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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Entdeckung, daf® die Verwendung biologisch abbaubarer Poly-
merzusammensetzungen die Kommunikation zwischen zwei Seiten nach einem chirurgischen Eingriff verhin-
dern oder reduzieren kann und dadurch die postoperativen Adhasionen, welche vielfach wahrend der Initial-
phase der postchirurgischen Wiederherstellung auftreten, signifikant reduziert oder in einigen Fallen sogar ver-
hindert werden kénnen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Ein grof3es klinisches Problem bezliglich der chirurgischen Wiederherstellung oder entziindlicher Er-
krankungen ist die Adhasion, welche wahrend der initialen Phase des Heilungsprozesses nach dem chirurgi-
schen Eingriff oder der Erkrankung auftritt. Adh&sion ist ein Zustand, welcher die Ausbildung abnormaler Ge-
websverbindungen umfafit. Die Ausbildung dieser Verbindungen kann Kdrperfunktionen beeintrachtigen, Un-
fruchtbarkeit hervorrufen, den intestinalen Trakt oder andere Bereiche des gastrointestinalen Traktes behin-
dern (Darmverstopfung) und zu einem allgemeinen Unwohlsein flihren, wie beispielsweise Beckenschmerzen.
Diese Zustande kénnen lebensgefahrlich sein. Die gelaufigsten Formen von Adhasionsausbildung nach chir-
urgischen Eingriffen resultieren von Traumata, wobei Adhasionen auch als Resultat anderer Prozesse oder Er-
eignisse wie beispielsweise entziindlicher Beckenerkrankungen, mechanischer Verletzungen, Strahlungsbe-
handlungen oder die Anwesenheit von Fremdmaterialien hervorgerufen werden kénnen.

[0003] Unterschiedliche Ansatze zur Verhinderung postoperativer Adhasionen wurden unternommen. Bei-
spielsweise die Verwendung von peritonealen Spulungen, heparinisierten Losungen, Prokoagulanzien, die
Modifikation chirurgischer Techniken, wie beispielsweise die Verwendung von mikroskopischen oder laparos-
kopischen chirurgischen Techniken, das Entfernen von Talk von den chirurgischen Handschuhen, die Verwen-
dung kleinerer Nahte und der Einsatz physikalischer Barrieren (Filme, Gele oder Ldsungen) mit dem Ziel, die
Apposition von serosalen Oberflachen zu minimieren, wurden versucht. Unglicklicherweise wurde nur ein sehr
begrenzter Erfolg bei diesen Verfahren beobachtet. Barrierematerialien in unterschiedlichen Formen wie Filme
und viskoseintraperitoneale Lésungen, welche zur Limitierung der Gewebsapposition bestimmt waren, zeigten
gleichfalls nur einen geringen Erfolg. Die Besten dieser Barrierematerialien waren Zellulosebarrieren, Polytet-
rafluorethylenmaterialien und Dextranlésungen. Ebenfalls erwiesen sich eine Anzahl von Filmen auf Basis von
Polymilchsaure, Polyglycolsaure und Copolymeren dieser beiden als nicht erfolgreich. Tatsachlich erwiesen
sich die meisten Barrierematerialien als fehlerhaft, weil diese Materialien unerwartete biologische Effekte indu-
zieren kdnnen, wie beispielsweise Antikdrperreaktionen.

[0004] Das US-Patent Nr. 5,410,016 von Hubbell et al. betrifft photopolymerisierbare biologisch abbaubare
Gele zur Verwendung als Adhasionsbarrieren als Freisetzungskontrollsysteme flir Arzneien, um einen zeitwei-
ligen Schutz von Gewebsoberflachen bereitzustellen oder Gewebe miteinander zu verbinden oder zu versie-
geln. Hubbell et al. offenbaren wasserlésliche Makromonomere, welche photopolymerisierbare Gruppen an je-
dem Ende aufweisen und welche vor einem Photopolymerisationsschritt in das Gewebe oder auf das Gewebe
aufgebracht werden. Nach Einbringung werden die Makromonomere in situ photopolymerisiert um ein kreuz-
vernetztes Polymer auf dem Gewebe zu erzeugen. Das Verfahren von Hubbell et al. leidet unter dem Nachteil,
daR es ein sehr mihsames System ist, welches zusatzliche Ausrustung und Erfahrungen bendétigt und somit
die Kosten der Behandlungen erhdht. Zusatzlich leidet das Verfahren an dem Nachteil, daf3 die Patienten mit
Energie bestrahlt werden mussen, um die Makromonomere wahrend oder nach dem chirurgischen Eingriff zu
polymerisieren, was potentiell Sterilitdt hervorrufen kann und zu Komplikationen oder einer Verlangerung des
chirurgischen Eingriffes fihren kann. Gemaf der Natur der Systeme, die zur Polymerisation von Makromono-
meren eingesetzt werden, erzeugt das System nach Hubbell Polymere mit hoch kreuzvenetzter Dichte, welche
jedoch eine schwache Struktur aufweisen. Im Unterschied zu den Polymeren nach Hubbell werden in der vor-
liegenden Erfindung Polymere eingesetzt, welche vor der Verwendung im Patienten polymerisiert werden (vor-
polymerisiert).

