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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Wirkstoffe in homogener Verteilung enthaltende thermoplastische Polyurethane (TPU),

Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung in medizinischen Artikeln.

Bei der Herstellung der TPU werden der

Monomermischung antithrombotisch oder antibakteriell wirksame Verbindungen zugegeben.
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Wirkstoffhaltige Thermoplastische Polyurethane

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Wirkstoffe in homogener Verteilung ent-
haltende thermoplastische Polyurethane (TPU), Verfahren zu ihrer Herstellung und
deren Verwendung in medizinischen Artikeln. Bei der Herstellung der TPU

werden der Monomermischung pharmakologisch wirksame Verbindungen zugege-
ben.

In der Medizin verwendete Materialien, die in direktem Kontakt mit dem Blut
stehen, z.B. kiinstliche Organe, kiinstliche Blutgefdfle, Katheter, Bluttransfusions-
vorrichtungen, miissen neben geeigneten mechanischen Eigenschaften und guter
Biokompatibilitat bzw. Blutvertriglichkeit auch noch antithrombotische und/oder
antibakterielle Wirkung aufweisen.

Polymermaterialien fiir medizinische Anwendungen, die Beschichtungen aufwei-
sen, in denen Heparin oder ein anderer antithrombotisch wirksamer Stoff enthalten
ist, sind bekannt. Da jedoch nur geringe Mengen an Wirkstoff in die aufgetragene
Beschichtung eingebracht werden konnen, steht nicht fiir die gesamte Anwen-

dungsdauer eine geniigend hohe Konzentration des Wirkstoffs an der Oberfliche
des medizinischen Artikels zur Verfiigung.

Es sind auch Verfahren bekannt, antithrombotisch wirksame Substanzen in die
duBere Polymerschicht medizinischer Artikel einzubringen. Nach EP-A 550 875
werden medizinische Artikel aus polymerem Material mit einem Losungsmittel
vorbehandelt, damit eine pharmazeutisch wirksame Schicht in das Polymere
eindringen kann. Dieses Verfahren ist technisch aufwendig und verwendet organi-
sche Losungsmittel, die meist nicht restlos aus dem Material entfernt werden

konnen; zudem wird nur eine geringe Beladung der Oberflache mit der Wirksub-
stanz erzielt.

Die antithrombotische Wirkung von Acetylsalicylsdure ist bekannt (Minchner Me-
dizinische Wochenschrift 130 (1988) 809). Nach DE-C 42 21 665 werden Polyme-
ren als Additive Ester bzw. Mischester der Acetylsalicylsiure zugesetzt, um die
Blutgerinnung zu unterdriicken. Es hat sich jedoch als nachteilig erwiesen, daf3 nur
spezielle Derivate der Acetylsalicylsdure eingesetzt werden kénnen und die Ober-

flachen erst nach einiger Zeit thre optimale Biokompatibilitat erreichen, da der
Wirkstoff erst an die Oberflache des Polymeren wandern muf}.
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- Nach EP-A 659 442 wirgd zur Beschleunigung dieses Migrationsprozesses vor der

thermoplastischen Verarbeitung ein Gemisch aus Amidwachs und Acetylsiure-
Ethylendiamin an dag Polymergranulat angelagert. Das Amidwachs schmilzt bej
der Verarbeitung und wandert aufgrund seiner Unvertraglichkeit mit dem Polyme-
ren an die Oberfliche des gefertigten Teils. Dadurch wird die Migration des

Allen erwihnten Verfahren ist gemeinsam, dal3 das Ausriisten deg medizinischen
Arbeitsmittels mit einer pharmakologisch wirksamen Substanz einen zusitzlichen
Arbeitsschritt erforderlich macht, namlich entweder eine Vorbehandlung des Poly-

gen medizinischen Arbeitsmitteln weiterverarbeitet werden

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung wirkstoffhaltiger

thermoplastisch verarbeitbarer Polyurethane durch Umsetzung der polyurethanbil-
denden Komponenten

A) organisches Diisocyanat,

B) lineares hydroxylterminiertes Polyol mit einem Molekulargewicht von 500
bis 10000,
O Kettenverlidngerer mit einem Molekulargewicht von 60 bis 500,

D) 0,01 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten, eineg
pharmakologisch wirksamen Stoffes

wobei das Molverhiltnis der NCO-Gruppen in A) zu den gegentber Isocyanat
reaktiven Gruppen in B)u. C) 0,9 bis 1.2 betragt.

