PCT

WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation 5 : (11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 92/18167
A1l | (43) Internationales

A61K 49/04 Veroffentlichungsdatum : 29. Oktober 1992 (29.10.92)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE92/00294 | (74) Anwalt: JECK, Anton; Hermann-Essig-Str. 35/1, D-7141

(22) Internationales Anmeldedatum:  10. April 1992 (10.04.92)

(30) Prioritiitsdaten:

P41 119142 DE

12. April 1991 (12.04.91)

(71) Anmelder ifiir allc Bestinunungssiaaten ausser US): JECK,
Juliane [DE/DE]: DieselstraRe 30, D-7143 Aurich (DE).

(72) Exfinder; und

(75) Exfinder/Anmelder (nur fiir US) : NEUENSCHWANDER,
Peter [CH/CH]; HégelerstraBe 4, CH-5400 Baden (CH).
REDHA, Falah [CH/CH]; Schiitzenrain 11a, CH-3042
Ortschwaben (CH). SUTER, Ulrich, W. [CH/CH]; La-
vendelweg 8, CH-850 Zirich (CH). UHLSCHMID,
Georg [CH/CH]: Gladbachstrale 104, CH-8044 Ziirich
(CH).

Schwieberdingen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten: AT (europiisches Patent), BE (euro-
péisches Patent), CH (europiisches Patent), DE (euro- |
péisches Patent). DK (europdisches Patent), ES (enro-
péisches Patent), FR (europdisches Patent), GB (euro-
piisches Patent). GR (europdisches Patent). 1T (europdi-
sches Patent). JP. LU (europiisches Patent). MC (euro-
péisches Patent). NL (europiisches Patent), SE (europdi-
sches Patent), US.

Veroffentlicht
Mirt internationalem Recherchenbericht.

(54) Title: MATERIAL
(54) Bezeichnung: WERKSTOFF

(57) Abstract

The invention concerns a material consisting of polyurethane with covalently bound X-ray contrast agents, the poiyure-
thane being biocompatible, stable or, in an appropriate environment, biodegradable, as well as X-ray contrasting.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft einen Werkstoff aus Polyurethan mit covalent gebundenen Rontgenkontrastmitteln, wobei das Poly-
urethan biokompatibel, besténdig oder in entsprechendem Milieu auch biologisch abbaubar sowie rontgenkontrastierend ist.
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Werkstoff
Werkstoff aus Polyurethan mit covalent gebundenem

RéSntgenkontrastmittel.

Die Verwendung von Kunststoffen in der Industrie,
Landwirtschaft, Medizin oder anderen Anwendungsgebieten
ist oft mit der Frage der Lokalisierbarkeit und Prlfung
des Werkstoffes wihrend seines Einsatzes verbunden. In
der Medizin kommt hinzu, daB die implantierten oder
applizierten Kunststoffe nicht nur sicher Lokalisierbar
sein, sondern auch die Eigenschaft besitzen mlssen, dafB
sie nach einer bestimmten Zeit aus dem menschlichen oder
tierischen K8rper entfernbar sind. Die Entfernung verlangt
in der Regel einen weiteren (chirurgischen) Eingriff.
Es sind zwar einfach Lokalisierbare Kunststoffe bekannt,
die jedoch chemisch bestdndig sind und somit nur durch
einen chirurgischen Eingriff aus dem menschlichen Kd&rper
entfernt werden kénnen. Andererseits sind Kunststoffe
bekannt, die sich nach einer bestimmten Zeit auflésen,
wenn sie 1ihre Aufgabe erflGllt haben. Die Letztgenannten
Kunststoffe sind allerdings nicht ohne weiteres

Lokalisierbar.

In dem Derwent-Abstract 87-348546/49 der W0 8707-155 ist
ein réntgenopakes Polyurethan offenbart, das jedoch nicht
biologisch abbaubar dist. Sollte es diese Eigenschaft
besitzen, so wlrden hoch toxische Halogenderivate der
Isophtalsédure entstehen, durch die das Polymer nicht

biokombatibel wére. In J. Polym. Sci, Polym. Symp. 66,
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S. 259 - 268 (1979) oder J. Polym. Sci., Polym. Symp.
66. S. 239 = 257 (1979) sowie Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie, Band E 20, Makromol. Stoffe, S.
1719-1721 (1987) sind biokompatible und/oder
biodegraaierbare Polyurethane offenbart, die jedoch nicht

réntgenkontrastierend sind.

Ausgehend von dem obigen Stand der Technik Liegt der
Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen Werkstoff zZu
schaffen, der zum einen mit hoher Genauigkeit Lokalisierbar

und zum anderen im menschlichen oder tierischen Ké&rper

auch abbaubar ist.