[0005] Idealerweise sollten die physikalischen Barrieren zur Adhasionsverhinderung vollstandig absorbierbar
und unreaktiv sein. Zusatzlich sollten sie mit einem Minimum an Naht oder Klammerung im Kérper fixierbar
sein.

[0006] EP-A-0 295 055 offenbart biologisch abbaubare Polymermaterialien auf Basis von Polyetherglykolen

mit einem hohen Mal} an Weichheit und Flexibilitdt, welche zur Verwendung in chirurgischen Artikeln wie Nah-
garnen, Binden, Nadeln, Prothesen und dergleichen angepal’t sind.
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Aufgaben der Erfindung

[0007] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Polymerbarrieren bereitzustellen, welche zur wesent-
lichen Verhinderung von Geweb- zu Gewebadhasionen und Adhasionen zwischen Gewebe und Implantaten
und Gegenstanden eingesetzt werden kénnen.

[0008] Eine zusatzliche Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von Polymermaterialien als Film, andere
feste Strukturen wie Réhren, Zylinder, porige Strukturen wie Schaume, Dispersionen, viskose Lésungen, fliis-
sige Polymere, Sprays oder Gele, welche einfach anwendbar sind und ein gleichmafiges Ergebnis nach chir-
urgischen Eingriffen gewahrleisten.

[0009] Es ist darliber hinaus eine Aufgabe der Erfindung, polymere Materialien bereitzustellen, welche zur
wesentlichen Verhinderung von Adhasionen eingesetzt werden kénnen und geeignet sind, bioaktive Reagen-
zien freizusetzen.

[0010] Es ist dartiber hinaus eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, biologisch abbaubare Poly-
mermaterialien bereitzustellen, welche in unterschiedlichen Formulierungen hergestellt werden kénnen und
eine hinreichende Festigkeit aufweisen, nicht reaktiv mit Patientengewebe sind und biologisch abbaubar sind.

[0011] Es ist darliber hinaus eine weitere Aufgabe der Erfindung, polymere Barrieren bereitzustellen, welche
in unterschiedlichen Formen wie beispielsweise Filmen, anderen Strukturen wie R6hren und Zylindern, Schau-
men, Gelen, Dispersionen, flissigen Polymeren, Sprays oder viskosen Lésungen eingesetzt werden kénnen,
um flexibel aufbringbar und anwendbar zu sein.

[0012] Diese und andere Aufgaben der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden detail-
lierten Beschreibung der vorliegenden Erfindung.

Zusammenfassung der Erfindung

[0013] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Polymermaterialien, welche im wesentlichen
vollstandig und relativ schnell biologisch abbaubar sind, fur die Herstellung von Medikamenten zur Vermeidung
oder Reduzierung von postchirurgischen Gewebsadhasionen. Es ist die Kombination der Charakteristika der
Polymere der vorliegenden Erfindung, welche zu hervorragenden Ergebnissen bei der wesentlichen Reduzie-
rung oder sogar Vermeidung von postoperativen Adhasionen gefuhrt hat. Hierbei 1813t sich das Verfahren der
vorliegenden Erfindung einfach und kosteneffektiv ausfuhren, ohne dass ein Bedarf an zuséatzlicher oder teurer
Ausrustung besteht. Im Unterschied zum Stand der Technik wird die vorliegende Erfindung unter sterilen Be-
dingungen eingesetzt, ohne zusatzlichen Aufwand zur Aufrechterhaltung der Sterilitdt und sie vermeidet die
Notwendigkeit, den Patienten zu bestrahlen. Daruber hinaus zeigen einige der in der vorliegenden Erfindung
verwendeten Polymere (beispielsweise Filme oder entsprechend vorgeformte Strukturen der Polymere) eine
hinreichende Festigkeit und Flexibilitdt, um an eine zu schitzende Stelle angepal’t zu werden und mittels Naht
die Polymerstruktur an der Stelle des chirurgischen Eingriffs zu fixieren.

[0014] Dariber hinaus wurde jetzt festgestellt, dass die Polymere gemaf der vorliegenden Erfindung, welche
in der Lage sind, stabile Barrieren auszubilden, vorteilhaft eingesetzt werden kénnen, um postchirurgische Ad-
hasionen zu reduzieren oder sogar vollstandig zu verhindern. Die gemaf der vorliegenden Erfindung herstellte
Polymerzusammensetzung, welche AB Diblécke (bevorzugt als Di-Diblocke, wie nachfolgend genauer be-
schrieben) oder ABA Triblécke aufweisen, welche kettenverlangert, gekuppelt und/oder kreuzvernetzt sind,
kdnnen in einen Bereich des Patientenkérpers eingebracht oder an diesem fixiert werden, an welchem die Ge-
fahr von Adhéasionsausbildungen besteht. Die A Blocke weise aliphatische Estereinheiten auf, welche vorzugs-
weise aus Hydroxycarbonsaureeinheiten oder deren zyklischen Dimeren und dergleichen abgeleitet sind, noch
bevorzugter a-Hydroxycarbonsaureeinheiten. Die gemaR der vorliegenden Erfindung hergestellte gebrauchs-
fertige Polymerzusammensetzung kann an einer Stelle des Patientenkorpers eingebracht werden, welcher Ge-
genstand einer chirurgischen Wiederherstellung oder eines Eingriffs war. In der vorliegenden Erfindung stellt
das Polymermaterial eine Barriere bereit, um die Ausbildung von Adhasionen zu verhindern. Nach dieser
Schutzperiode wird das Polymer abgebaut und vom Patientenkdrper resorbiert und/oder vom Patientenkdrper
ausgeschieden. Entsprechend werden Probleme in Verbindung mit Nichtabsorption oder Antikdrperreaktionen
signifikant reduziert oder verhindert.

