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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Artikel, die spezifische DL-Lactid-e-Caprolacton-Copolyme-
re zur Verwendung in medizinischen Anwendungen umfassen, und auf die Anwendung dieser Polymere bei
der Produktion von biologisch abbaubaren medizinischen Applikationen, wie kiinstlichen Nervenbahnen.

[0002] Poly(L-lactid-co-e-caprolacton) und seine Verwendung als Material fir medizinische Anwendungen
wurde in der Vergangenheit ausfihrlich studiert. Grijpma et al. beschrieben die Verwendung eines halbkristal-
linen Copolymers von L-Lactid und e-Caprolacton (50/50) zur Uberbriickung von Defekten bei peripheren Ner-
ven (Polymer Bulletin 25 (1991) 327). Den Dunnen et al. (3. Mat. Sci.: Mat. in Med. 4 (1993) 521-525), Aldini
et al. (Biomaterials 17 (1996) 959-962) und Rodriquez et al. (Biomaterials 20 (1999) 1489-1500) berichteten,
dass Poly(L-lactid-co-g-caprolacton) hochgradig biologisch abbaubar ist und dass die Verwendung von Poly(L-
lactid-co-e-caprolacton)-Nervenfihrungen zu einer guten funktionalen Nervenerholung fihrt. Man kam jedoch
zu dem Ergebnis, dass dieses Material wegen der geringen Abbaugeschwindigkeit des Polymers (nach zwei
Jahren war immer noch eine erhebliche Menge von Biomaterialfragmenten vorhanden) fur die Anwendung
in biologisch abbaubaren Nervenfihrungen fur klinische Zwecke ungeeignet ist (Den Dunnen et al. (Microsur-
gery, 14 (1993) 508-515)). Die langdauernde Anwesenheit von langsam abgebauten Biomaterialfragmenten
kénnte die Nervenfunktion negativ beeinflussen.

[0003] Um die Abbaugeschwindigkeit zu erhéhen und das Risiko einer Bildung von lange Uberdauernden
Biomaterialfragmenten zu senken, entschieden sich Den Dunnen et al. zur Verwendung von Poly(DL-lactid-
e-caprolacton) als Material der Wahl (J. Biomed. Mater. Res. 29 (1995) 757-766 und Microsurgery 17 (1997)
348-357).

[0004] In diesen Verdffentlichungen werden Nervenflhrungen offenbart, die auf einem Copolymer mit einem
DL-Lactid-zu-e-Caprolacton-Verhaltnis von 50:50 beruhen. Obwohl eine erhebliche Verbesserung in Bezug auf
die Abbaugeschwindigkeit erzielt wurde (Den Dunnen et al. berichteten, dass das Material nach 12 Monaten
vollstéandig resorbiert war (J. Biomed. Mater. Sci. 36 (1997) 337-346)), wird berichtet, dass das Material unter
einigen Nachteilen leidet, wie Quellung wahrend des Abbaus, die die Nervenregeneration behindern kann,
in Kombination mit einer relativ schnellen Abnahme der mechanischen Festigkeit (J. Biomed. Mater. Res. 51
(2000) 575-585).

[0005] Es ist ein Ziel der vorliegenden Erfindung, Artikel bereitzustellen, die ein Poly(DL-lactid-e-caprolacton)
-Material umfassen, das ein verbessertes Verhalten fir medizinische Zwecke mit biologischem Abbau zeigt,
fur die sowohl Flexibilitdt als auch mechanische Festigkeit unabdingbar sind. Es hat sich gezeigt, dass dieses
Ziel erreicht werden kann, indem man ein Poly(DL-lactid-co-e-caprolacton)-Copolymer mit einem speziellen
Lactidgehalt bereitstellt. Daher bezieht sich die vorliegende Erfindung im ersten Aspekt auf ein polymeres
Material, das Poly(DL-lactid-e-caprolacton) umfasst, welches durch die Copolymerisation von DL-Lactid und ¢-
Caprolacton erhalten wurde und einen Lactidgehalt von 51-75 Mol-%, vorzugsweise 55-70 Mol-%, am meisten
bevorzugt 62-69 Mol-%, hat, wobei der Anteil des D-Enantiomers oder L-Enantiomers des Lactids 65-95 Mol-
% betragt.

[0006] Die Artikel der Erfindung zeigen ausgezeichnete mechanische Eigenschaften einschliel3lich Span-
nungs-Dehnungs-Verhalten, E-Modul und Zugfestigkeit sowie ausgezeichnetes Quellverhalten im Vergleich
zu den Poly(DL-lactid-co-g-caprolacton)-Materialien des Standes der Technik. Weiterhin sind die Materialien
der Erfindung vollstdndig amorph. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Materialien der Erfindung sehr gut
fur die Verwendung als abbaubare Vorrichtung fiir medizinische Zwecke geeignet, bei der sowohl Flexibilitat
als auch mechanische Festigkeit wichtige Merkmale sind, wie Nervenfihrungen, porése Gerlste, Implantate,
kinstliche Haut, kiinstliche Blutgefalie, Filme und Folien fir die Verhinderung einer Adhéasion (von Gewebe)
wahrend und nach chirurgischen Operationen, aber auch fur die Anwendung in implantierbaren oder injizier-
baren Systemen fir die langfristige Wirkstoffabgabe.

[0007] Das Lactid (cyclischer Ester von zwei Milchsauremolekulen) liegtim Copolymer in Form von zwei Milch-
sdureeinheiten vor.

[0008] Die Artikel der vorliegenden Erfindung kombinieren Flexibilitdt mit mechanischer Festigkeit bis zu meh-
reren Wochen oder Monaten nach der Implantation. Flexibilitat ist zum Beispiel eine wichtige Vorbedingung
fur die Handhabung und Formung, wahrend mechanische Festigkeit unter Schutzaspekten wichtig ist. Gerlste
sollten zum Beispiel fur ausreichenden mechanischen Halt sorgen, um eine Regeneration und Reifung des
Gewebes zu ermdglichen.
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[0009] Gemal der vorliegenden Erfindung betragt der Lactidgehalt in dem Copolymer wenigstens 51 Mol-%.
Copolymere mit Lactidgehalten von unter 51% sind zwar hochgradig flexibel, doch haben diese Materialien
einen E-Modul und eine Glaslibergangstemperatur (Tg), die zu niedrig sind, um den daraus bestehenden Vor-
richtungen ausreichende mechanische Festigkeit zu verleihen. Aul3erdem ist das Ausmal’ der Quellung dieser
Materialien fiir die meisten biomedizinischen Anwendungen zu hoch, au3er mdglicherweise flir Folien oder
Wundverbande. Bei réhrenférmigen Implantaten oder pordsen Geriisten zum Beispiel fliihren ein niedriger E-
Modul und eine ausgedehnte Quellung zu einer leichteren und unerwiinschten Kompression, Verformung oder
totalem Zusammenbruch und kdénnen folglich zu einem ungeniigenden Schutz des neu gebildeten Gewebes
innerhalb des Réhrchens fihren.