Die gestellte Aufgabe wird erfindungsgemdf durch Merkmale
des Anspruches 1 gelést.

Diese rdéntgenopaquen Polyurethane eignen sich besonders

gut fir die oben beschriebenen Aufgaben.

Weitere zweckm&Bige und vorteilhafte Ausgestaltungen der

Erfindung gehen aus den Unteransprichen hervor.

R8ntgendichte Polyurethane sind besonders fdr die
Herstellung von temporérer oder permanenter
Polyurethananwendung in Verbindung ‘mit
Réntgenidentifizierung geeignet. Im festen Aggregatzustand
werden aus den Polyurethanen Ger&te, Strukturen, Filme,
Fclien, R&hren, Schliuche, Schrauben, Stdbe oder andere
dreidimensionale kompakte oder hohile Strukturen geschzffen,
und dabei dist das Polyurethan auch flir Uoerzige von
Strukturen, Isolationen, Dichtungen und als Drugcarrier

geeignet. Im flissigen Aggregatzustand kann das Polyurethan
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zur FUllung von Lleeren oder geflllten biologischen oder
technischen Hohlrdumen zZu therapeutischen und/oder
diagnostischen, medizinischen oder technischen Zwecken
verwendet werden. Ferner kann das Polyurethan zur
UmhiGllung von Strukturen zum zus8tzlichen Zwecke der
Réntgenidentifizierung angewandt werden. Anwendbar ist
das Polyurethan auch in Form von Sprays, Dispersion oder
als Dispersionsmittel. Mit diesem Polyurethan kébnen
Werkstlicke beschichtet werden, eine topische Anwendung
ist auch nicht éusgeschLossen. Dabei erfolgt eine

Verfestigung mit externer Energieeinwirkung.

Beispiel: Die Blockierung des exokrinen Gangsystems der
Bauchspeicheldrilse mittels Injektion des gelésten
Kunststoffes dber einen Katheter ist ein chirurgischer
Eingriff, der bei der Transplantation dieses Organs

notwendig sein kann.

Der dabei anzuwendene Kunststoff hat aus medizinischer
Sicht einige besondere Eigenschaften aufzuweisen, wie

z. B.:

a) Biokompatibilitét

b L&sbar sein in nicht oder nur wenig. toxischen
Lésungsmitteln, wie Alkohol, Dimenthylsulfoxyd,
DMI oder deren Gemischen

) unlésbar sein in wé&ssrigem Milieu (Wasser, Blut

etc.)

d) festes, elastisches oder viskoelastisches Verhalten
nach Féllung aufweisen

e} biologisch abbaubar zu sein

f) muB in hinreichendem und variierbarem AusmaR

réntgenabsorbierend sein.
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Fir diese Zwecke eignen sich Polyurethane, bei denen einer

ihrer beiden Grundkomponenten, hier die Diolkomponente,

ganz oder teilweise durch den Glycerinmonoester (1) eines

Trijodbenzoesdurederivates (2, 3, &, 5) oder eines

Pyridon<-é perivates,z.B.Jopydol (6),ersetzt ist.
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Als cokondensierbare Diolkomponenten finden folgende Diole

Anwendung:

a)

c)

zweiwertige Alkohole vom Typ
HO— (CH;) —OH n=12-12

Polydtherdiole vom Typ

[
m n p
m=2—6 nopﬂo-zo

*
Polydtherdiole auf der Basis von

I) Adipinsdure/Aethylenglykol-co-Propylenglykol
Adipinsdure/Aethylenglykol
Adipinsdure/Propylenglykel

II) Polyglykoldiol und Poly-glykol-co-lactid-diol

IV) Poly=-3-hydroxybuttersdurediol und Poly-3-
Hydroxybuttersdure-co-3~Hydroxyvaleriansiurediol

V)  Poly-3-Hydroxy-valeriansdurediol

VI) Polycaprolactondiol

VII) Depolymerisierte Cellulose

VIII)Depolymerisiertes Celluloseacetat

ERSATZBLATT
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Die Polyesterdiole auf der Basis 1I-V werden hergestellt
durch Umsteuerung an entsprechenden héhermolekularen
Pciyestern mit Aethylenglykol, Diaethylenglykol unc
Triasthylenglykol bei gleichzeitiger Spaltung zu
Makrodiolen mit mittleren Molekulargewichten zwischen

‘M, 500 und 10000.