[0015] Das Polymer kann in unterschiedlichen Formen wie Filmen, anderen Strukturen einschlief3lich Réhren,
Zylindern, Schaumen, Dispersionen, viskosen Lésungen, flissigen Polymeren, Sprays oder Gelen angewen-
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det werden. Die Form, die ein Polymer an der Stelle des chirurgischen Eingriffes annimmt, ist abhangig von
der Art des durchgefiihrten chirurgischen Eingriffes oder von den Bedingungen, denen es ausgesetzt ist und
von der Stelle des chirurgischen Eingriffs. Dartber hinaus kann die Notwendigkeit, das Polymer an eine be-
stimmte Stelle innerhalb des Korpers zu bringen, die Form, in welcher das Polymer bereitgestellt wird, bestim-
men. Die gemaR der vorliegenden Erfindung hergestellten Medikamente kénnen dem Grunde nach nach jeder
Art von chirurgischem Eingriff zur Verhinderung von Gewebsadhéasionen eingesetzt werden, welche in der in-
itialen Phase der postchirurgischen Wiederherstellung auftreten. Daher finden die Polymere gemaf der vorlie-
genden Erfindung Anwendung in allen Bereichen, in denen Gewebe wiederhergestellt oder entfernt wurde, um
Adhasionen zu verhindern. Generell werden die Polymere eingesetzt, um Gewebs- zu Gewebsadhasionen
und Adhasionen zwischen Gewebe und Implantaten oder Gegenstanden zu verhindern, welche nach chirurgi-
schen Eingriffen oder auch in anderen Situationen einschlieBlich bestimmten Erkrankungsstadien auftreten.

[0016] Die vorliegenden Polymere basieren auf Polyester/Poly(oxyalkylen) ABA Triblécken oder AB Diblo-
cken, wobei A ein Polymer ist, welches vorzugsweise alphatische Estereinheiten aufweist, welche vorzugswei-
se von Hydroxycarbonsaureeinheiten und deren zyklischen Dimeren und dergleichen abgeleitet sind, bevor-
zugter von a-Hydroxycarbonsaureeinheiten oder deren zyklischen Dimeren und dergleichen, wie beispielswei-
se entsprechende Ester oder Lactone. Vorzugsweise weist der A Block a-Hydroxycarbonsaureeinheiten auf,
welche von aliphatischen a-Hydroxycarbonsauren oder vergleichbaren Sauren, Estern oder dhnlichen Verbin-
dungen abgeleitet sind, wie beispielsweise Milchsaure, Lactid, Glycolsaure, Glycolid, 3-Propiolacton, e-Capro-
lacton, &-Glutarolacton, 6-Valeronlacton, $-Butyrolacton, Pivalolacton, a,a-Diethylpropiolacton, Ethylencarbo-
nat, Trimethylencarbonat, y-Butyrolacton, p-Dioxanon, 1,4-Dioxepan-2-one, 3-Methyl-1,4-Dioxan-2,5-dion,
3,3-Dimethyl-1-4-dioxan-2,5-dion, zyklische Ester der a-Hydroxibuttersaure, a-Hydroxivaleriansaure, a-Hydro-
xiisovaleriansaure, a-Hydroxycapronsaure, a-Hydroxi-a-Ethylbuttersaure, a-Hydroxiisocapronsaure, a-Hydro-
xi-a-Methyl-Valeriansaure, a-Hydroxiheptanonsaure, a-Hydroxistearinsaure, a-Hydroxilignocerinsaure, Sali-
cylsaure und Mischungen dieser ist. Die Verwendung von a-Hydroxycarbonsauren ist in der vorliegenden Er-
findung bevorzugt. Der in der vorliegenden Erfindung verwendete A Block der Diblécke oder Triblocke weist
bevorzugt eine Poly(a-hydroxy-carbonsaure) auf, wie beispielsweise Poly(glycolsadure), Poly(L-Milchsaure)
und Poly(D, L-Milchsaure), da diese Polymere abgebaut werden und hierbei monomere Einheiten erzeugen,
welche vom Patientenkdrper verstoffwechselt werden. Der in der Erfindung eingesetzte B Block in den Tribl6-
cken ist bevorzugt ein hydroxylterminierter, carbonsaureterminierter oder aminterminierter Poly(oxyalkylen)
Block (bevorzugt ein hydroxylterminierter) und ist noch bevorzugter entweder ein Poly(ethylenoxid) Homopo-
lymer oder ein Poly(ethylenoxid) — Co-Poly(propylenoxid) Block Copolymer.

