 waBrigen Auszugs der
Polyﬁerwerkstoffe dokumentiert, wird fur die Herstellung
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von entsprechend geeigneten Polyurethanen auf die Verwen-
dung von hochreinen Ausgangsstoffen orientiert, In diesen
'Zusammenhang hat die Anwendung von hydroxylgruppenhaltigen
Naturstoffen, wie Rizinusdl, wegen ihrer natdrlichen Rein-
heit besondere Bedeutung erlangt. Der Nachteil bei derar-
tigen hochreinen und katalysatorfreien Systemen besteht:
allerdings in den fiur die Herbeifiihrung der Aushértung des
Polyurethans anzuwendenden Reaktionsbedingungen.

In der Regel sind hierzu dushdrtungstemperaturen oberhalb
65 oo erforderlich, wobei selbst bei solchen Temperaturen
noch Aushértungszeiten von iiber einer Stunde, beispiels-

' weise 8 Stunden bei 75 °C beziehungsweise 4 Stunden bei
100 °c, notwendig und {blich sind,

. Dies gilt auch dann, wenn dem Polyurethansystem syntheti-
sierte Polyolkomponenten, wie Polyether- oder Polyesteral-
~ kohole Ue a., beigefligt sind, da diese Produkte zuvor von
synthesebedingt enthaltenen beziehungsweise entstandenen
katalytisch wirkenden Verunreinigungen durch zumeist auf-
wendige Reinigungsoperationen zum Erreichen der physiolo-
gischer Mindestanforderungen befreit werden miissen. Als
ein weiterer Mangel im Hinblick auf die anzuwendende
Temperatur-Zeit-Belastung wadhrend der Aushéﬁhng der be=-
kannten Polyurethan~-VerguBmassen stellt sich das hohe Risiko
bei der liblichen Einbettung von Hohlfasern auf Cellulose-
basis in Dialysatoren dar, Schon bei Temperaturen von etwa
80 bis 85 °C erfihrt dieses Fasermaterial eine irrever-
“sible schadigende Veranderung, die wiederum eine signifikante
Verschlechterung der Dialyseeigenschaften zur Folge hat.

Arbeitet man in Gégenwart von Katalysatoren, um die Tempe;
'ratur~Zeit—Bedihgungen wahrend des Hartungsprozesses glinsti--
ger zu gestalten, so zeigt sich, daB die Verwendung von fir
die Polyurethanbiidung’ﬁblichen‘Reaktionsbeschleunigern, wie
1,4~Diazabicyclo/2.2.2/0ctan, Triethylamin und dessen Homo-
loge, Dialkylpiperazin, Alkylmorpholine sowie Dibutylzinn-
diacetat und Dibutylzinndichlorid, den Forderungen der pharma-



218668
4

zeutischen Reinheitspriifung nicht genligen. Diese Katalysa-
toren sind auf Grund.ihrer Wasserldslichkeit im waBrigen
Auszug der Polyurethane nachweisbar und iibertragen dariber
hinaus in stdrender Weise ihren teilweise ZuBerst unange-
nehmen und widerwértigen Geruch auf das polymere Endprodukt,
GleichermaBen ungeeignet sind die fur die Polyurethan-
Schaumstoffherstellung vorgeschlagenen Katalysatorkombina=-
tionen aus Zinn- Schwefel-Verbindungen und tert. Aminen |
(DE-PS 2 657 413, 2 613 019, 2 537 568) beziehungsweise
" Alkalimetallsalzen (DE-PS 2 641 734).