Als Diisocyanate kd&nnen folgende Verbindungen eingesetzt

werden:
1) 5-Isocyanato-1-(isocyanatomethyL)-1,3,3- (IPDID
trimethylcyclohexan (Isophorondiisocyanat)
2) 1,3-Bis(1-1socyanato-1-methyL)-benzoL (TMXDI)
3) Hexamethytend%isocyanat (MDI)
(TMDI)

4) 2,2,4-TrimethyL-hexamethyLendiisocyanat

pDie Kondensation der Komponen{en erfolgt in L8sung in
einem Gemisch Dioxan/Dimethylformamid mit einem
Mischungsverhdltnis zwischen 1:1 bis 20:1 bei Temperaturen
swischen 40° und 100° mit oder ohne Katalysator. Die
Isolierung der Polymere erfolgt durch Ausfdllung in Wasser.
Die Reinigung erfolgt durch wiederholtes L8sen des Polymers

und Fillen in Wasser.

Als Beispiel kann das aus den oben beschriebenen
Komponenten hergestellte Polymer durch folgende Formel

veranschaulicht werden:

ERSATZBLATT
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Anspridche

Werkstoff aus Polyurethan mit covalent gebundenem

Réntgenkontrastmittel,
dadurch gekennzeichnet,
daB das Polyurethan biokompatibel, bestdndig oder

in entsprechendem Milieu auch biologisch abbaubar

sowie rédntgenkonstrastierend ist.

werkstoff nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB der Kunststoff L&sbar ist in nicht oder nur wenig
toxischen Lésungsmitteln, wie Alkohol,
Dimethylsulfoxyd, 1,3, Dimethyl=-2-imidazolidinon

(DIM) oder deren Gemischen.

Werkstoff nach einem der Anspriche 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,
daB der Kunststoff in wéssrigem Milieu, 2z.B. Wasser,

Blut etc., unlésbar ist.

Werkstoff nach einem der Anspriche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet,
daB der Kunststoff feste, elastische oder

viskoelastische Eigenschaften aufweist.

PCT/DE92/00294
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5. Werkstoff nach einem der Ansprlche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,
daf bei den Polyurethanen eine ihrer beiden
Grundkomponenten, z.B. Diolkcuponente, ganz oder
teilweise durch den Glycerinmonoester (1) eines
Trijodbenzoes8urederivates (2, 3, 4, 5) oder eines

Pyridon=4~-Derivates, z.B. Iopydol (6), ersetzt ist.
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6. Werkstoff nach einem der Ansprilche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dass als cokondensierbare Diolkomponente folgende Diole

angewendet werden:

a) zweiwertige Alkohole vom Typ

b) Polydtherdiole vom Typ

I
HO EE(CHZ)—.—O}(CHZ—CH-O)}H |
m n P
m=2-25 np =0~ 20

c) Polyesterdiole auf der Basis von

I) Adipinsdure/Aethylenglykol-co~Propylenglykol
Adipinsdure/Aethylenglykol
Adipinsdure/Propylenglykol

II) Polyglykoldiol und Poly-glykol-co-lactid-diol

IV) Poly=-3~hydroxybuttersdurediol und Poly-3-
Hydroxybuttersdure-co-3-Hydroxyvalerian-
sdurediol

V) Poly-3-Hydroxy-valeriansiurediol

VI) Polycaprolactondiol

VII) Depolymerisierte Cellulose

VIII)Depolymerisiertes Cellulosetriacetat

ERSATZBLATT
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. Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis ¢

dadurch gekennzeichnet,

dass die Polyesterdiole auf der Basis II-V durch Umsteuerung
an entsprechenden hdhermolekularen Polyestern mit
Aethylenglykel, Diaethylenglykol und Triaethylenglykol bei
gleichzeitiger Spaltung zu Makrodiolen mit mittleren

Molekulargewichten zwischen Mp 500 und 10000 herstellbar sind.

Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet,

dass als Diisocyanate folgender Verbindunge eingesetzt werden:

1) S5-Isocyanato-l-(isccyanatomethyl)-1,3,3-

trimethylcyclohexaq (Isophorondiisocyanat) (IPDI)
2) 1,3-Bis(l~-isocyanato-l1-methyl)-benzol . (TMXDI)
3) Hexamethylendiisocynat (MDI)
4) 2,2,4-Trimethyl-hexamethylendiisocyanat (TMDI)

Werkstoff nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Kondensation der Komponenten in L&sung in einem
Gemisch Dioxan/Dimethylformamid mit einem Mischungsverhdltnis

zwischen 1:1 bis 20:1 bei Temperaturen zwischen 40°C und 100°C

mit und ohne Katalyrsator erfolgt.
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10. Werkstoff nach einem der Ansprlche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,
daB die Isolierung des Polymers durch Ausf&llung in

Wasser oder Alkoholen erfolgt.

11. Werkstoff nach einem der Anspriche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,
dafl die Reinigung durch wiederholtes L&sen des Polymers

und Fé&llen in Wasser erfolgt..

12. Werkstoff nach einem der Anspriliche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet,
daB die Isolierung des Polymers folgende Formel

aufweist.
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