[0017] Die Triblock oder Diblockcopolymere sind vorzugsweise an den Endstellen mit Hydroxylgruppen ver-
sehen und sind kettenverlangert oder gekoppelt, wobei die difunktionale Kettenverlangerer wie Diisocyanate,
Dicarboxylate, Diester oder Diacylhalidgruppen zur Kupplung der Triblock- oder Diblockcopolymere zu héher-
molekularen Ketten verwendet. Im Fall der Diblockcopolymere werden diese mit difunktionalen Kettenverlan-
gerern gekoppelt genau so wie die Triblockcopolymere mit den gleichen Kettenverlangerern in ihrer Kette ver-
langert werden. Alternativ kénnen die Triblocks an ihren Endstellen mit Gruppen wie Carbonsaureteilen oder
Estergruppen (welche direkt als Estergruppen, aktiviert als ,aktive" Estergruppen oder umgewandelt in aktive
Acylgruppen wie Acylhalogenide) oder Isocyanatgruppen versehen sein und dann mit difunktionalen Ketten-
verlangerern wie Diolen, Diaminen, Hydroxylaminen oder Polyoxyethylen (Polyethylenglycol) oder Poly(ethy-
lenoxid)-co-Poly(propylenoxid)blockcopolymerkettenverlangerern (insbesondere im Fall der wasserloslichen
oder wasserdispergierbaren Gele, Dispersionen oder viskosen Losungen, neben anderen zur Reaktion ge-
bracht, um kettenverlangerte Polymere vorzugsweise mit hohen Molekulargewichten zu erzeugen. Es ist eine
Tatsache, dass die Polymere gemaR der vorliegenden Erfindung, welche kettenverlangerte primare mit relativ
hohem Molekulargewicht oder Dimere, die einen Bereich von Molekulargewichten abdecken, aufweisen, Po-
lymereigenschaften bereitstellen, welche vorteilhaft in Barrieren unterschiedlicher Form eingesetzt werden
kdnnen, einschliel3lich einer bevorzugten Struktur wie einem Film, einem Stab, einer Réhre, einer Perle, einem
Schaum oder in Form von Dispersionen, Sprays, Gelen, flussigen Polymeren, viskosen Flussigkeiten und vis-
kosen Lésungen oder anderen gemalf der vorliegenden Erfindung.

[0018] In einem besonderen Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung haben die bevorzugten Polymere zur
Verwendung in der vorliegenden Erfindung die folgenden Eigenschaften: Sie sind vorpolymerisiert, kettenver-
langert, im wesentlichen nicht kreuzvernetzt und biologisch abbaubar. In anderen Fallen kénnen die Polymere
kreuzvernetzt sein. Bevorzugte Polymere sind dariber hinaus nicht reaktiv, das heil3t, sie rufen keine unge-
wollten oder nachteiligen Gewebsreaktionen hervor. Die vorliegenden Polymere kénnen vorteilhafter Weise als
Barrierematerialien zur Reduzierung oder Verhinderung von Adhéasionen eingesetzt werden. Die gemal der
vorliegenden Erfindung in unterschiedlichen vorgeformten Strukturen wie Filmen eingesetzten Polymere sind
hinreichend flexibel, damit sich das Polymer im wesentlichen der Oberflache des zu behandelnden Gewebes
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anpassen kann, wobei sie gleichzeitig eine hinreichende Festigkeit aufweisen, um als feste und daher effektive
Barriere zu fungieren, was ein Annahen des Materials an das Gewebe erlaubt. Polymere, welche gemafn der
vorliegenden Erfindung in Form von Gelen, Dispersionen und viskosen Flissigkeiten eingesetzt werden, ha-
ben ebenfalls eine hinreichende strukturelle Integritat, um an einer Stelle im Kdrper eingesetzt zu werden und
Adhasionen zu vermeiden, wobei die Polymere gleichzeitig wasserldslich und/oder wasserdispergierbar sind,
um eingesetzt werden zu kénnen.

[0019] In der vorliegenden Erfindung ist PELA ein gattungsgemaler Name, um bestimmte bevorzugte Poly-
mere zu bezeichnene, welche im Antiadhasionsverfahren gemaR der vorliegenden Erfindung eingesetzt wer-
den, welche Poly(ethylenoxid) und Poly(milchsdure)blocks aufweisen, welche mit Diisocyanat, bevorzugt He-
xamethylendiisocyanat, kettenverlangert wurden. PELA-Polymere sind grundsatzlich unter Beriicksichtigung
ihrer Zusammensetzung durch das vorteilhafte Molekulargewicht der Poly(ethylenoxid)Ketten und durch ihr
(EO/LA) Verhaltnis gekennzeichnet, wobei EO die Anzahl der Ethylenoxideinheiten und LA die gesamte An-
zahl der Lactoneinheiten (Estereinheiten) wiedergibt. Die grundséatzliche Definition des EO/LA-Verhaltnisses
ist nachfolgend beschrieben.