[0010] Copolymere mit einem Lactidgehalt von mehr als 75% weisen im Allgemeinen eine ungenugende Fle-
xibilitdt auf, um sie fir die beabsichtigten medizinischen Anwendungen einzusetzen. Insbesondere Nerven-
fihrungen, die aus Copolymeren mit Lactidgehalten von mehr als 75% bestehen, kdnnen aufgrund einer zu
hohen Steifigkeit nicht leicht mit Hilfe von 8-0-, 9-0- oder 10-0-Stichen an die Nervenstiimpfe genaht werden.

[0011] Daher haben die in der vorliegenden Erfindung verwendeten Copolymere einen Lactidgehalt von 51
bis 75 Mol-%, vorzugsweise 55-70 Mol-% und am meisten bevorzugt 62-69 Mol-%. Zum Beispiel haben Ner-
venfliihrungen aus 65:35-(85/15 L/D)-Lactid-e-caprolacton, die fiir die Rekonstruktion peripherer Nerven ver-
wendet werden, bessere mechanische Eigenschaften (E-Modul und Zugfestigkeit) als Nervenfihrungen, die
unter Verwendung derselben Monomeren, aber in einem 50:50-Monomerverhéltnis hergestellt werden (z. B.
Anfangszugfestigkeit von 40-50 MPa gegenuber 2,5 MPa).

[0012] Es zeigte sich, dass die bekannten Copolymere (mit einem niedrigen Lactidgehalt) eine relativ nied-
rige Glastibergangstemperatur haben (-12°C gegentiber 14°C bei den Polymeren gemaR der vorliegenden
Erfindung). Diese niedrige GlaslUbergangstemperatur beeinflusst die mechanischen Eigenschaften (leichtere
Kompression) und Quelleigenschaften. Weiterhin beeinflussen die Polymerisationsbedingungen die Polymer-
eigenschaften, wie spater noch gezeigt wird.

[0013] Nervenfliihrungen mit den angegebenen bevorzugten Lactidgehalten behalten wahrend des Nerven-
wachstums bessere mechanische Eigenschaften zurlick. Der Grad der Quellung dieser Nervenfiihrungen kann
sehr niedrig sein, was die Gefahr einer Kompression des neu gebildeten Nervengewebes verhindert. Aul3er-
dem ist die Flexibilitédt dieser Polymere gunstig in Bezug auf die Wechselwirkung mit dem umgebenden Ge-
webe und dessen Reaktion.

[0014] Die mechanischen Eigenschaften und das Abbauverhalten, insbesondere die Quellung, des Copoly-
mers der vorliegenden Erfindung kdnnen weiterhin eingestellt werden, indem man das Verhéltnis des L-En-
antiomers zum D-Enantiomer des Lactids im Copolymer (L/D-Verhéltnis) wahlt. Bevorzugte Copolymere mit
ausgezeichneten mechanischen Eigenschaften (insbesondere Quellverhalten) sind solche, die ein Lactid-L/
D-Verhéltnis (mol/mol) von 65/35 bis 95/5, vorzugsweise 70/30 bis 90/10, am meisten bevorzugt etwa 85/15,
aufweisen. Aufgrund des Quellverhaltens dieser bevorzugten Copolymere sind sie flir die Verwendung als
Nervenfihrungen besonders gut geeignet. Copolymere mit einem L/D-Verhaltnis von mehr als 95/5 kénnen
zur Bildung von kristallinem Material fihren.

[0015] Umgekehrt kann ein Copolymer, das ein Lactidverhaltnis des D-Enantiomers zum L-Enantiomer des
Lactids (D/L-Verhéltnis) in den oben genannten bevorzugten Bereichen aufweist, mit dhnlichem Vorteil ver-
wendet werden. Aus praktischen Griinden ist es jedoch bevorzugt, die Polymere mit den angegebenen L/D-
Verhéltnissen und nicht mit den D/L-Verhaltnissen herzustellen, da das L-Enantiomer weniger kostspielig ist.

[0016] Insbesondere sind die Spannungs-Dehnungs-Merkmale in den oben genannten bevorzugten Berei-
chen betrachtlich verbessert, wie in Fig. 1 gezeigt ist, die als Beispiel die mechanischen Eigenschaften von finf
Nervenfuhrungen zeigt, die gemal der vorliegenden Erfindung bei Synthesetemperaturen von 110°C, 120°C
bzw. 130°C hergestellt wurden. Zum Vergleich ist das Spannungs-Dehnungs-Verhalten einer Nervenfiihrung
aus einem Copolymer mit einem Monomerverhaltnis von 50:50 gezeigt (Kurve G), was dessen schlechtere
mechanische Eigenschaften im Vergleich mit denjenigen mit einem héheren Lactidgehalt zeigt.

[0017] Weiterhin hat das L/D-Verhéltnis eine ausgepragte Wirkung auf das Quellverhalten, was in Fig. 4 ge-
zeigt wird. Diese Figur zeigt eindeutig, dass die Quellung in Nervenfiihrungen aus einem Copolymer mit einem
L/D-Verhéltnis im bevorzugten Bereich reduziert ist im Vergleich zu Nervenfihrungen aus einem Copolymer
mit einem L/D-Verhaltnis von 1, wahrend sie dasselbe Lactid/Caprolacton-Verhaltnis haben.
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[0018] Der Artikel gemaf der vorliegenden Erfindung kann durch eine herkémmliche Copolymerisationsreak-
tion hergestellt werden, wie im Folgenden weiter gezeigt wird. Eine der Synthesebedingungen ist die Copoly-
merisationstemperatur. Es hat sich gezeigt, dass bei 110°C hergestellte Copolymere etwas bessere mecha-
nische Anfangseigenschaften zeigen als Copolymere mit einer dhnlichen Zusammensetzung, die bei 120°C
hergestellt werden.