Als organische Diisocyanate A) kommen beispielsweise aliphatische, cycloaliphati-

sche, araliphatische, heterocyclische und aromatische Diisocyanate in Betracht, wic
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-sie in Justus Liebigs Annalen der Chemie, 562, S.75-136 beschrieben werden. Be-

vorzugt sind aliphatische und cycloaliphatische Diisocyanate.

Im einzelnen seien beispielhaft genannt: aliphatische Diisocyanate, wie Hexa-
methylendiisocyanat, cycloaliphatische Diisocyanate, wie Isophorondiisocyanat,
1,4-Cyclohexan-diisocyanat, 1-Methyl-2,4-cyclohexan-diisocyanat und 1-Methyl-
2,6-cyclohexan-diisocyanat sowie die entsprechenden Isomerengemische, 4,4'-Di-
cyclohexylmethan-diisocyanat, 2,4'-Dicyclohexylmethan-diisocyanat und 22'-Di-
cyclohexylmethan-diisocyanat sowie die entsprechenden Isomerengemische, aro-
matische Diisocyanate, wie 2,4-Toluylendiisocyanat, Gemische aus 2,4-Toluylendi-
1socyanat und 2,6-Toluylendiisocyanat, 4,4'-Diphenylmethandiisocyanat, 2,4'-Di-
phenylmethandiisocyanat und 2,2"-Diphenylmethandiisocyanat, Gemische aus 24'-
Diphenylmethandiisocyanat und 4,4'-Diphenylmethandiisocyanat, urethanmodifi-
zierte flussige 4,4'-Diphenylmethandiisocyanate und 2,4'-Diphenylmethandiisocya-
nate, 4,4'-Diisocyanatodiphenyl—ethan-(1,2) und 1,5-Naphthylendiisocyanat. Vor-
zugsweise verwendet werden 1,6-Hexamethylendiisocyanat, Isophorondiisocyanat,
Dicyclohexylmethandiisocyanat, Diphenylmethandiisocyanat-Isomerengcmische mit
einem 4,4'—Diphenylmethandiisocyanatgehalt von >96 Gew.-% und insbesondere
4,4'-Diphenylmethandiisocyanat und 1,5-Naphthylendiisocyanat. Die genannten Di-
isocyanate konnen einzeln oder in Form von Mischungen untereinander zur
Anwendung kommen. Sie kénnen auch zusammen mit bis zu 15 Gew.-% (berech-
net auf die Gesamtmenge an Diisocyanat) eines Polyisocyanates verwendet

werden, beispielsweise Triphenylmethan-4,4',4"-triisocyanat oder Polyphenyl-poly-
methylen-polyisocyanaten.

Als Komponente B) werden lineare hydroxylterminierte Polyole mit einem mittle-
ren Molekulargewicht M, von 500 bis 10000, bevorzugt 500 bis 5000, besonders
bevorzugt 600 bis 2000 eingesetzt. Produktionsbedingt enthalten diese oft kleine
Mengen an nichtlinearen Verbindungen. Haufig spricht man daher auch von "im
wesentlichen linearen Polyolen", Bevorzugt sind Polyester-, Polyether-, Polycarbo-

nat-Diole, hydroxylterminierte Polybutadiene, hydroxylterminierte Polysiloxane
oder Gemische aus diesen.

