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Organisch modifizierte Silicate als "molekulare" anorganisch-

organische Verbundwerkstoffe und ihre Anwendungsméglichkeiten
flir die Medizin

A. Kalser und H. Schmidt, Fraunhofer-Institut flir Silicat-
forschung, Wirzburg

Einleitung

Unter Verbundwerkstoffen versteht man im allgemeinen die Verbin-
dung von mindestens zwei Werkstoffen zu einem neuen Produkt. Im
{iblichen Sprachgebrauch geht man davon aus, dap die miteinander
verbundenen Werkstoffe im makroskopischen oder zumindest im mi-
kroskopischen Bereich deutlich voneinander unterscheidbar sind.
Durch diese Verbunde gelingt es, vorteilhafte Eigenschaften un-
terschiedlicher Werkstoffe in gewissen Grenzen miteinander zu
kombinieren, z. B. geringes Gewicht und hoche Festigkeiten (1).

Eine zwar nicht dem allgemeinen Sprachgebrauch entsprechende,
aber durchaus logische Erweiterung dieser Grundidee fiithrt zu
nverbundwerkstcffen", die die Bauprinzipien zweier unterschiedF
1icher Materialien auf molekularer Ebene, d. h. im submikrosko-
pischen Bereich miteinander verkniipfen. Handelt es sich dabei um
anorganisch-oxidische Netzwerke und organische Polymerstrukturen,
so spricht man von der Gruppe der ORMOCERe (organically modified
ceramics = organisch modifizierte keramische Werkstoffe, wobel
der Begriff "ceramics" die umfassendere angelsichsische Bedeutung
hat). Das anorganische Grundgeriist solcher Werkstoffe wird durch
Hydrolyse und Kondensation von Ausgangsverbindungen wie Kiesel-
siureestern oder verschiedenen Metallalkoholaten synthetisiert
sowie von Derivaten dieser Verbindungen, die zusdtzlich nicht
mehr hvdrolysierbare organische Reste R am Zentralatom tragen.
Auf diese Weise werden anorganische oxidische Netzwerke aufge-
baut, die mehr oder weniger stark durch organische Reste modifi-
ziert sind. Diese kdnnen dem Material spezielle Funktionen ver-
leihen, aber auch dazu genutzt werden, iiber bekannte Polymerisa-
tionsreaktionen zusitzlich ein organisches Netzwerk aufzubauen,
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das dann kovalent mit dem anorganischen Netzwerk verkniipft ist

(2 - 4). Man verfiigt somit lber ein neues Werkstoffverbundprinzip
mit einer nahezu unbegrenzten Variationsfahigkeit, von dem erwar~
tet werden kann, dapP es sich auch im Bereich der Medizin bzw. Me-
dizintechnik vorteilhaft einsetzen ldBt. Ein entsprechender Be-
darf zeichnet sich hier vor allem bei der Ausrilistung von Ober-
fldchen mit speziellen Eigenschaften ab, wie das Beispiel der Be-
schichtung von Implantaten deutlich macht. Aber auch Analysen-
technik und Pharmazie sind weitere Einsatzgebiete. Dabei sind
Oberfliacheneigenschaften (z. B. bicaktiv, hart, c¢hemisch resi-
stent) wie auch Bulkeigenschaften (z. B. pords, kompressibel, mit
Kopplungsstellen ausgeriistet) in vielerlei Kombination erwiinscht.

Im folgenden soll das Variationspotential der Werkstoffklasse der
ORMOCERe dargestellt und {liker einige Forschungs- und Entwick-
lungsarbeiten berichtet werden, die am Fraunhofer-Institut fir
Silicatforschung in wiirgzburg durchgefiihrt wurden, und die Anwen-
dungsméglichkeiten im genannten Bereich aufzeigen.