[0019] Eine Polymerisationstemperatur von weniger als 110°C fihrt zu einem geringeren Umsatz und einer
erheblich langeren Polymerisationszeit, um hohe Umséatze zu erhalten. Das homogene Mischen der Monomere
ist bei niedrigeren Temperaturen ebenfalls schwieriger (Lactid schmilzt bei etwa 125°C).

[0020] Ein hoher Umsatz ergibt zwar im Allgemeinen ein Copolymer mit einer hdheren Reinheit, doch kann
die erforderliche Reinheit auch leicht durch Extraktion von nicht umgesetzten Monomeren mit Hilfe von orga-
nischen Losungsmitteln erhalten werden.

[0021] Die Zusammensetzung des hergestellten Copolymers kann mit Hilfe von "H-NMR bei 300 MHz von
Lésungen des Copolymers in deuteriertem Chloroform bestimmt werden. Es sei angemerkt, dass sich die rela-
tiven Ausgangsmengen von Lactid- und e-Caprolacton-Monomeren, die verwendet werden, um das Copolymer
zu synthetisieren, aufgrund der unvollstandigen Umsetzung signifikant von der Menge unterscheiden kénnen,
die tatsachlich in das Copolymer eingebaut wird. Die tatsachliche Menge von Monomeren in den Copolymeren
der vorliegenden Erfindung (z. B. ausgedriickt als Lactidgehalt im Polymer anstatt der relativen Menge der
Ausgangsmaterialien) kann stets durch '"H-NMR bei 300 MHz von Lésungen des Copolymers in deuteriertem
Chloroform bewertet werden.

[0022] Die Grenzviskositatszahl kann als Parameter verwendet werden, der das Molekulargewicht widerspie-
gelt, wie im Folgenden ausfiihrlicher erldutert wird.

[0023] Bevorzugte Temperaturbereiche fiir die Copolymerisationsreaktion sind 100-130°C, besonders bevor-
zugt 110-120°C. Eine héhere Polymerisationstemperatur flhrt im Allgemeinen zu einem héheren Umsatz, aber
einem niedrigeren Molekulargewicht und kiirzeren Sequenzen von Monomeren im Copolymer.

[0024] Die Verteilung von Monomeren im Copolymer kann eine gro3e Wirkung auf dessen Eigenschaften
haben. Da Lactid und e-Caprolacton unterschiedliche Reaktivitdten haben, hat das Copolymer eine mehr oder
weniger stark ausgepragte Blockstruktur. Die Lange der Copolymereinheiten, die aus einer Art von Monomer
bestehen (mittlere Sequenzlénge L, und L cap) Wird durch die Polymerisationsbedingungen und die Monom-
erzusammensetzung bestimmt: eine héhere Polymerisationstemperatur, langere Polymerisationszeit und ho-
here Katalysatorkonzentration fihren zu kleineren mittleren Sequenzldngen (es findet mehr Umesterung statt).
Ein grof3erer Gehalt an einem der beiden Monomere im Polymer flhrt zu einer grélReren mittleren Sequenz-
ldnge dieses Monomers.

[0025] Aufierdem beeinflusst das L/D-Verhaltnis des Lactids die mittleren Sequenzldngen und daher die an-
deren Polymereigenschaften (siehe die in Tabelle 2 gezeigten Ergebnisse).

[0026] Die mittlere Lactidsequenzlange ist bei Copolymeren mit einem von 1 sehr verschiedenen L/D-Verhalt-
nis, wie L/D = 85/15 (siehe z. B. unten Beispiele C und D), im Allgemeinen héher als bei ahnlichen Copolymeren
mit einem L/D-Verhaltnis von 1 oder nahe bei 1, wie L/D = 50/50 (siehe z. B. unten Beispiele E und F), wenn
sie unter denselben Polymerisationsbedingungen hergestellt werden. Da die Reaktivitat von L- und D-Lactid
dieselbe ist, muss die mittlere Sequenzldnge durch die Umesterungsgeschwindigkeit bestimmt werden, die bei
Copolymeren mit L/D = 85/15 unter denselben Bedingungen niedriger ist als bei Copolymeren mit L/D = 50/50.

[0027] Eine geeignete Polymerisationszeit wird durch die anderen Polymerisationsbedingungen mitbestimmt,
insbesondere durch die Polymerisationstemperatur und die verwendete Menge des Katalysators. Im Allgemei-
nen liegt die Polymerisationszeit im Bereich von 3-40 Tagen, vorzugsweise 5-13 Tagen. AulRerdem flihrt eine
langere Polymerisationszeit im Allgemeinen zu einem héheren Umsatz, aber zu einem niedrigeren Molekular-
gewicht und kleineren Sequenzen von Monomeren im Polymer. Bei einer Katalysatorkonzentration von M/I
= 9000 - 12000 variieren die bevorzugte Polymerisationszeit und -temperatur von mindestens 3 Tagen bei
130°C bis zu héchstens 40 Tagen bei 100°C. Bei einer niedrigeren Katalysatorkonzentration muss die Poly-
merisationszeit bei derselben Temperatur langer sein.