Geeignete Polyether-Diole konnen dadurch hergestellt werden, daB man ein oder
mehrere Alkylenoxide mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylenrest mit einem

Startermolekiil, das zwei aktive Wasserstoffatome gebunden enthilt, umsetzt. Als

Alkylenoxide seien zB. genannt: Ethylenoxid, 1,2—Propylenoxid, Epichlorhydrin
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Propylenoxid und Mischungen aus 1,2-Propylenoxid und Ethylenoxid eingesetzt.
Die Alkylenoxide kénnen einzeln, alternierend nacheinander oder als Mischungen
verwendet werden. Als Startermolekiile kommen beispielsweise in Betracht: Was-
ser, Aminoalkohole, wie N-Alkyl-diethanolamine bet -

hgen von Startermolekiilen
Diole sind ferner dje hydroxylgruppenhal-
tigen Polymerisationsprodukte des Tetrahydrofurans. Es kénnen auch trifunktio-

nelle Polyether in Anteilen von 0 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die bifunktionelien
Polyether, eingesetzt werden, jedoch héchstens in solcher Menge. dafB} ein thermo-

zeln oder als Gemische, zB. in Form einer Berns
schung, verwendet werden Zur Herstellung der

nenfalls vorteilhaft sein, anstelle der Dicarbonsiy

tein-, Glutar- und Adipinsiuremi-
Polyester-Diole kann es gegebe-

ren die entsprechenden Dicarbon-
saurederivate, wie Carbonsiurediester mit | bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkohol-

rest, Carbonsaureanhydride oder Carbonsiurechloride z ve
mehrwertige Alkohole sind Glykole mit 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, wie'Ethylenglykol, Diethylenglykol, 1,4-Butandiol, 1,5-Pentandiol
1,6-Hexandiol, 1,10-Decandiol, 2,2-Dimethy1—l,3-propandiol, 1,3-Propandiol und

insbesondere solchen mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie 1,4-Butandio} oder 16-
Hexandiol, Kondensationsprodukte von Hydroxycarbonséiurcn,
Hydroxycapronsiure und Polymerisationsprodukte von L
gegebenenfalls substituierten Caprolactonen. Als Polyester-
wendet werden Ethandiol-polyadipate,

beispielsweijse
actonen, beispielsweijge
Diole VOrzugsweise ver-
l,4-Butandiol—po|yadipate, Ethandiol-l,4—
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_ butandiol-polyadipate, 1,6-Hexandiol-neopentylglykol—polyadipate, 1,6-Hexandiol-

1,4-butandiol-polyadipate und Poly-caprolactone. Die Polyester-Diole kénnen ein-

zeln oder in Form von Mischungen untereinander zur Anwendung kommen.

Als Kettenverlingerungsmittel C) werden Diole, Diamine oder Aminoalkohole mit
einem Molekulargewicht von 60 bis 500 eingesetzt, vorzugsweise aliphatische
Diole mit 2 bis 14 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Ethandiol, 1,6-Hexandiol, Di-
ethylenglykol, Dipropylenglykol und insbesondere 1,4-Butandiol. Geeignet - sind
jedoch auch Diester der Terephthalsiure mit Glykolen mit 2 bis 4 Kohlenstoffato-
men, wie z.B, Terephthalsﬁure—bis—ethylenglykol oder Terephthalsﬁure—bis-l,4—
butandiol, Hydroxyalkylenether des Hydrochinons, wie z.B. 1,4-Di(-hydroxyethyl)-
hydrochinon, ethoxylierte Bisphenole, (cyclo)aliphatische Diamine, wie z.B. Iso-
phorondiamin, Ethylendiamin, 1,2-Propylen-diamin, 1,3-Propylen-diamin, N-
Methyl-propylen-1,3-diamin, 1,6-Hexamethylendiamin, 1,4-Diaminocyclohexan,
1,3-Diaminocyclohexan, N,N'-Dimethyl-ethylendiamin und 4,4'-Dicyclohexyl-
methandiamin und aromatische Diamine, wie z.B. 2,4-Toluylen-diamin und 2,6-
Toluylen-diamin, 3,5-Diethyl-2 4-toluylen-diamin und 3,5-Diethyl-2,6—toluylen-di-
amin und primire mono-; di-, tri- oder tetraalkylsubstituierte 4,4'-Diaminodi-
phenylmethane oder Aminoalkohole wie Ethanolamin, I-Aminopropanol, 2-
Aminopropanol. Es kénnen auch Gemische der oben genannten Kettenverlangerer
eingesetzt werden. Daneben kénnen auch kleinere Mengen an tri- oder héherfunk-