[0020] In einem Antiadhasionsaspekt der vorliegenden Erfindung ist das ABA-Triblockcopolymer vorzugswei-
se eine im wesentlichen nicht wasserldsliche Einheit, welche Poly(hydroxycarbonsaure)blécke und Poly(oxy-
alkylenblécke), vorzugsweise Poly(a-Hydroxycarbonsaure)bldcke und Ethylenglycol, Diethylenglycol und Po-
ly(ethylenoxid)ketten oder Poly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid)blockcopolymere aufweisen. Der A-Block
der ABA-Triblocke der vorliegenden Polymere ist biologisch abbaubar und reicht von der GréRRe einer monu-
meren Einheit (eine monumere Einheit im A-Block besteht aus Milchsaure, Glycolsaure oder eine verwandte
Hydroxycarbonsaure(ester)einheit, insbesondere wenn Lactid und/oder Glycolid oder verwandte Reaktanten
mit mehr als einer Hydroxycarbonsaureeinheit zur Herstellung von A-Blécken verwendet werden) bis zu unge-
fahr 400 oder mehr monomeren Einheiten, mit einem bevorzugten Bereich von ungefahr 4 bis ungefahr 50 Ein-
heiten, bevorzugter ungefahr 6 bis ungefahr 30 Einheiten, insbesondere bevorzugt ungefahr 8 bis ungefahr 16
monomeren Einheiten, deren Lange abhangig ist von der Lange oder dem Molekulargewicht der B-Blécke in
Verbindung mit den A-Blécken in den Triblocken gemaR der vorliegenden Erfindung. Es sei darauf hingewie-
sen, dal} die GroRRe des A-Blocks gelegentlich aus dem oben beschriebenen Rahmen in Abhangigkeit der ge-
nerellen physikalischen Charakteristik der geformten ABA-Triblécke und der GroRRe der B-Blécke herausfallen
kann.

[0021] Der A-Block ist vorzugsweise hergeleitet aus einer a-Hydroxycarbonsaure wie zuvor beschrieben,
noch bevorzugter aus Einheiten der Glykolsaure, Milchsaure, (vorzugsweise L oder D,L-Mischungen, um eine
Bioabsorbierbarkeit zu férdern) oder Mischungen daraus, in Form von Glykosid- oder Lactidreaktanten (wie
nachfolgend genauer beschrieben). In den letztendlich zur Reduzierung oder Verhinderung von postoperativen
Adhasionen eingesetzten Polymeren tendieren die A-Bldcke dazu, harte Bereiche in der Matrix zu erzeugen
und erzeugen grundsatzlich Starke und strukturelle Integritéat der Polymere. Der A-Block ist wasserunléslich
und ist von der GréRRe so gestaltet, dal® er in Kombination mit den vorzugsweise wasserldslicheren bzw. was-
serdispergierbareren B-Blocken vorzugsweise eine Phasentrennung zwischen den A- und B-Blécken in den
ABA-Triblécken der letztlich zur Verhinderung oder Reduzierung der Adhasion eingesetzten Polymere erzeugt.
DemgemanR fordert der A-Block in den letztendlichen Polymeren die wesentlichen strukturellen Charakteristika,
was in Kombination mit den B-Bldcken in Polymeren resultiert, die eine exzellenten Antiadhasionscharakteris-
tik (von der ausgegangen wird, dal} sie von den B-Bldcken hervorgerufen wird) in Kombination mit Starke,
struktureller Integritat und Bioabbaubarkeit hervorgerufen durch den A-Block aufweisen. Zusatzlich wird in ei-
nigen Beispielen gemaf der vorliegenden Erfindung davon ausgegangen, dal} die Lange des A-Blocks wichtig
ist, um ein Material zur Verfigung zu stellen, welches eine phasentrennende Mikrostruktur besitzt.

[0022] Der B-Block weist Poly(ethylenoxid) oder Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid)blockcopolymere
und andere PEO-reiche Ketten auf, die in den nachfolgend beschriebenen Molekulargewichtsbereich (M,) fal-
len. Der B-Block kann vorzugsweise variieren in einem Bereich von 100 Da (Daltoneinheiten) bis zu ungefahr
200 000 Da oder héher, mit einem bevorzugteren Bereich von ungefahr 400 Da bis zu ungefahr 20 000 Da.
Noch bevorzugter ist der B-Block ein Poly(ethylenoxid) im Bereich von ungefahr 400 bis ungefahr 10 000 Da.
Gemal der Lehre der vorliegenden Erfindung ist es nun dem Fachmann mdglich, die Lange des B-Blocks und
den A-Block so zu variieren, dall Polymere mit hervorragenden Antiadhasionseigenschaften in Abhangigkeit
der letztendlich gewiinschten Formulierung und der bereitgestellten Charakteristika herzustellen.

[0023] Nach dem Adhasionsaspekt der vorliegenden Erfindung sind die ABA-Triblocke und AB-Diblocke (ein-