[0028] Wie bereits erwahnt haben zum Beispiel Nervenfiihrungen aus 65:35-(85/15 L/D)-Lactid-e-Caprolac-
ton, die fir die Rekonstruktion peripherer Nerven verwendet werden, bessere mechanische Eigenschaften als
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Nervenfihrungen mit einem 50:50-Monomerverhaltnis. Sowohl die Polymerzusammensetzung als auch das
Verfahren zur Herstellung des Copolymers bestimmen die mechanischen Eigenschaften der Nervenfuhrun-
gen: ein niedriger Lactidgehalt (50%) und eine sehr lange Polymerisationszeit von 22 Tagen bei 130°C fihrt
zu einer vollstdndigen Umesterung der Monomere, was kleinere mittlere Monomersequenzléngen ergibt. In
einem idealen statistischen 50:50-Copolymer betragen die mittlere Lactid- und Caprolacton-Sequenzlange,
[Lac und [Cap, 4 bzw. 2 (H.R. Kricheldorf und I. Kreiser, J. Macromol. Sci. Chem., A24 (11), 1345, (1987)
). Die Monomerverteilung im Copolymer des Standes der Technik ist vollstdndig statistisch. Daher fuhrt die
kleine mittlere Lactidsequenzlédnge zu schlechteren mechanischen Eigenschaften (z. B. Modul, Zugfestigkeit
oder Zahigkeit) des 50:50-Copolymers im Vergleich zu denjenigen der Copolymere mit einem gré3eren Lac-
tidgehalt (und somit einer gréReren mittleren Lactidsequenzldnge). Letztlich ist die Monomerverteilung nach
einer langeren Polymerisationszeit und/oder bei einer hohen Polymerisationstemperatur in allen Fallen (bei
allen L/D-Verhéltnissen) vollstandig statistisch. Von zwei Copolymeren mit einer ahnlichen mittleren Lactidse-
quenzlange zeigt dasjenige mit einem von 1 sehr verschiedenen L/D-Verhaltnis (z. B. 85/15) jedoch bessere
mechanische Eigenschaften als dasjenige mit einem L/D-Verhaltnis von 1. Dies beweist, dass nicht nur die
Grole der mittleren Monomersequenzlangen, sondern auch der L-Lactidgehalt der Lactidsequenz die mecha-
nischen Eigenschaften bestimmt. Diese Ergebnisse werden durch die in Tabelle 2 gezeigten Daten bestatigt.

[0029] Eine weitere wichtige Eigenschaft der Copolymere der vorliegenden Erfindung ist das Molekulargewicht
und insbesondere die Molekulargewichtsverteilung. Das Molekulargewicht (seine Verteilung) kann zum Bei-
spiel mit Hilfe von Gelpermeationschromatographie (GPC) bestimmt werden. ZweckmaRiger jedoch wird das
Molekulargewicht mit Hilfe eines standardisierten Grenzviskositatszahlassays (ISO 1628-1) bestimmt. Der so
erhaltene Wert fir die Grenzviskositatszahl ([n]) (ausgedruckt in dl/g) kann mit Hilfe der wohlbekannten Mark-
Houwink-Gleichung in das Gewichtsmittel des Molekulargewichts (Mw) umgerechnet werden: [n] = KMw?, wo-
bei K und a polymerspezifische Parameter sind. Fir Lactid-e-Caprolacton-Copolymere mit einem Lactidgehalt
von 45-55% wurden die Mark-Houwink-Konstanten experimentell mit Hilfe von GPC bestimmt: K = 3,303-102
und a = 0,548. Ahnlich kann auch das Zahlenmittel des Molekulargewichts (Mn) mit der Grenzviskositétszahl
korreliert werden: [n] = 1,019-103-Mn%%°, wobei die Parameter ebenfalls mit Hilfe von GPC bestimmt werden.
Diese Werte kénnen auch auf die Copolymere dieser Erfindung mit einem hdheren Lactidgehalt angewendet
werden.

[0030] Bevorzugte polymere Materialien der vorliegenden Erfindung sind solche mit einem Molekulargewicht,
das einer gemaR der obigen Beschreibung bewerteten Grenzviskositdtszahl von mehr als 4 dl/g, vorzugsweise
mehr als 5 dl/g und besonders bevorzugt mehr als 5,5 dl/g entspricht. Die mit Hilfe von GPC bestimmte Mole-
kulargewichtsverteilung oder Polydispersitat (Mw/Mn) ist vorzugsweise kleiner als 1,8, besonders bevorzugt
kleiner als 1,5.

[0031] Die Eigenschaften des polymeren Materials, insbesondere das Molekulargewicht (seine Verteilung),
kdnnen gesteuert werden, indem man die Menge an Katalysator, die in der Polymerisationsreaktion verwen-
det wird, variiert. Besonders gute Ergebnisse werden erhalten, indem man den Katalysator in einer solchen
Menge einsetzt, dass das Stoffmengenverhaltnis von Lactid und e-Caprolacton-Monomeren zum Katalysator
(M/1) 1000 bis 100 000, vorzugsweise 9000 bis 12 000, betragt. Niedrigere M/I-Verhaltnisse (die einer hohen
Katalysatorkonzentration entsprechen) fihren im Allgemeinen zu einer schnelleren Polymerisation und einem
héheren Umsatz, was zu einem niedrigeren Molekulargewicht und kiirzeren Sequenzen von Monomeren im
Polymer fiihrt. Hohere M/I-Verhaltnisse ergeben im Allgemeinen ein héheres Molekulargewicht und léangere
Sequenzen von Monomeren im Polymer. Geeignete Katalysatoren fir diesen Zweck sind dem Fachmann be-
kannt. Besonders gut geeignet sind Sn(oct),-Katalysatoren.

[0032] Da die oben genannten Parameter (einschliel3lich der Polymerisationszeit, der Polymerisationstempe-
ratur, des Anfangsmonomerverhaltnisses und der Katalysatorkonzentration) miteinander korreliert sind, wer-
den sich die optimalen Werte fiir jeden dieser Parameter selbstverstandlich von Fall zu Fall unterscheiden.
Diese optimalen Werte kdnnen jedoch bei der Durchflihrung der Erfindung leicht gefunden werden, gegebe-
nenfalls indem man einige Routineexperimente durchfihrt.

[0033] Die Artikel der vorliegenden Erfindung werden in medizinischen Anwendungen verwendet, insbeson-
dere zur Bereitstellung der oben genannten abbaubaren Vorrichtungen fir medizinische Zwecke, insbeson-
dere zur Bereitstellung von Nervenfihrungen. Die Polymere der vorliegenden Erfindung kdnnen zum Beispiel
zu Filmen, Folien, Réhrchen, Staben, Pfropfen, Mikrospharen oder Gittern, entweder massiv oder pords, ver-
arbeitet werden. Die Poren kdnnen von klein und nicht miteinander verbunden bis gro? und miteinander ver-
bunden variieren. Aus diesem Material kdnnen auch mikropordse Filme (Membranen) hergestellt werden (zum
Beispiel mit PorengréfRen von nur 5 ym).