tionellen Vernetzern Zugesetzt werden, z.B. Glycerin, Trimethylolpropan, Penta-
erythrit, Sorbit.

Weiterhin konnen in geringen Mengen auch iibliche monofunktionelle Verbindun-
gen eingesetzt werden, z.B. als Kettenabbrecher oder Entformungshilfen. Bei-
spielhaft genannt seien Alkohole wie Oktanol und Stearylalkohol oder Amine wie
Butylamin und Stearylamin.

Als Wirkstoffe D) kann eine Vielzah] von pharmakologisch wirksamen Substanzen
eingesetzt werden, beispielsweise antithrombotisch oder antibiotisch wirksame
Stoffe. Beispiele fiir erfindungsgemiB verwendbare antithrombotisch wirksame
Substanzen sind Acetylsalicylsidure und deren Alkali- und Erdalkalisalze sowie
Dertvate des Dihydropyridins wie N~methyl—2,6-dimethyl

-3,5-di(methoxycarbonyl)-
4-(4-triﬂuormethylphenyl)—1,4-dihydropyridin (0.
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Beispiele fiir antibiotisch wirksame Substanzen sind Ciprofloxacin und Fos-

fomycin. Die Wirkstoffe D) werden in Mengen von 001 bis 10 Gew.-%,

bevorzugt 0,05 bis 7 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 5 Gew .-%, bezogen auf

die Gesamtmenge an Edukten, eingesetzt. Da die Wirkstoffe bereits bej der Her-
stellung des TPU der Reaktionsmischung Zugesetzt werden, wird eine homogene
Verteilung der pharmakologisch wirksamen Substanzen im Endprodukt erzielt,

ohne daB zusitzliche Arbeitsschritte erforderlich wiren

Empfindliche Wirkstoffe wie Heparin sind bei den fur dje thermoplastische Ver-

arbeitung von Polymeren erforderlichen hohen Temperaturen von etwa 150°C bis
210°C normalerweise nicht stabil. Es hat sich Uberraschend gezeigt, daB durch das
crﬁndungsgeméiBe Verfahren solche Wirkstoffe durch Einbindung in die Polymer-
matrix soweit stabilisiert werden, daB auch nac
thre Wirksamkeit erhalten bleibt.

Der Zusatz antithrombotisch wirksamer Substanzen in TPU verbessert die Blutver-
traglichkeit der aus diesem Material hergestellten Artikel, ein Zusatz von antibio-
tisch wirksamen Stoffen wirkt einer Ansiedlung von Keimen auf der Oberfliche
entgegen. Der eingebaute Wirkstoff kann im Laufe der Zeit zwar teilweise an die
Oberflache der medizinischen Artikel diffundieren, er wird aber nicht in therapeu-
tisch wirksamen Konzentrationen an das umgebende Medium, z.B. Gewebe, Blut
oder andere Kbrperﬂﬁssigkeiten, abgegeben. Tritt durch physiologische Prozesse

ein Abbau der Wirksubstanzen an der Grenzfliche zwischen Polymer und umge-

bendem Medium auf, so kann dieser durch den Diffusionsprozes kompensiert

werden. Dadurch ist fiir einen standigen Nachschub an Wirksubstanz ¢
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- Die molaren Verhiltnisse der Aufbaukomponenten kénnen tiber einen breiten Be-