M&glichkeiten zur MaPschneiderung von Werkstoffeigenschaften

Zur Synthese von ORMOCERen werden unterschiedliche Ausgangsver-
bindungen, deren grundsdtzliche Eigenschaften bekannt sind, im
Sinne eines Baukastensystems zusammengestellt. Sie werden zu-
ndchst in LOsung miteinander gemischt, um dann z. B. nach Zugabe
von Wasser {ber die Stufe eines Sols (kolloidale Lésung) zu einem
Gel (Festkoérper) abzureagieren, in dem die einzelnen Bausteine
sehr homogen verteilt sein k&nnen. Der stark vereinfachte Ablauf
dieser Reaktion, des sogenannten Sol-Gel-Prozesses, ist am Bei-
spiel eines Kieselsdureesters in den Gleichungen (1) und (2) wie-
dergegeben.

Kat.
Si{OR), +4H,0 —== Si(OH), + 4ROH (1)

Si(OH), <2ty si0, + 2H,0 (2)
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Die wichtigsten neben 5102 auf analoge Weise einbaubaren anorga-
nischen Geriistkomponenten sind Tioz, A1203, Zroz, B203 und andere

mehr. Einige der hdufig eingesetzten organischen Reste R sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Formel Ndme hauptséichliche Wirkung
= CH,, =C,Hs, Methyl, Ethyl, Hydrophobierung der
—CaHy etc, Propyl etc. Oberfldche
—CgHs Phenyl Hydrophobierung; Erhéhung der
Elastizitdt
NNHZ Amino
Bereitstellung von Kopplungsstellien
—(0)~NH, Anilino
—<7 Epoxy — Hydrophilierung der Oberfldche
0 (Ring6ffnung zur Glykol-Einhett);
A Acrylat Aufbau von kovalent an das an-

organische Geriist gebundenen
organischen Polymerketten

Tabelle 1l: Flir ORMOCERe eingesetzte organische Gruppen und
deren hauptsdchliche Auswirkung auf Produkteigenschaften

Die damit gegebene Variationsfdhigkeit wird noch erweitert durch .
die Mdglichkeit, organische Monomere oder Oligomere zuzumischen
und parallel oder nachtriglich zu vernetzen. Somit lassen sich an
funktionelle Gruppen, die an das anorganische Netzwerk gebunden
sind, lidngere organische Ketten kniipfen, oder es kann ein vom an-
organischen Geriist unabhingiges organisches Polymergeflecht auf-
gebaut werden ("interpenetrating networks"). Bild 1 zeigt schema-
tisch den strukturellen Aufbau eines ORMOCER-Werkstoffes mit den
erwihnten Modifikationsmdglichkeiten. Durch die Wahl der Zusam-
mensetzungen liRt sich der Schwerpunkt des Eigenschaftsprofils
gezielt verschieben. Darilber hinaus stellen die Reaktionsbedin-
gungen, z. B. die Reihenfolge der Zugabe der Reaktanten zum Reak-
tionsgemisch, die Menge des eingesetzten Wassers, die Art und
Konzentration des verwendeten Katalysators, die Trennung der Ge-
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Bild 1: Schematische Darstellung eines ORMOCER-Aufbaus
®: Si 0: O @ : Heterocatom (z. B. Ti)

R: s. Tabelle 1 ~AAA/, AN/ : organische Polymerketten

samtreaktion in mehrere Tellstufen sowie die thermische Nachbe-
handlung, wichtige Steuerungsparameter dar. Bei genauer Kenntnis
der Wirkungsweise all dieser Parameter lassen sich ORMOCERe in
v&llig unterschiedlichen Erscheinungsformen erhalten, etwa als
beschichtungsfdhige Systeme, als hochpordse Materialien mit ein-
stellbaren Porositdten und Porenradienverteilungen oder als kom-
pakte, dichte Werkstoffe.

Beispiele fiir ORMOCER-Entwicklungen auf dem Gebiet der Medizin
und Medizintechnik