5/15



DE 603 16 115 T3 2014.01.16

[0034] Beispiele fir andere Produkte, die aus den Materialien dieser Erfindung hergestellt werden kdnnen,
sind biomedizinische Drainagen, biomedizinische Réhrchen fir GefalRerweiterungszwecke, biomedizinische
Folien fur die intrakorporale Anwendung, wie eine Antiadh&sionsfolie, biomedizinische Folien fiir die topische
Verwendung, wie temporare Wundpflegeabdeckungen oder zur Verhinderung der Narbenbildung, Wundpfle-
geschaume, Schutzhillen fiur Nadeln und Réhrchen, die in den Kérper eingefihrt werden, Kugeln (Mikrospha-
ren) fUr die Wirkstoffabgabe, Kugeln (Mikrosphéren), Teilchen und Pfropfen flir Embolisierungszwecke, Kugeln
(Mikrosphéren) fur kosmetische Operationen, wie Lifting, Behandlung von Falten und Hautkonturfehlern, Ge-
faBprothesen, Gewebe-Engineering-Geruste, wie kinstliche Haut oder Gerlstpfropfen fir die Meniskusrepa-
ratur.

[0035] Wie in den folgenden Beispielen gezeigt wird, haben die Materialien der vorliegenden Erfindung ausge-
zeichnete Eigenschaften, zu denen mechanische Festigkeit (Zugfestigkeit, E-Modul, ReiRdehnung, Nahtfes-
tigkeit), thermische Eigenschaften (Glasubergangstemperatur, Kristallisation) und Quelleigenschaften (Was-
seraufnahme, Volumenerhéhung) gehoren. Wichtig fur die Anwendung als Nervenflhrung ist die Retention
der mechanischen Festigkeit und Kompressibilitdt wahrend der Zeit, in der der neue Nerv reift, und die Reten-
tion ihrer Abmessungen (eine gewisse Quellung kann wiinschenswert sein, um ein permeables Produkt zu
erhalten, doch zu viel Quellung fiihrt zu einer Verstopfung des Lumens, was die Regeneration der Nervenfaser
negativ beeinflusst).

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0036] Fig. 1 zeigt die Spannungs-Dehnungs-Beziehung von Copolymeren von DL-Lactid und e-Caprolacton
mit verschiedenen Monomerzusammensetzungen und hergestellt bei verschiedenen Polymerisationstempe-
raturen (unter Verwendung der Notation [Lactid/e-Caprolacton]([L-Lactid]/[D-Lactid])@[Polymerisationstempe-
ratur/°C]):

(C) 65/35(85/15 L/ID)@110°C;

(D) 65/35(85/15 L/D)@120°C;

(E) 65/35(50/50 L/D)@110°C;

(F) 65/35(50/50 L/D)@120°C;

(B) 56/44(50/50 L/D)@130°C;

(G) 50/50(85/15 L/ID)@130°C;

[0037] Das kleine Bild zeigt die Spannungs-Dehnungs-Kurven bis zu 200% Dehnung.

[0038] Fig. 2 zeigt die Zugfestigkeit (Reilldehnung) von Poly(DL-lactid-e-caprolacton)-Copolymer-Testproben
als Funktion der Zeit (A (leere Dreiecke): F; ¢ (ausgefillte Rauten): D; und o (leere Kreise): C, in-vitro-Mes-
sungen unter Verwendung von Copolymeren der angegebenen Zusammensetzung (Notation wie in Fig. 1), L
=30 mm, AuBendurchmesser = 2,2 mm, Wanddicke = 0,30 bis 0,40 mm) und Staben (4 (ausgefiillte Dreiecke)
: G, in-vivo-Messungen, subkutan implantierte Stabe von 3 x 3 x 15 mm).

[0039] Fig. 3 zeigt den Elastizitdtsmodul (E) von Poly(DL-lactid-e-caprolacton)-Copolymer-Testproben, be-
rechnet aus den Spannungs-Dehnungs-Kurven bei niedriger Dehnung als Funktion der Zeit (wegen einer Sym-
bollegende siehe Fig. 2).

[0040] Fig. 4 zeigt die Quellung von Poly(DL-lactid-e-caprolacton)-Copolymeren, berechnet aus der Volumen-
zunahme von Nervenfihrungsproben (wegen einer Symbollegende siehe Fig. 2).

Beispiele
[0041] Die folgende Notation wird verwendet, um die Zusammensetzung der Copolymere und ihr Herstel-
lungsverfahren anzugeben: [Lactid/e-Caprolacton Stoffmengenverhaltnis]([L-Lactid]/[D-Lactid])@[Polymerisa-
tionstemperatur/°C]).
Analyseverfahren

Charakterisierung von Copolymeren:

[0042] Die folgenden Analyseverfahren wurden in allen Beispielen verwendet, wenn nichts anderes angege-
ben ist.
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[0043] Die Grenzviskositatszahl wurde in Chloroform bei 25°C unter Verwendung eines Ubbelohde-Viskome-
ters (geman ISO-Norm 1628-1) gemessen.

[0044] Der so erhaltene Wert fur die Grenzviskositatszahl ([n]) (ausgedrickt in di/g) wird mit Hilfe der Mark-
Houwink-Gleichung in das Gewichtsmittel des Molekulargewichts (Mw) umgerechnet: [n] = KMw*, wobei K und
a polymerspezifische Parameter sind. Die K- und a-Werte, die flir Copolymere mit 45-55% Lactid berechnet
wurden, wurden auch fur Copolymere mit héheren Lactidgehalten verwendet. In ahnlicher Weise wird das
Zahlenmittel des Molekulargewichts Mn berechnet.

[0045] Der Monomerumsatz, die Monomerverteilung (mittlere Sequenzlange, L ,, und L ¢,,) und die Copo-
lymerzusammensetzung wurden mit Hilfe von 'H-NMR bei 300 MHz in Lésungen in deuteriertem Chloroform
bestimmt.

Charakterisierung von Nervenfihrungen:

[0046] Sowohl die Anfangseigenschaften als auch die Eigenschaften wahrend der Abbaustudie wurden an
Roéhrchen gemessen, die gemall dem im folgenden Beispiel VII angegebenen Verfahren hergestellt wurden.
Die Proben werden vor der Messung im Vakuum bei 40°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, wenn nichts
anderes angegeben ist.

[0047] In-vitro-Abbaustudien wurden gemaR ISO/FDIS-15814-Normen durchgefihrt.

[0048] Die Grenzviskositatszahlen und Copolymerzusammensetzungen der R6hrchen werden nach den oben
beschriebenen Verfahren bestimmt.