reich variiert werden, woduch sich die Eigenschaften des Produkts einstellen las-
sen. Bewahrt haben sich molare Verhaltnisse von Polyolen zu Kettenverlangerern
von 1:1 bis 1:12. Das Molverhiltnis von Diisocyanaten und Polyolen betrigt be-
vorzugt 1,2:1 bis 30:1. Besonders bevorzugt sind Verhaltnisse von 2:1 bis 12:1.
Zur Herstellung der TPU konnen die Aufbaukomponenten, gegebenenfalls in
Gegenwart von Katalysatoren, Hilfsmitteln und Zusatzstoffen, in solchen Mengen
zur Reaktion gebracht werden, daB das Aquivalenzverhiltnis von NCO-Gruppen
zur Summe der NCO-reaktiven Gruppen, insbesondere der Hydroxy- oder
Aminogruppen der niedermolekularen Diole/Triole, Amine und der Polyole 0,9:1

bis 1,2:1, vorzugsweise 0,98:1 bis 1,05:1, besonders bevorzugt 1,005:1 bis 1,01:1
betrigt.

Die erfindungsgemafBen Polyurethane kénnen ohne Katalysatoren hergestellt
werden; in manchen Fillen kann der Einsatz von Katalysatoren jedoch angezeigt
sein. Im allgemeinen werden die Katalysatoren in Mengen von bis zu 100 ppm,
bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten, verwendet. Geeignete erfindungsge-
mafe Katalysatoren sind die nach dem Stand der Technik bekannten und iblichen
tertidiren Amine, wie z.B. Triethylamin, Dimethylcyclohexylamin, N-Methylmor-
pholin, N,N'-Dimethyl-piperazin, 2-(Dimethylamino-ethoxy)-ethanol Diazabicyclo-
(2,2,2)-octan und ihnliche sowie insbesondere organische Metallverbindungen wie
Titansaureester, Eisenverbindungen, Zinnverbindungen, z.B. Zinndiacetat, Zinndi-
octoat, Zinndilaurat oder die Zinndialkylsalze aliphatischer Carbonsiuren. Bevor-
zugt sind Dibutylzinndiacetat und Dibutylzinndilaurat; von diesen genigen Men-
gen von 1 bis 10 ppm, um die Reaktion zu katalysieren.

Neben den TPU-Komponenten und den Katalysatoren konnen auch andere Hilfs-
mittel und Zusatzstoffe zugesetzt werden. Genannt seien beispielsweise Gleitmittel
wie Fettsaureester, deren Metallseifen, Fettsiaureamide und Siliconverbindungen,
Antiblockmittel, Inhibitoren, Stabilisatoren gegen Hydrolyse, Licht, Hitze und Ver-
farbung, Flammschutzmittel, Farbstoffe, Pigmente, anorganische oder organische
Fiillstoffe und Verstirkungsmittel. Verstirkungsmittel sind insbesondere faserartige
Verstirkungsstoffe wie anorganische Fasern, die nach dem Stand der Technik
hergestellt werden und auch mit einer Schlichte beaufschlagt sein kénnen. Nihere

Angaben iber die genannten Hilfs- und Zusatzstoffe sind der Fachliteratur zu

entnehmen, beispielsweise J.H. Saunders, K.C. Frisch: “High Polymers", Band

XV1, Polyurethane, Teil | und 2, Interscience Publishers 1962 bzw. 1964,
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- R.Giachter, H Miiller (Ed.): Taschenbuch der Kunststoff-Additive, 3 Ausgabe,

Hanser Verlag, Miinchen 1989, oder DE-A 29 01 774

Der Aufbau der thermoplastisch verarbeitbaren Polyurethanelastomeren erfolgt be-
vorzugt schrittweise im Sogenannten Prepolymerverfahren. Beim PrepolYmerver—
fahren wird aus dem Polyol und dem Diisocyanat ein isocyanathaltiges Prepolymer
gebildet, das in einem zweiten Schritt mit dem Kettenverlangerer umgesetzt wird.
Die TPU kénnen kontinuierlich oder diskontinuierlich hergestellt werden. Dje be-

kanntesten technischen Herstellverfahren sind das Bandverfahren und das Extru-
derverfahren

delten thermoplastischen Polyurethane zur Herstellung medizinischer Artikel, zB.
von Kathetern, Schlauchen, Blutbeuteln, Folien oder Formkérpern fiir Implantate.