Des weiteren haben sich auch die bekannten einbsuféhigen
Aminkatalysatoren, wie N,N,N',N'-Tetrakis(z-hydfoxypropyl)-
ethylendiamin und Diisopropanolamin, aber auch Triethanol-
‘amin, Dimethylethanolamin, Imidazol und die nach DE-PS

1 089 164 vorgeschlagenen Katalysatoren vom Typ N,N*=Bis (hy-
droxyalkyl)piperazin, wenn letztere auch zur Bildung geruch-
loser Polyurethane fithren, fir die Herstellung von in Hohl-
faserdialysatoren snwendbaren Polyurethanen als nicht brauch-
bar gezeigt. Sie katalysieren, zusdtzlich durch ihren hydro-
philen Charakter beglnstigt, bevorzugt die Isocyanat-Vasser=
Reaktion, so daB auf Grund eingebrachten Wassers in das Reak-
tionss?stem durch Kohlendioxidentwicklung blasenhaltige Poly- -
urethane resultieren, Da Cellulosehohlfasern stets Adsorp-
tionswasser anhaftet, ist deren Einbettung in Polyurethan=
gysteme mit den bezeichneten Reaktionsbeschleunigern wenig
vorteilhaft, AuBerdem haben die einbauféhigen, primére
Hydroxyl--beziehungsweise sekundire Aminogruppen tragenden
Katalysatoren Triethanolamin, Dimefhylethanolamin und Imid=~
azol di e unerwlinschte Eigenart, durch ihren schnellen Einbau
- in das Polymergerlst desaktiviert zu werden, Folglich nimmt
die katalytische Wirkung dieser verbindungen in Polyurethan-
systemen wdhrend der Reaktion signifikent ab, Der Einsatz
monofunktioneller einbaufahiger Aminkatalysatorén ist ins=~
besondere auch auf Grund des mdglichen Entstehens nieder-
molekularer, wasserléslicher Bestandteile im Polymeren nicht
~zu empfehlen, Letztlich filhren die iblichen einbauféhigen
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Aminkatalysatoren zu einer Hydrophilierung des Polyure-~
thans, Damit nimmt beim Kontakt dieser Produkte mit Wasser
ihr Quéllverhalten deutlich zu,’und es resultiert ein Ab-
fall der physikalisch-mechanischen Eigenschaften,

Ziel der Erfindung

ziel der Erfindung ist es, durch die Verwendung von speziel-
len katalytisch wirkssmen Verbindungen die Polyurethansyn-
these unter derart technisch vorteilhaften Bedingungen, ins-
besondere hinsichtlich des Temperatur-Zelt -Bereiches, reali-
sieren zu kdnnen, daB die gewaonnenen Polymerprodukte unter
Beachtung der geforderten physiologischen Unbedenklichkeit
als Einbettwerkstoff von Cellulosehohlfasern in Dialysatoren
bei uneingeschrankter Aufrechterhaltung der Dlalyseeigen-
schaften geeignet s1nd

Darlegung des Wesens‘der Erfindung

Das Ziel wird erreicht mittels eines Verfahrens zur Ein-
bettung von Cellulosehohlfasern in Dialysatoren mit durch
Zinn-Schwefel-Verbindungen kataly31erten Polyurethanen, indem
erfindungsgeméB die Cellulosehohlfasern mit einem Polyure-
than-GieBharz aus einer aromatischen Isocyanatverbindung
und einem Polyol aufﬂRizinolééurebasis in Gegenwart von
Verbindungen der allgemeinen Formel
| 0 - I
R,Sn(SR* - OC - R")2 oder R Sn(SR' - CO - R")2
~in denen R und R'' Alkyl, R' Alkylen bedeuten und fiur
R =8, fir R* 2 1 und fur R'* = 4 Kohlenstoffatome stehen,
mit einer Konzentration zwischen 0,001 und 0,1 Masse% Zinn,
1bezogen auf das_Polyurethansystem, bei Temperaturen im Be-
 -reich zwischen 20 und 80 °c, vorzugswéise bis 65 °C, in ein

Gehéduse eingebettet werden,

Geeignete Vertreter der erfindungsgemdB eingesetzten Reak-
tionsbeschleuniger sind Dioctylzinn-bis(thioefhylenglykol-z-
ethylhexoat), Dioctylzinn-bis(thioethylenglykollaurat),
Dioctylzinn-bis(thiolatoessigsdure-2-ethylhexylester),
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Dioctylzinn-bis(thiolatoessigséurehexylester) sowie
Dioctylzinn-bis(thiolatoessigséurelaurylester),