[0049] Die thermischen Eigenschaften wurden mit Hilfe eines Perkin-Elmer DSC-7 bestimmt, wobei 5- bis 10-
mg-Proben mit einer Geschwindigkeit von 10°C pro Minute erhitzt, mit einer Geschwindigkeit von 40°C pro
Minute abgekuhlt und erneut mit einer Geschwindigkeit von 10°C pro Minute erhitzt wurden.

[0050] Das Spannungs-Dehnungs-Verhalten wurde mit einer Instron-4301-Zugtestmaschine bestimmt. Die
Roéhrchen werden bei Raumtemperatur mit einer Traversengeschwindigkeit von 10 mm/Minute gemessen. Die
Reilfestigkeit, die Spannung bei 250% Dehnung, die Reillddehnung und der Anfangsmodul wurden anhand
dieser Messungen bestimmt. Réhrchen, die einem Abbau unterzogen wurden, wurden "nass” gemessen; das
lose Wasser wird durch vorsichtiges Trocknen mit Druckluft und Abwischen mit einem Papiertuch entfernt. Die
Abmessungen des Querschnitts der Réhrchen wurden mit einem Mikroskop (Zeiss, Typ STEMI DV4) mit 32
facher Vergrolierung gemessen.

[0051] Die Quellung der Proben wurde aus den Formveranderungen der Réhrchen berechnet, wobei die Ab-
messungen nach demselben Verfahren bestimmt wurden, wie es fiir die mechanischen Tests verwendet wurde.

[0052] Die Reinigung und/oder Trocknung von Monomeren und Glaswaren erfolgt nach bereits verdéffentlich-
ten Verfahren und reicht aus, um ein Polymer mit den gewiinschten Eigenschaften zu erhalten.

Beispiel I: Copolymer A

[0053] DL-Lactid und L-Lactid (Verhaltnis 70:30) (Purac, Niederlande) wurden unter Stickstoffatmosphare in
ein Gefal eingefuhrt, und die Monomere wurden wenigstens 8 Stunden lang in einem Vakuum bei 45°C ge-
trocknet. e-Caprolacton (Acros, Belgien) wird tber CaH, getrocknet und unter reduziertem Druck in einer Stick-
stoffatmosphéare destilliert. Das Lactid und e-Caprolacton wurden unter einem Stickstoffstrom in einem Mono-
merverhaltnis von 50:50 in eine Glasampulle gegeben. Der Katalysator wurde in einer Menge von 1-10~* mol
Katalysator pro Mol Monomer (M/I = 1-10*) hinzugeftigt. Die Ampulle wurde in fllissigem Stickstoff gekihlt und
im Vakuum (10-¢ bis 10" mbar) zugeschmolzen. Die Ampulle wurde auf Raumtemperatur und dann auf 110°C
erwarmt. Der Inhalt wurde geschittelt, bis das Gemisch homogen war. Die Polymerisation fand 14 Tage lang
bei 110°C statt.

[0054] Der Monomerumsatz betrug 85%. Der Lactidgehalt im Polymer betrug 67%. Die Grenzviskositatszahl

betrug 5,2 dl/g. Das Molekulargewicht Mw (gemessen durch GPC) betragt 700 000. Die Polydispersitat D
betragt 1,47.
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Beispiel 1l: Copolymer B (Vergleichsbeispiel)

[0055] DL-Lactid (Purac, Niederlande) wurde unter Stickstoffatmosphare in ein Gefal} eingefihrt, und das
Monomer wurde wenigstens 8 Stunden lang in einem Vakuum bei 45°C getrocknet. e-Caprolacton (Acros,
Belgien) wurde Uber CaH, getrocknet und unter reduziertem Druck in einer Stickstoffatmosphare destilliert.

[0056] Das Lactid und e-Caprolacton wurden unter einem Stickstoffstrom in einem Monomerverhaltnis von
50:50 in eine Glasampulle gegeben. Der Katalysator wurde in einer Menge von 1,210 mol Katalysator pro
Mol Monomer hinzugefiigt. Die Ampulle wurde in flissigem Stickstoff gekihlt und im Vakuum (1076 bis 10~
mbar) zugeschmolzen. Die Ampulle wurde auf Raumtemperatur und dann auf 130°C erwarmt. Der Inhalt wurde
geschittelt, bis das Gemisch homogen war. Die Polymerisation fand 66 Stunden (3 Tage) lang bei 130°C statt.

[0057] Der Monomerumsatz betrug 88%. Der Lactidgehalt im Polymer betrug 56%. Die Grenzviskositatszahl
betrug 4,2 dl/g. Die Fallung des Polymers in Ethanol (aus einer Chloroformlésung) ergab ein Polymer mit einer
Grenzviskositatszahl von 5,5 dl/g.

[0058] Das Molekulargewicht Mw (gemessen durch GPC) betragt 750 000. Die Polydispersitat D betrug 1,55.
Beispiel 1ll: Copolymer C

[0059] DL-Lactid und L-Lactid (Verhaltnis 70:30) (Purac, Niederlande) wurden unter Stickstoffatmosphare in
ein Gefal} eingeflihrt und wenigstens 8 Stunden lang in einem Vakuum bei 45°C getrocknet. e-Caprolacton
(Acros, Belgien) wird Uber CaH, getrocknet und unter reduziertem Druck in einer Stickstoffatmosphéare destil-
liert.

[0060] Glasampullen werden innen mit einer Teflonfolie (Fluortec) bedeckt und tber Nacht in einem Ofen
getrocknet. Zu dem Lactid in dem Gefall wurde e-Caprolacton in einem Monomerverhéltnis von 62:38 mol/
mol (Lactid/e-Caprolacton) gegeben. Der Katalysator wurde in einer Menge von 1-10~ mol Katalysator pro Mol
Monomer hinzugefugt. Nach 20 Minuten Homogenisierung bei 120°C wurde das Gemisch unter einem Stick-
stoffstrom in die Glasampullen gegossen, und danach wurden die Ampullen mit einem Stopfen verschlossen.
Die Ampullen wurden 312 Stunden (13 Tage) lang auf 110°C erhitzt. Die Grenzviskositatszahl betrug 6,2 dl/g.
Der Monomerumsatz betrug 95%. Der Lactidgehalt im Polymer (berechnet durch NMR) betrug 65%.