Die MOglichkeit, ORMOCERe als beschichtungsfdhige Systeme‘gewiSMI
sermapen auf einen Untergrund einfach "aufzulackieren" und auf
diese Weise dort ganz gezielt Kopplungsstellen fiir biologische
Makromolekiile zur Verfligung zu stellen, kann u.a. filir die Fixie-
rung von Enzymen oder Antikérpern genutzt werden, was z. B. die
Entwicklung von Radioimmunoassays oder Enzymimmunoassays ermog-
licht. Die Realisierbarkeit dieses Konzeptes wurde anhand eines
Radioimmunoassays fiir T3 und T4 demonstriert. Auf der Basis eines
rein silicatischen Netzwerkes mit den Komponenten SiOz, (CH3)2SiO
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bzw. (CGH5)ZSiO und Sioa/z—R'-Y (R' = Alkylen, Y = NH,, Anilino,
CHO, OH) wurde ein Beschichtungssystem entwickelt, das auf der
Innenseite von Glastestrthrchen aufgebracht werden kann und Kopp-
lungsstellen fir Antik8rper aus dem T3- bzw. T4-Antiserum zur
vVerfiigung stellt (5). Aus dem gleichen Grundsystem konnten aber
auch Partikel mit Durchmessern im Mikrometerbereich hergestellt
werden, an deren Oberfldche ebenfalls die Kopplung eines Antikor-
pers erfolgen kann. Auf diese Weise liepPen sich stabile Suspen-
sionen herstellen, die aufgrund ihrer h@heren spezifischen Ober-
fldche hdhere Empfindlichkeiten als die "coated tubes" aufwiesen.
Bild 2 verdeutlicht die Abhingigkeit des Testergebnisses in einem
T4-RIA von der Art der eingesetzten kopplungsaktiven Gruppen Y
bei sonst gleichen Parametern. Es wird deutlich, daf durch ent-
sprechende MaPBschneiderung die Charakteristik eines solchen Tests
erheblich verdndert werden kann. |

- Aminogruppen

7 Aldehydgruppen

{ relative Einheiten}
o
on
|

aufgenommene T4-Menge

O T
0 01 025 05 10

angebotene Suspensionsmenge
| relative Einheiten)

Bild 2: T4-RIA mit unterschiedlichen kopp-
lungsaktiven Gruppen am Suspensionsgranulat

Die Mdglichkeit, ORMOCERe als dichte, kompakte Werkstoffe herzu-
stellen, deren mechanische, optische, chemische und sonstige Ei-
genschaften gezielt beeinfluft werden kdnnen, wurde zur Entwick-
lung eines Kontaktlinsenmaterials genutzt. Auf der Basis von

Tioz, Sio2
der eine ausgezeichnete Benetzbarkeit gegeniiber der Trédnenfliis-

und einem Epoxysilan wurde ein Werkstoff hergestellt,
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sigkeit, eine sehr geringe Tendenz zur Bildung von Ablagerungen
aus Bestandteilen der Trinenfliissigkeit und eine hohe Sauerstoff-
durchlissigkeit aufwies. Das Material kann in Form von Stangen
gegossen werden, aus denen Kontaktlinsen durch spanabhebende Be-
arbeitung gefertigt werden k&nnen (6). Tabelle 2 gibt einige cha-
rakteristische Daten dieses Werkstoffes wieder.

Zugfestigkeit  (MN s m?) 4,85 - 5,15
E-Modul %1077 (MN+m’) 33 - 34
Mohs‘sche Hdrte 3
Shore D Hdrte 67 -1
Benetzungswinkel mit Wasser (°} 25 t 5
0,-Permeationskoeffizient P *10"

(ml Ogecm?+ ml”es™'emm Hg™) 1,5 - 13,3

Tabelle 2: Wichtige Eigenschaften eines
Kontaktlinsenmaterials auf ORMOCER-Basis.

Beli gednderten Reaktionsbedingungen kdnnen auch hochpordse, pul-
verfdrmige ORMOCERe hergestellt werden, wobei die mechanischen,
die Gefilige~ (z. B. Gesamtporositdt, Porenradienverteilung) und
die Oberflicheneigenschaften (Hydrophilie, Hydrophobie, funktio-
nelle Gruppen, Biokompatibilitdt) in weiten Bereichen gezielt
einstellbar sind. Dies wurde zur Entwicklung eines Abrasivums fir
die menschliche Haut genutzt, um ein eingefiihrtes borhaltiges
Prdparat zu substituieren. Die mechanischen Eigenschaften waren
dabei so einzustellen, dapP durch Verreibung des in eine Salben-
grundlage eingearbeiteten Abrasivums auf Aknekomedonen diese zwar
geﬁffnet werden, dap aber auch beili exzessiver Anwendung die Haut
nicht geschiddigt werden kann. Dies sollte dadurch erreicht wer-
den, dap die Partikel des Abrasivums bei einem zu hohen Druck
sich selbst zerreiben. Mit einem ORMOCER-Zwelkomponentensystem
konnte ein untoxisches Prdparat entwickelt werden, das in seinen
mechanischen Eigenschaften das zu substituierende Prdparat sogar
{bertraf und arzneimittelrechtlich zugelassen ist (7, 8).
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Ausblick