Die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren erhaltenen TPU koénnen nach blj-
chen Verfahren wie Extrusion oder Spritzgiefen zy Formkorpern, Schliuchen oder
Folien verarbeitet werden Diese sind stppenfrei, flexibel, kleben nicht und koén-
nen problemlos nach den gangigen Verfahren sterilisiert werden.
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. Beispiele

Beispiel 1

In emnem 6l-Planschliffkolben mit Rithrer, Thermometer und RuckﬂuBkﬂhier wur-
den 2880 g (1,373 mol) Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekulargewicht
von 2000 g/mol vorgelegt und bei 120°C/14 mbar 1 Stunde lang getrocknet. Dann
wurden 0,12 g Dibutylzinnlaurat als Katalysator und 15289 g (5,829 mol)
H;,MDI zugegeben und es wurde bei 120°C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes
von 8,5 Gew.-% gerithrt. In dieses Prepolymer wurden zunichst 48,8 g
(1,0 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Eduktmenge) Calcium-Acetylsalicylat und
anschlieBend als Kettenverlangerer 391,1 g (4,341 mol) 1,4-Butandiol eingeriihrt.
Nach ca. 60 Sekunden wurde die Reaktionsmischung auf ein beschichtetes Blech
gegossen, wo sie nach wenigen Minuten erstarrte. Zur Vervollstandigung der
Reaktion wurde 12 Stunden lang bei 100°C nachgetempert.

Die ausreagierten Platten wurden zerschnitten und zerkleinert. Das Hickselgranulat
wurde auf einem Zweiwellen-Brabender-MeBextruder extrudiert und stranggranu-

liert. Fir die Blutvertriglichkeitstests wurden aus dem Zylindergranulat Schliduche
mit 3 mm Innendurchmesser extrudiert.

Beispiel 2

In einem 6l-Planschliffkolben mit Riihrer, Thermometer und RiickfluBkihler wur-
den 2880 g (1,373 mol) Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekulargewicht
von 2000 g/mol vorgelegt und bei 120°C/14 mbar 1 Stunde lang getrocknet. Dann
wurden 0,12 g Dibutylzinnlaurat als Katalysator und 1528,9 g (5,829 mol)
H,,MDI zugegeben und es wurde bei 120°C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes
von 8,5 Gew.-% gerithrt. In dieses Prepolymer wurden zunichst 48¢g
(0,1 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Eduktmenge) N-methyl-2,6-dimethyl-3 5-
di(methoxycarbonyl)-4-(4-triﬂuormethylphenyl)-l,4-dihydropyridin und anschlie-
Bend als Kettenverlangerer 391, 1 g (4,341 mol) 1,4-Butandiol eingerihrt. Nach ca.
60 Sekunden wurde die Reaktionsmischung auf ein beschichtetes Blech gegossen,

wo sie nach wenigen Minuten erstarrte. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde
12 Stunden lang bei 100°C nachgetempert.
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Die ausreagierten Platten wurden zerschnitten und zerkleinert, Dag Hickselgranulat

wurde auf einem Zweiwellen-Brabender-MeBextmdcr extrudiert und stranggrany-

liert. Fur die Blutvertraglichkeitstests wurden aus dem Zylindergranulat Schliuche
mit 3 mm Innendurchmesser extrudiert.