Beispiel IV: Copolymer D

[0061] Das Verfahren von Beispiel Ill wurde befolgt, wobei man eine Reaktionstemperatur von 120°C verwen-
dete. Die Polymerisation wurde 168 Stunden (7 Tage) lang durchgefiihrt. Der Monomerumsatz betrug 95%.
Der Lactidgehalt im Polymer betrug 65%. Die Grenzviskositatszahl betrug 5,5 dl/g.

Beispiel V: Copolymer E (Vergleichsbeispiel)
[0062] Das Verfahren von Beispiel Il wurde befolgt, wobei L/D-Lactid in einem Verhaltnis von 50:50 verwendet
wurde. Die Reaktionstemperatur betrug 110°C. Die Polymerisation wurde 312 Stunden (13 Tage) lang durch-
gefihrt. Der Monomerumsatz betrug 95%. Der Lactidgehalt im Polymer betrug 65%. Die Grenzviskositatszahl
betrug 5,6 dl/g.

Beispiel VI: Copolymer F (Vergleichsbeispiel)
[0063] Das Verfahren von Beispiel Il wurde befolgt, wobei L/D-Lactid in einem Verhaltnis von 50:50 verwendet
wurde. Die Reaktionstemperatur betrug 120°C. Die Polymerisation wurde 168 Stunden (7 Tage) lang durchge-
fuhrt. Der Monomerumsatz betrug > 96%. Der Lactidgehalt im Polymer betrug 64%. Die Grenzviskositatszahl
betrug 5 dl/g.
[0064] Die Ergebnisse der Copolymere A-F sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Beispiel VII: Herstellung von Nervenfihrungen
[0065] Nervenfihrungen wurden aus den Copolymeren A-F hergestellt, die gemal der obigen Beschreibung

hergestellt wurden. Zu diesem Zweck wurde fiir jedes Copolymer eine Polymerldsung in Chloroform auf Dornen
mit verschiedenen Durchmessern einer Tauchbeschichtung unterzogen. Nach dem Tauchen wurde der Dorn
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horizontal platziert, und das Lésungsmittel wurde 5 Minuten lang abdampfen gelassen, wahrend der Dorn
rotierte. Dieses Verfahren wurde wiederholt, bis die gewlnschte Wanddicke erhalten wurde. Der Dorn mit der
Copolymerschicht wurde zuerst in Ethanol und danach in destilliertes Wasser gegeben. Die Réhrchen wurden
von dem Dorn abgenommen und in die geeigneten Langen geschnitten. Sie wurden in Ethanol gegeben, und
anschlieBend erfolgte eine Trocknung im Vakuum bei 40°C, um Monomer- und niedermolekulare Riickstande
sowie organische Lésungsmittel zu entfernen. Die Eigenschaften der so erhaltenen Nervenfuhrungen sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Copolymerzusammensetzung und Polymerisationsbedingungen

Copolymer Lactid/e-Cap- L/D-Verhéltnis | Polymerisati- Polymerisati- Reinigungsver-
Verhéltnis im des Lactids onstemperatur | onszeit? fahren (Rohr-
Polymer chen)
A 67/33 85/15 110°C 14 Tage/Vaku- | Extraktion mit
um Ethanol
B* 56/44 50/50 130°C 3 Tage/Vaku- gefalltes Poly-
um mer
C 65/35 85/15 110°C 13 Tage Extraktion mit
Ethanol
D 65/35 85/15 120°C 7 Tage Extraktion mit
Ethanol
E* 65/35 50/50 110°C 13 Tage Extraktion mit
Ethanol
F* 64/36 50/50 120°C 7 Tage Extraktion mit
Ethanol
G» 50/50 85/15 130°C 22 Tage gefallt

@Die Polymerisation wurde, wo dies angegeben ist, im Vakuum durchgefiihrt, andere wurden unter Stickstoff-
atmosphére durchgefiihrt.
®)G ist ein Material des Standes der Technik. Das Herstellungsverfahren wurde bereits von Den Dunnen et al.
verdffentlicht, 3. Biomed. Mater. Res. 29 (1995) 757-766.
*) Vergleichsbeispiele

[0066] Die thermischen und mechanischen Eigenschaften und die Monomerverteilung wurden unter Verwen-
dung der oben beschriebenen Techniken bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 angegeben.
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Tabelle 2: Thermische und mechanische Eigenschaften und Monomerverteilung
von Nervenfiihrungen von Copolymeren mit unterschiedlicher
Monomerzusammensetzung, die unter verschiedenen Bedingungen hergestellt wurden.

Code | Zusammensetzung + |[Spannung | Zugfestig- | E [MPa] | Reif3- Tg [°C} L Ecapc

Tpol bei 250% [ keit [MPa] dehnung
[MPa] [%]

A 67/33 (85/15 L/D) 3,0 40,0 4,5-5,0 | 900 17,7 8,9 2,0
@110 °C

C 65/35 (85/15 L/D) 3,0 38,3 4,5 835 14,6 9,2 2,5
@110°C

D 65/35 (85/15 L/D) 2,8 32,2 4,1 833 14,4 8,0 2,2
@120°C

E* 65/35 (50/50 L/D) 2,2 15,2 3,5 910 11,7 8,1 2,2
@110 °C

F* 65/35 (50/50 L/D) 1,9 17,2 2,5 1080 11,5 7,0 1,9
@120°C

B* 56/44 (50/50 L/D) 1,8 4,1 2,4 925 3,8 5,5 2,2
@130°C

G 50/50 (85/15 L/D) 1,3 2,5 1,5 900 -12,0 |4,0 2,0
@130 °C

a) G ist ein Material des Standes der Technik. Ein Teil der Eigenschaften von (G) wurde bereits von Den
Dunnen et al. veroffentlicht, 3. Biomed. Mater. Res. 29 (1995) 757-766.

b) L ,.: Lange der Copolymereinheiten, die aus Lactidmonomeren bestehen (mittlere Sequenzlange).

c) L cap: L&nge der Copolymereinheiten, die aus Caprolactonmonomeren bestehen (mittlere Sequenzlénge).
*) Vergleichsbeispiele