schlief3lich einiger Multiblécke) gemaf der vorliegenden Erfindung gemaR der Lange (Anzahl der monomeren
Wiederholungseinheiten) des B-Blocks (vorzugsweise Poly(ethylenoxid)) beschrieben, die Wiederholungsein-
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heiten sind in diesem Fall Ethylenoxideinheiten, welche durch die gesamte Anzahl der monomeren Einheiten
in beiden A-Blocken (bevorzugt eine a-Hydroxycarbonsaure wie Milchsaure) des ABA-Triblocks oder des
A-Blocks des AB-Diblocks getrennt sind. Dieses Verhaltnis wird als EO/LA Verhaltnis beschrieben. Polymere,
die kettenverlangerte ABA-Triblocke oder AB-Diblécke aufweisen, gekuppelt oder kreuzvernetzt sind geman
der vorliegenden Erfindung, kénnen gleichfalls mit dem EO/LA Verhaltnis fiir Polymere beschrieben werden,
wobei das EO/LA Verhaltnis in solchen Fallen einfach das Verhaltnis von Oxyalkylenen zu monomeren Einhei-
ten im ganzen Polymer reprasentiert. Das EO/LA Verhaltnis des kompletten Polymers kann durch NMR-Ana-
Iytik bestimmt werden. Diese Polymere kénnen unter Berlicksichtigung ihrer Zusammensetzung auch durch
das ungefahre Molekulargewicht der Poly(ethylenoxid) (PEG) Kette oder Ketten oder durch die Gewichtspro-
zent der PEG-Kette oder -Ketten im Triblock, Diblock oder ganzen Polymer gekennzeichnet sein. Es sei darauf
hingewiesen, dalk in den Fallen, in denen Kettenverlangerer, Kuppler oder Vernetzungsreagenzien eine Po-
ly(ethylenoxid)kette beinhalten das EO/LA Verhaltnis des Polymers von dem im ABA-Triblock, AB-Diblock oder
Multiblock variieren kann (der Gesamtanteil an EO kann gréRer werden durch den Beitrag an EO des Ketten-
verlangerers und daraus folgend wird das EO/LA Verhaltnis des Polymers grofier als im ABA-Triblock, AB-Di-
block oder Multiblock). Gelegentlich kbnnen die Gewichtsprozente an PEG in solchen Polymeren deutlich un-
terschiedlich sein zu denen im ABA-Triblock oder AB-Diblock.

[0024] Nicht beschrankend kann das Konzept des EO/LA Verhaltnisses durch ein Poly(ethylenoxid)-Milch-
saureblockcopolymer (PELA) 6 000/3,8 beschrieben werden, welches ein Hexamethylendiisocyanat ketten-
verlangertes ABA-Triblockcopolymer mit PEG-Ketten mit einem ungefahren Molekulargewicht von 6 000 und
einem EO/LA Verhaltnis von 3,8 ist. Ein Triblock in diesem Polymer weist flir den B-Block ein PEG-Segment
mit einem Molekulargewicht von 6 000 bestehend aus ungefahr 136 Ethylenoxideinheiten auf und zwei A-Bl6-
cke, welche jeweils durchschnittlich ungefahr 16 LA-Einheiten aufweisen. Alternativ kann das gleiche Polymer
als 6 000/69,8 % beschrieben werden, wobei 6 000 das durchschnittliche Molekulargewicht der PEG-Ketten
ist und 69,8 % die Gewichtsprozent an PEG im ABA-Triblock. Fir das PELA 6 000/3,8 Polymer ist das Mole-
kulargewicht des Triblocks ungefahr 8 592 (6 000 fir die PEG-Kette und 2 Poly(Milchsaure)A-Blocke mit je-
weils einem ungeféahren Molekulargewicht von 1 296, was zusammen fiir die A-Blocke 2 592 ergibt. Die Ge-
wichtsprozente des PEG-Blocks in diesem Triblock sind demgemaf 69,8 % (6 000/8 592).

[0025] Alternativ kann beispielsweise der zuvor beschriebene ABA-Triblock kettenverlangert mit zum Beispiel
dem folgenden Kettenverlangerer sein: HDI-PEG4000-HDI, welches durch die Reaktion einer Poly(ethyleno-
xid)Kette mit einem Molekulargewicht von 4 000 mit 2 mol Hexamethylendiisocyanat erhalten werden kann.
Die Wiederholungseinheit nach der Reaktion dieses Kettenverlangerers mit dem im vorherigen Absatz be-
schriebenen ABA-Triblock ist [(LA),;-PEG6000-(LA),s-HDI-PEG4000HDI-]. Das Molekulargewicht des Tri-
blocks ist 8592 (6 000 plus 2 x 18 x 72 = 2592) und das des Makrodiisocyanatkettenverlangerers ist 2 x 168
(fur die beiden HDI-Molekdle) + 4000 fur die PEG-Kette. Das Molekulargewicht der Wiederholungseinheit ist
demgemaR 8592 + 4336 = 12928. Die Gewichtsprozent an PEG in der Wiederholungseinheit sind 77,4 %
(6000 + 4000 = 10000; 10000/12928). In der Schreibweise des EO/LA Verhaltnisses der Wiederholungsein-
heiten liegt ein gesamt PEG-Molekulargewicht von 10000 vor, welches 10000/44 EO-Einheiten = 227,3
EO-Einheiten beinhaltet. Diese Einheiten geteilt durch die 36 anwesenden LA-Einheiten ergibt ein Verhaltnis
von 6,3. Da es unter Umstanden schwierig ist, das mittlere PEG-Molekulargewicht zu bestimmen, wird fir das
oben angegebene Beispiel ein mittleres Molekulargewicht von ungefahr 6000 angenommen, welches aus PEG
10000 in den Triblécken und 2000 in den Kettenverlangerern resultiert, oder welches einfach aus PEG-Ketten
von 6000 in jedem Triblock und Kettenverlangerer resultiert. Das exemplarisch beschriebene Polymer ist ein
PELA 6000/4000/77,4 % Polymer.