Fur das erfindungsgemiBe Verfahren eignen sich grundsdtzlich
alle Polyurethanreaktionsgemische. die zu in der Medizin-
technik anwendbaren Polyurethanen, bestehend aus einer Iso-
cyanat- und einer Polyolkomponente, fiihren. Vorteilhaft wird
die Synthese der Polyurethane in Gegenwart der erfindungs-
gem3dB gekennzeichneten Zinnverbindungen bei einem Aquivalent-
verhaltnis der Reaktionspartner - Isocyanat und Polyol = von
1 : 1 durchgefihrt, Die Reaktionstemperaturen liegen wahrend
einer Hértungsdauer, die in jedem Fall die Entformbarkeit der
Polyurethane erméglicht, unterhalb 60 Minuten im allgemeinen
zwischen 30 und 70 °C. '

Als Isocyanatkomponenten sind beispielsweise alle herkomm-
lichen aromatischen Di- beziehungsweise Triisocyanate, wie
4,4'nDiphenylmethandiiﬁocyanat,*Toluylendiisocyanat und
A,4' ,A'*=Triphenylmethantriisocyanat, sowie deren Mischun-
geﬁ mit aliphatischen Diisocyanaten, wie Hexamethylendiiso~
cyanat und Isophorondiisocyanat, zu nennen.

Als Polyolkomponente fiir die Polyurethanreaktion kommen Rizi=-
nusdl sowie Ester der Rizinolsdure oder Hydroxystearinsaure
mit tri- und hoherfunktionellen Alkoholen, wie Rizinolsdure-
trimethylolpropanester, Rizinolsdurepentaerythritester und
 Hydroxystearinsduretrimethylolpropanester, in Betracht, Diese
Polyole kénnen gegebenenfalls in Mischung mit Polyetheralko=-
- holen auf Basis Ethylenoxid, Propylenoxid beziehungsweise
Tetrahydrofuran, Mischpolymerisaten aus Ethylen- und Propy-
lenoxid und/oder mit Polyesteralkcholen aus Dicarbonséduren,
wie Adipinséure, Phthalsiure und deren Anhydrid sowie Malein-
_g8ure und deren Anhydrid, und mehrwertigen Alkoholen, zum
Beispiel Ethylen- beziehungsweisé Propylenglykol und deren
Homologe, Butandiole, Héxandiol-(l.G), Neopentylglykol,
Glyzerol, Trimethylolpropan, Hexantriol, Pentaerythrit und
zuckeralkohole eingesetzt werden,
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Vorteilhaft lassen sich die erfindungsgemi#B gekennzeich-

. neten-Zinn-Schwefel-Verbindungen mit der Polyolkomponente

in das als Einbettwerkstoff vorgesehene Polyurethansystenm
einbringen., Dabei kénnen gegebenenfalls auch solche Um- be=-
ziehungsweise Veresterungsprodukte der Naturstoffe in die
vorgeschlagene Polyurethansynthese eingebracht werden, die
die.erfindungsgemédB gekennzeichneten Zinnkatalysatoren von
ihrer Herstellung her bereits enthalten.