Beispiel 3 ( Vergleich)

In einem 61-Planschliffkolben mit Rihrer, Thermometer und RickfluBkiihler wuyr-
den 2880 g (1,373 mol) Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekulargewicht
von 2000 g/mol vorgelegt und bei 120°C/14 mbar 1 Stunde lang getrocknet. Dann
wurden 0,12 g Dibutylzinnlaurat als Katalysator und 1528,9 ¢ (5,829 mol)
H,MDI zugegeben und es wurde bei 120°C bis zum Erreichen eines NCO Wertes

von 8,5 Gew.-% gerithrt. In dieses Prepolymer wurden als Kettenverlangerer

391,1 g (4,341 mol) 1,4-Butandiol eingerithrt. Nach ca. 60 Sekunden wurde das
Reaktionsgemisch auf ein beschichtetes Blech gego

Ein Teil des Hackselgranulats wurde auf emem Zweiwellen-Brabender-MeBextm-

keitstests wurden aus
dem Zylindergranulat Schliuche mit 3 mm Innendurchmesser extrudiert.

Beispiel 4 ( Vergleich)

Beispiel 3 in Ethanol suspendiert und mit 4,8 g N-methyl-2,6-dimethyl-3,5—di~
(methoxycarbonyl)-4—(4-triﬂuormethylpheny1)~I,4—dihydropyridin versetzt. Die Sus-
pension wurde am Rotationsverdampfer vom Ethanol befreit und jm Trocken-
schrank bei 40°C am Vakuum getrocknet.

Der 1 Gew.-% Masterbatch wurde mit 4320 g wirkstofffreiem Hickselgranu]
mischt und auf einem Zweiwellen-Brabender—MeBexlruder extrudiert. Eg wurde

eine klare, stippenfreie Schmelze erhalten, die nach Abkihlung im Wasserbad und
Stranggranulation ein farbioses, kiares und nich

at ge-

t klebriges Zylindergranulat ergab.

Fir die Blutvertréiglichkeitstests wurden aus dem Zylindergranulat Schlduche mit

3 mm Innendurchmesser extrudiert,
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~ Beispiel 5 (Vergleich)

Zur Herstellung eines Masterbatchs wurden 432 g des Hackselgranulats aus Bei-
spiel 3 in Ethanol suspendiert und mit 48 g Calcium-Acetylsalicylat versetzt. Die

Suspension wurde am Rotationsverdampfer vom Ethanol befreit und im Trocken-
schrank bei 40°C am Vakuum getrocknet.

Der 10 Gew.-% Masterbatch wurde mit 4320 g wirkstofffreiem Hackselgranulat
gemischt und auf einem Zweiwellen-Brabender-MeBextruder extrudiert. Es wurde
eine klare, stippenfreie Schmelze erhalten, die nach Abkiihlung im Wasserbad und
Stranggranuiation ein farbloses, klares und nicht klebriges Zylindergranulat ergab.

Fur die Blutvertriglichkeitstests wurden aus dem Zylindergranulat Schliuche mit
3 mm Innendurchmesser extrudiert.

Dynamische in-vitro-Blutvertriiglichkeitstests

Fur die Charakterisierung der in-vitro-Thrombogenitit der Polymeroberflichen im
Blutkontakt wurde frisch entnommenes menschliches Vollblut mit Citrat oder
Hirudin versetzt, um die Gerinnung zu unterdriicken. Nachdem ein Schlauch aus
dem zu prifenden Material mit Blut gefilllt und die Schlauchenden verbunden
worden waren, wurde der Schlauchring fiir eine vorgegebene Zeit auf eine vertikal
mit konstanter Drehzahl rotierende Trommel gespannt.