Ergebnisse und Diskussion

[0067] Fig. 1 zeigt die Wirkung der Copolymerzusammensetzung auf die anfangliche Spannungs-Dehnungs-
Beziehung von Nervenfiihrungen aus Poly(DL-lactid-e-caprolacton) mit unterschiedlicher Monomerzusam-
mensetzung (Copolymere C (65/35-85/15@110), D (65/35-85/15@120), E (65/35-50/50@110), F (65/35-50/
50@120), B (56/44-50/50@130)) und G (50/50-85/15@130). Aus den Ergebnissen in Tabelle 2 und Fig. 1 geht
klar hervor, dass die mechanischen Eigenschaften bei Abnahme des Lactidgehalts reduziert werden. Aufgrund
der anfanglichen Eigenschaften aller Réhrchen A-F sind diese jedoch geeignet, auf Nervenfiihrungen oder
andere medizinische Gerate aufgetragen zu werden. Weiterhin haben die Copolymere mit einem L/D-Verhalt-
nis von 85/15 bessere mechanische Anfangseigenschaften als ihre 50/50-Analoga, wenn sie unter denselben
Bedingungen hergestellt werden. Sie haben auch hohere Tg-Werte. Aullerdem gilt: Je niedriger die Polyme-
risationstemperatur, desto besser die mechanischen Eigenschaften. Die Polymerisationstemperatur hat nur
eine geringfiigige Wirkung auf den Tg-Wert.

[0068] Fig. 2 zeigt die Reillidehnung (Zugfestigkeit) von Poly(DL-lactid-e-caprolacton)-Nervenfliihrungen mit
einem Copolymerverhaltnis von 65/35 als Funktion der Abbauzeit (in-vitro-Experimente, Phosphatpuffer pH
7,5, 37°C, 2 Chargen, N = 3 pro Charge). AuBerdem sind die Ergebnisse fiir R6hrchen aus Copolymer G
(Monomerverhaltnis 50/50) zum Vergleich abgebildet.

[0069] Fig. 3 zeigt die Anderung des Elastizitidtsmoduls der unter Fig. 2 beschriebenen Nervenfiihrungen (C,
D, F und G) mit der Zeit unter denselben Bedingungen.

[0070] Aus diesen Figuren folgt, dass die Copolymere der Erfindung verbesserte mechanische Eigenschaften

fur die Anwendung in medizinischen Vorrichtungen, wie kinstlichen bioresorbierbaren Nervenfihrungen, im
Vergleich zu dem Material des Standes der Technik aufweisen.
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[0071] Fig. 4 zeigt die Quellung der aus den Copolymeren C, D, F und G hergestellten Nervenfiihrungen mit
der Zeit unter denselben Bedingungen. Es wird eindeutig gezeigt, dass sowohl der Lactidgehalt als auch das
L/D-Verhéltnis die Quellung der Nervenfuhrungen stark beeinflussen.

Patentanspriiche

1. Artikel, umfassend ein polymeres Material, das ein Poly(DL-lactid-co-e-caprolacton)-Copolymer umfasst,
welches durch die Copolymerisation von DL-Lactid und e-Caprolacton erhalten wurde, wobei das Copolymer
einen Lactidgehalt von 51-75 Mol-%, vorzugsweise 55-70 Mol-%, hat und wobei der Anteil des D-Enantiomers
oder L-Enantiomers des Lactids 65-95 Mol-% betragt, zur Verwendung in einer medizinischen Anwendung.

2. Artikel gemafR Anspruch 1, wobei der Anteil des D-Enantiomers oder L-Enantiomers des Lactids in dem
polymeren Material 70-90 Mol-%, vorzugsweise etwa 85 Mol-%, betragt.

3. Artikel gemanR einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das polymere Material ein Poly(DL-lactid-co-
g-caprolacton)-Copolymer umfasst, welches durch die Copolymerisation von DL-Lactid und e-Caprolacton er-
halten wurde, wobei das Copolymer einen Lactidgehalt von 55-70 Mol-% hat.

4. Artikel gemaB Anspruch 3, wobei der Anteil des D-Enantiomers oder L-Enantiomers des Lactids in dem
polymeren Material 65-95 Mol-%, vorzugsweise 70-90 Mol-%, besonders bevorzugt etwa 85 Mol-%, betragt.

5. Artikel gemaR einem der vorstehenden Ansprliche, wobei das polymere Material eine Polydispersitat (Mw/
Mn) von weniger als 1,8, vorzugsweise weniger als 1,5, hat.

6. Artikel gemal einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das polymere Material eine Grenzviskositats-
zahl von mehr als 4 dl/g, vorzugsweise mehr als 5 dl/g und am meisten bevorzugt mehr als 5,5 dl/g hat.

7. Artikel gemal einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das polymere Material erhalten wird, indem
man die Polymerisation bei einer Temperatur von 100°C bis 130°C, vorzugsweise 110-120°C, durchfuhrt.

8. Artikel gemal einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das polymere Material erhalten wird, indem man
die Polymerisation wahrend eines Zeitraums von 3—40 Tagen durchflihrt, wobei die Temperatur vorzugsweise
linear in Abhangigkeit von der Polymerisationszeit ausgewahlt wird aus dem Intervall: 130°C (bei 3 Tagen) bis
100°C (bei 40 Tagen).

9. Artikel gemal einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das polymere Material erhalten wird, indem
man die Polymerisation unter Verwendung eines Katalysators, vorzugsweise eines Sn(oct),-Katalysators, in
einer solchen Menge durchfiihrt, dass das Stoffmengenverhéltnis von Lactid- und e-Caprolacton-Monomeren
zu dem Katalysator (M/I) 1000-100000, vorzugsweise 9000-12000, betragt.

10. Artikel gemaf einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Copolymer einen Lactidgehalt von 62—
69 Mol-% hat.

11. Artikel gemaR einem der vorstehenden Anspriiche, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus biome-
dizinischen Drainagen, biomedizinischen Réhrchen fur Gefalerweiterungszwecke, biomedizinischen Folien
fur die intrakorporale Anwendung, biomedizinischen Folien fir die topische Verwendung, Wundpflegeschau-
men, Schutzhullen fir Nadeln und Réhrchen, die in den Kérper eingefihrt werden, Kugeln (Mikrosphéren) fir
die Wirkstoffabgabe, Kugeln (Mikrosphéren), Teilchen und Pfropfen flir Embolisierungszwecke, Kugeln (Mi-
krospharen) fir kosmetische Operationen, GefalRprothesen, Gewebe-Engineering-Gerlsten besteht.

Es folgen 4 Seiten Zeichnungen
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