Die gem&f der Erfindung vorgeschlagenen Polyurethane pra-

" sentieren sich.als zdhelastische, blasenfreie Polymerpro-
dukte, die sich auf Grund ihrer technisch &uBerst vorteil-
“haften Synthesebedingungen hinsichtlich Temperatur und Zeit
sowie ihres ausgezeichneten physiologischen Verhaltens fir
den Einsatz als Einbettwerkstoff fur Cellulosehohlfasern in
Dialysatoren eignen, Die im Rahmen der pharmazeutischen

- Prifung gefundene physiologische Unbedenklichkeit der Poly-
merprodukte, far die als wichtige und leicht zu bestimmende
Kriterien nur die herausgeldsten reduzierend wirkenden Sub-
étanzen, der Nachweis von Zinnverbindungen sowie die Masse
des Verdampfungsriickstandes des wébrigen Auszugs nach
16stiindiger Behandlung bei Temperaturen um.70 °C - gemaB
den geltenden Forderungen nach 2. Arzneimittelbuch der DDR
Uber Gegensténde aus Plaste und Elaste fir den Einsatz in
der Medizintechnik - genannt werden, dokumentiert, daB mit
der Verwendung der erfindungsgem&B vorgeschlagenen Kata-

- lysatoren die Eigenschaften der synthetisierten Polyurethan-
einbettwerkstoffe in keiner'Weise nachteilig beeinfluBt wer-
den. Die Untersuchung eingebetteter Hohlfasern ergab dar-
Gber hinaus einen engen Kontakt zwischen Einbettwerkstoff
~und Hohlfasermaterial, wobei die urspriingliche Fasergeometrie
und die Anordnung der Faserenden im Polyurethan aufrechter-
halten blieben, Des weiteren zeigte sich such hinsichtlich
der Dialyseeigenschafteh eingebettete}_CellqusehohlfaSern
keinerlei Beeintr&chtigunge.
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- Ausfiihrungsbeispiele

. Beispiele 1 bis 8

Je 1 Aquivalent Diisocyanat wird mit der &quivalenten Menge
Polyolkomponente vermischt, in die zuvor die Menge Zinn-
katalysator eingetragen wird, und sodann erfolgt die Aus-
hartung. Die Rezepturen der untersuchten Polyurethanreak-
tionsgemische sowie die verfahrenstechnische und pharma-
zeutische Charakterisierung,der'Polyurethane sind in den
tabellarischen Obersichten 1 und- 2 zusammengefeBt. Zum Ver-
- gleich wird jeweils ein unkataly31ertes System (Tabelle 2)
gegeniibergestellt, Die Beispiele 6 bis 8 (Tabelle 1 und 2)
beinhalten die Verwendung bekannter Amin- bez;ehungsweise
Zinnkatalysatoren,’
Die nachfolgende Ubersicht veranschaulicht die Gebrauchs-
dauer und Gelzeit in Abhanglgkelt von der Temperatur gemes-
sen am System Toluylendiisocyanat, Rizinusdl mit Hexantriol
und 0,016 Masse% Zinn als Dioctylzinn-bis(thioethylenglykol-2-
ethylhexoat). | |

Gebrauchsdauer Gelzeit

in min in min
50 °c 23 60
55 °C 15 35
60 ° 12 20
65 °C 8 11

-Zur Bestimmung der Gebrauchsdauer diente ein Gerat, das
nach dem Prinzip eines Rotationsviskosimeters arbeitet, Es
besteht aus einem von einem Elektromotor angetriebenen ro-

~ tierenden Metallstab, der in die zu untersuchende Reaktions-

mischung eintaucht. Nach Erreichen eines bestimmten Wider=
‘standes, der einer konstanten Viskosit#t von etwa 80 000 mPas
entspricht, schaltet sich das Gerat automatisch ab,

Zur Gelzeitbestimmung diente eine einfache Apparatur aus einem
senkrecht aufgestellten Glasrohr, in dem ein Metallkoloen
bewegt werden kann, Tropft bei dieser Bewegung das Polyurethan
nicht mehr von diesem Kolben ab, d. h. werden Faden gezogen,
ist der Gelpunkt erreicht,



Wie aus der Tabelle 2 zu ersehen ist, weisen die unter Zu-
satz bekannter Katalysatoren hergestellten Polymere der
Vergleichsbeispiele 6 bis 8 (Tabelle 1) einen deutlich
oberhalb 4,0 mg 1iegenden:Verdampfungsrﬁcksténd und eben=-
falls einen auffallend héheren Gehalt an reduzierend wir-
kenden Verunreinigungen im waBrigen Auszug auf, wobei der