Neben den hier vorgestellten Beispielen bereits realisierter Pro-
duktentwicklungen auf der Basis von ORMOCERen im medizinischen
und medizintechnischen Bereich sind eine ganze Reihe zusdtzlicher
Anwendungspotentiale denkbar. Beispielsweise kann die Oberfliche
von Implantaten gezlelt modifiziert werden, um entweder weitge-
hend "bioinerte" L.w. "biokompatible" Oberfldchen zu erhalten,
die eine biologische Abwehrreaktion gegen das Implantat verhin-
dern oder um durch den Einbau funktioneller Gruppen zusdtzlich
biologische Komponenten wie Proteine dort fixieren zu kdnnen, die
dann sogar als "bioaktive'" Prinzipien erwilinschte Reaktionen sti-
mulieren.

Weitere Anwendungen fiir diese funktionellen Beschichtungen mit
einer einstellbaren Wechselwirkung zur "Biosphdre'" kdnnen sich
bei biologischen bzw. biochemischen Sensoren ergeben. Dabeil wird
auf eine elektronische Struktur eine sensitive Schicht aufge-
bracht, die mit in dem zu untersuchenden Medium vorhandenen bio-
logischen Molekiilen reagieren kann. Bei dieser Reaktion (z. B.
reversible Adsorption, kovalente Bindungsbildung) auftretende
Anderungen von Kenngr&fen der Schicht (z. B. Dielektrizitdtskon-
stante) werden durch das Substrat registriert. Durch die Einstel-
lung der Wechselwirkungseigenschaften der jeweiligen Schicht auf
das im Einzelfall zu analysierende System wird die Entwicklung
spezifischer Biosensoren ermdglicht.

Durch Betonung der anorganischen Seite des ORMOCER-Materials las-
'sen sich auch wesentlich hdrtere Materialien in Form kleiner Par-
tikel erzeugen. Zusammen mit der M&glichkeit, eine unter Licht
oder UV-Bestrahlung aushdrtende orgaﬁische Komponente elnzubauen,
bieten sich damit auch Substitutionen im Dentalbereich an, z. B.
der Ersatz von Amalgamzahnfiillungen. Dabei ldBt sich eine heraus-
ragende Eigenschaft dieser Materialgruppe nutzen, nidmlich die er-
staunlich hohe Kratzfestigkeit und Abriebbestdndigkeit (9).
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Die Kombination wvon Porositdt, gezielter Gestaltung der Oberfld-
cheneigenschaften mit Wechselwirkungen zu speziellen Molekiilen
sowile biologischer Vertridglichkeit legt die Entwicklung eines De-
potwerkstoffes fiir kontrollierte Freisetzung von pharmazeutischen
Wirkstoffen nahe. Die schonenden Herstellungsbedingungen beim
Sol-Gel-ProzePf erlauben es, auch sehr empfindliche Wirkstoffe di-
rekt bei der Synthese in pordse Materialien einzubringen. Als Fi-
xierungsprinzip kommem unterschiedliche Wechselwirkungen {(z. B,
Sdure/Base~ oder hydrophobe Wechselwirkungen) oder auch das so-
genannte Gel-Entrapment, d. h. der Einschluf in das porése Gelge-
rist, in Frage. Durch entsprechende Gestaltung des Gefliges kann
die Freisetzung des Wirkstoffes in der gewlinschten Geschwindig-~
keit gesteuert werden. Diese Moglichkeit der gezielten Wirkstoff-
liberation lapt sich auch mit bereits diskutierten Anwendungen.
kombinieren. So ist die Einbindung eines Antibiotikums in eine
Beschichtung filir Implantatwerkstoffe denkbar, aus der es langsam
innerhalb eines einstellbaren Zeitraumes wieder freigesetzt wird,
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