Zur Beurteilung der Blutvertriglichkeit wurden verschiedene Blutgerinnungsfakto-
ren aus unterschiedlichen Stadien der Gerinnungskaskade, Blutplattchen, sowie
weifle und rote Blutkorperchen bestimmt und nach folgendem Score-Punktesystem
bewertet: Plattchenaktivierung 0-10 Punkte, Plasmatische Gerinnung 0-30 Punkte,
Hémolyse 0-10 Punkte, Proteolyse 0-10 Punkte. Maximal konnten 60 Punkte
erreicht werden; je geringer die erzielte Punktezahl, desto besser die Blutvertrig-
lichkeit. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusammengefaft.
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_ Tabelle 1 In-vitro-Blutvertriglichkeit
Beispicl Beispiel Beispicl Beispicl Beispiel

1 2 3 4 5"
Pliiltchcnaklivicrung 3 3 2 3 2
l Plasmatische Gerinnung 1 2 7 3 3
W{ﬁmolysc 5 ] 4 0 0
Proteolyse 1 1 1 0 1
Summe 10 7 14 6 6

" nicht erfindungsgemifBe Vergleichsbeispiele

Beispiel 6 (Vergleich)

In einem Planschliffkolben mit Rihrer und Innenthermometer wurden 720 Gew .-
Teile Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekulargewicht von 2000 g/mol
und 76,6 Gew.-Teile 1,6-Hexandiol vorgelegt und bei 120°C/14 mbar | Stunde
lang getrocknet. Dann wurden 329,8 Gew.-Teile Isophorondiisocyanat zugegeben
und es wurde 3 Stunden lang bei 120°C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes von
3,5 Gew.-% geriihrt. AnschlieBend wurden 12 Gew -Teile
und 15,3 Gew -Teile Di-n-butylamin zugegeben. Dieses

634 Gew.-Teilen Toluol gelost und unter Rihren bej

Ethylenbisstearylamid

Prepolymer wurde in
Raumtemperatur einer
,3,3-trimethylcyclohexan
opropanol im Verhiltnis
Es wurde eine farblose, transparente und homogene Losung
erhalten, die nach Trocknung einen farblosen, transparenten und nicht klebenden
Film ergab. Dieser wurde gehackselt und zu Prifkorpern spritzgegossen, an denen
die Bakterienadhasion in Suspensionen von S. aureus bzw.
wurde.

Losung von 73,6 Gew.-Teilen 5-Amino-3-aminomethyl-l
in 2990 Gew.-Teilen eines Gemischs aus Toluol und [s
70:30 zugetropfi.

S. epidermis gemessen

Beispiel 7

Ein analog Beispiel 6 hergestelites Prepolymer wurde in 634 Gew .-Teilen Toluol

geldst und unter Rihren bei Raumtemperatur einer Losung von 73 ¢ Gew -Teilen

S-Amino-3-aminomethyl-I,3,3-trimethy]cyclohexan und 12,4 Gew -Tejlen Cipro-
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- floxacin in 2990 Gew.-Teilen eines Gemischs aus Toluol und Isopropanol im Ver-
haltnis 70:30 zugetropft. Es wurde eine farblose, transparente und homogene Lo-
sung erhalten, die nach Trocknung einen farblosen, transparenten und nicht
klebenden Film ergab. Dieser wurde gehickselt und zu Priifk6rpern spritzgegossen,
an denen die Bakterienadhision in Suspensionen von S. aureus bzw S, epidermis
gemessen wurde. Im Vergleich zu der nach Beispiel 6 hergesteliten wirkstofffreien
Probe wurde eine Verringerung der Bakterienadhision um mehr als 99% festge-
stellt.
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_ Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung wirkstoffhaltiger thermoplastisch verarbeitbarer
Polyurethane durch Umsetzung der polyurethanbildenden Komponenten

A) organisches Diisocyanat,

B) lineares hydroxylterminiertes Polyol mit einem Molekulargewicht
von 500 bis 10000,

C) Kettenverldngerer mit einem Molekulargewicht von 60 bis 500,

D) 0,01 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten,
eines pharmakologisch wirksamen Stoffes

wobei das Molverhiltnis der NCO-Gruppen in A) zu den gegeniiber Iso-
Cyanat reaktiven Gruppen in B)u C)0,9bist2 betragt.

2. Verwendung der gemil Anspruch | hergestellten wirkstofthaltigen Poly-
urethane zur Herstellung medizinischer Artikel.
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