[0026] Das bevorzugte EO/LA Verhaltnis fir die Polymere in der Antiadhasionsanwendung gemaR der vorlie-
genden Erfindung reicht von ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 oder mehr, bevorzugt ungefahr 0,5 bis ungefahr
30, noch bevorzugter von ungefahr 0,5 bis ungefahr 10, noch bevorzugter von ungefahr 1,0 bis ungefahr 5,0,
noch bevorzugter von ungefahr 1,5 bis ungefahr 4,5, am bevorzugtesten von ungefahr 2,5 bis ungefahr 3,5
und am aller bevorzugtesten ungefahr 3,0. In einigen Fallen kann das EO/LA Verhaltnis in Abhangigkeit der
letztendlichen Charakteristik der gewiinschten Polymere auRerhalb dieses Verhaltnisses liegen. Die bevorzug-
ten EO/LA Verhaltnisse der individuellen Polymere kénnen ebenfalls in Abhangigkeit des B-Blocks und des
Typs an eingesetztem Kettenverlangerer variieren. In einigen Beispielen, in denen die GréRRe (das Molekular-
gewicht) des B-Blocks in den Triblocken sich vergréRert, tendiert das bevorzugte EO/LA Verhaltnis dazu, klei-
ner zu sein als in Triblécken und Polymeren mit einem kleineren B-Block.

[0027] Das Mafischneidern der Eigenschaften der durch die vorliegenden Polymere hergestellten Adhasions-

barrieren basiert auf der Kombination (A), den verbesserten Antiadhasionseigenschaften, welche theoretisch
den PEG (B) Block-Segmenten zugeschrieben wird; (B) der biologischen Abbaubarkeit der Polyester bevor-
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zugt der Poly(hydroxycarbonsduren) A Blécke; und (C) den mechanischen Eigenschaften, welche sich teilwei-
se von den Phasen separierenden Mikrostrukturen der Polymermatrix ableiten.

[0028] Der Anteil an PEG (B-Block) ist abhangig von der Effizienz des Polymers als Antiadhasionsbarriere.
Ein héherer Anteil an PEG kann eine gréRere Antiadhasionswirkung jedoch mit schnellerem Polymerabbau er-
zeugen. Da es die Notwendigkeit fur solche Barrieren gibt am Einsatzort die relevanten Gewebsteile fur eine
bestimmte Zeitspanne zu trennen, gibt es ein optimales EO/LA Verhaltnis, welches ein Maximum an PEG-An-
teil mit einer biologisch notwendigen Verweilzeit kombiniert. In Ubereinstimmung mit diesen grundsétzlichen
Uberlegungen lassen ermittelte Tierdaten darauf schlieRen, daR fiir Polymere gemaR der vorliegenden Erfin-
dung PEG-Ketten mit einem Molekulargewicht von 6000 und einem EO/LA Verhaltnis von ungefahr 1,0 bis 3.0
bevorzugt ungefahr 1,5 optimale Eigenschaften als Antiadhasionsbarriere zeigen.

[0029] Auf Grundlage der Lehre der vorliegenden Erfindung weifs der Fachmann, die Lange des A-Blocks
zum B-Block zu variieren, um Polymere bereitzustellen, welche eine hervorragende strukturelle Integritat zei-
gen, biologisch abbaubar und aktiv sind und im wesendlichen postoperative Adhasionen verhindern.