Zinnachwieis fir die Rezepturen 7 und 8 im Unterschied zu -
den Rezepturen 1 bis 5 zus#tzlich noch positiv ausfillt,

Der Hinweis zur Entformbarkeit der erfindungsgemsB syn-
thetisierten Polyurethane nach maximal einer Stunde soll

- anhand der Angaben zur Gebrauchsdauer und Gelzeit verdeut-
licht werden, Bei VergieBungen zu Formkérpern und gleicher=
maBen bei der Herstellung von Dialysezellen ist festzu-
stellen, daB die auf der Grundlage der genannten Rezepturen
gewonnenen Polyurethane bei Gelzeiten zwischen 20 und 25
Minuten, was einer Reaktionstemperatur'um 60 oC entspricht,
nach 50 bis maximal 60 Minuten in jedenm Fall klebfrei ent-
formt werden kénnen, -
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Tabelle 1
Rezepturen der getesteten Polyurethane
Rezep~ Polyolkom- : .
tur Isocyanat ponente Katalysator

1 4;4'-Diphenylmethan- Rizinusdl mit Tri- Dioctylzinn-
diisocyanat methylolpropan bis(thioethy-

: . lenglykol-
_ _ laurat)

2 Toluylendiisocyanat - Rizinus®él mit Po-  Dioctylzinn-
(2,4 u., 2,6 Isome- lyether aus Gly- bis(thioethy=-
rengemisch) 80 : 20 zerin und Propy- lenglykol-2=

lenoxid ethylhexoat)

3 ‘Toluylendiisocysnat . Rizinusdl mit Tri- Dioctylzinn-

. methylolpropan bis(thioethy=
: lenglykol-2-
ethylhexoat)

4 Toluylendiisocyanat katalysatorhalti- ~ Dioctylzinn-

' B ges Umesterungs- bis(thiolato-~
produkt aus Rizi-  essigséaure=-
nus6l und Tri- hexylester)

- methylolpropan
5 Toluylendiisocyanat Rizinus6él mit Tri- Dioctylzinn-
' methylolpropan bis(thiolato-
' essigsaure-2-
ethylhexyl-
: » ester)

6 4,4'=Diphenylmethan- Rizinus6l mit 1,4-Diazabixy
diisocyanat ' Trimethylolpropan cyclo/2.2.27-

7 4,4'-Diphenylnethan- Rizinus6l mit Tri- Dibutylzinn-

‘ diisocyanat - methylolpropan diacetat

8 4,4*-Diphenylmethan- Rizinusdl mit Tri- Dibutylzinn-
diisocyanat methylolpropan dioctoat

Das Aquivalentverhdltnis -NCO : -OH betr&gt bei allen Rezepturen

1

s 1.
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Erfindungsanspruch

verfahren zur Einbettung von Cellulosehohlfasern in
Dialysatoren mit durch Zinn-Schwefel=-Verbindungen kata=
lysierten Polyurethanen, gekennzeichnet dadurch, daB
die Cellulosehohlfasern mit einem Polyurethan-GieBharz
aus einer aromatischen Isocyanatverbindung und einem
.Polyol auf Rizinolsdurebasis in Gegenwart von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel '

. R ' i

| RZSn(SR' - 0C - R'*), ~oder RZSn(SR' - CO - R""),,

in denen R und R'* Alkyl, R*' Alkylen bedeuten und fir
"R28, fur R*' 21 und fir R*'*=24 Kohlenstoffatome stehen,

~ mit einer Konzentration zwischen 0,001 und 0,1 Masse%

"~ Zinn, bezogen auf das Polyurethansystem, bei Temperaturen
im Bereich zwischen 20 und 80 °c, vorzugsweise bis 65 °c,
in ein Gehduse eingebettet werden,
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