[0030] Die Polymere zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung sind vorpolymerisiert, kettenverlangert
gekoppelt und vorzugsweise von hohem Molekulargewicht. Die Polymere kénnen nicht kreuzvernetzt oder
kreuzvernetzt sein. Um das Molekulargewicht der erzeugten Polymere zu erhéhen, sind die ABA-Triblocke
oder AB-Diblock (welcher mit Hydroxyl, Amin oder Carbonsauregruppen an den Endstellen vesehen sein
kann) kettenverlangert oder unter Verwendung von difunktionalen Verbindungen wie Diisocyanaten, Dicarbon-
saureverbindungen oder Derivaten von Dicarbonsaureverbindungen wie Diacylhalogeniden gekoppelt. Das
Produkt, das durch die Reaktion des Kettenverlangerers, Kupplungsreagenzes oder Kreuzvernetzungsrea-
genzes mit dem ABA-Triblock oder AB-Diblock gemaR der vorliegenden Erfindung entsteht ist abhangig von
der chemischen Natur der nukleophilen (oder elektrophilen) Teile des ABA-Triblocks oder AB-Diblocks (oder
entsprechenden Multiblocks) und den elektrophilen (oder nukleophilen) Teilen des Kettenverlangerers, Kupp-
lungsreagenzes oder Kreuzvernetzungsreagenzes. Die Reaktionen kdnnen in weiten Bereichen zur Erzeu-
gung unterschiedlicher Einheiten wie Urethangruppen, Estergruppen, Harnstoffgruppen und Amidgruppen ne-
ben einer Vielzahl anderer variieren. So erzeugt zum Beispiel im Fall eines ABA-Triblocks oder eines hydro-
xylterminierten AB-Diblocks die Reaktion mit Diisocyanatkettenverlangerern Produkte, die eine Urethangruppe
beinhalten. Im Fall, dal® Amingruppen die ABA-Triblécke oder AB-Diblocke terminieren, fihrt eine Reaktion mit
Diisocyanatkettenverlangerern zu Produkten, die Harnstoffgruppen beinhalten. In dem Fall, da Carbonséaure-
gruppen die ABA-Triblécke oder AB-Diblécke (welche zu den Anhydriden oder Acylhalogeniden konvertiert
werden kdnnen) terminieren, fuhrt die Reaktion mit aminterminierten Kettenverlangerern oder Kreuzvernet-
zungsreagenzien zu Produkten, die Amidgruppen beinhalten. Alternativ fihrt die Reaktion von carboxlattermi-
nierten Triblécken oder Diblécken mit Isocyanaten gleichfalls zu Produkten, die Amidgruppen beinhalten. Be-
vorzugt werden die nukleophil endenden Triblécke oder Diblécke mit Diisocyanatverbindungen kettenverlan-
gert, um kettenverlangerte Polymere gemal der vorliegenden Erfindung zu produzieren, obwohl die chemi-
schen Ansatze wie zuvor beschrieben stark variieren. In Fallen von Strukturen wie Filmen werden die Ketten-
verlangerer eingesetzt, um groRere Molekulargewichte der Triblocke zu erhalten, welche die strukturelle Inte-
gritat férdern. Im Fall von Gelen, flissigen Polymeren und/oder viskosen Lésungen liefern die Kettenverlange-
rer, Kupplungsreagenzien oder Kreuzvernetzungsreagenzien nicht nur héhere Molekulargewichte, Viskositats-
kontrolle und strukturelle Integritat, sondern gleichfalls eine Steigerung an Wasserloslichkeit/Dispergierbarkeit
einhergehend mit der Loslichkeit und/oder Dispergierbarkeit dieser Polymere in Wasser und das Bereitstellen
dieser Polymere an bestimmten Stellen im Kdrper des Patienten. Demzufolge werden Kettenverlangerer ein-
gesetzt, um eine Zahl von Vorteilen zu erreichen, ohne den Ansatz, die A-Blécke zu verkiirzen, was die vor-
teilhaften morphologischen und mechanischen Effekte behindern kénnte.

[0031] Das letztendlich eingesetzten Polymere zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung kénnen nicht
wasserldslich sein oder in bestimmten Flussigkeiten, viskosen Lésungen und/oder Gelanwendungen eine sig-
nifikante Menge Wasser aufnehmen. Bestimmte Polymere gemaf der vorliegenden Erfindung sind wasserlés-
lich, insbesondere wenn diese Polymere ein hohes EO/LA Verhaltnis aufweisen.

[0032] Die Polymere zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung kdnnen zusatzlich zur Kettenverlange-
rung kreuzvernetzt oder gekuppelt sein. Kreuzvernetzungsreagenzien kdnnen ahnlich den Kettenverlange-
rungs- und Kupplungsreagenzien sein, die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden, mit der Ausnah-
me, dal} Kreuzvernetzungsreagenzien im Unterschied zu den Kettenverlangerern und Kupplungsreagenzien,
welche generell nur zwei reaktive funktionelle Gruppen beinhalten, mindestens drei funktionelle Gruppen be-
inhalten.
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Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung

[0033] Die folgenden Begriffe werden in der folgenden Beschreibung zur Beschreibung der Erfindung ge-
nutzt.

[0034] Der Begriff ,Adhasion" wird zur Beschreibung von abnormalen Zusammenhaftungen zwischen Gewe-
ben oder Organen oder zwischen Geweben und Implantaten (prothetische Bauteile) genutzt, welche sich nach
Entziindungsreizen, gewdhnlich chirurgischen Eingriffen, bilden und in den meisten Fallen erhebliche Schmer-
zen und Unwohlsein hervorrufen. Wenn Adhéasionen normale Gewebsfunktionen beeinflussen, ist dies eine
ernsthafte Komplikation des chirurgischen Eingriffs. Die Gewebsanhaftung tritt meistens zwischen zwei Ge-
websoberflachen wahrend der initialen Phase des postoperativen Wiederherstellungsprozesses oder als Teil
des Heilungsprozesses auf. Adhasionen sind fibrose Strukturen, die Gewebe oder Organe miteinander ver-
knipfen, welche normalerweise nicht verbunden sind. Bekannte postoperative Adhasionen, auf die die vorlie-
gende Erfindung gerichtet ist, sind z. B. intraperitoneale oder intraabdominale Adhasionen und Adhasionen in
der Beckengegend. Der Begriff Adhasion wird gleichfalls mit Bezug auf alle anderen Arten von chirurgischen
Eingriffen wie z. B. Muskelskelettchirurgie, Abdominalchirurgie, gynakologische Chirurgie, Augen, orthopadi-
sche, zentrales Nervensystem, kardiovaskulare und intrauterale Wiederherstellungen genutzt. Adhasionen
kdnnen infolge von Abdominaleingriffen Behinderungen der Gedarme oder Darmverschlingungen hervorrufen,
Unfruchtbarkeit infolge von gynakologischen Eingriffen als Folge von Adhasionsbildung zwischen den Becken-
strukturen hervorrufen, eingeschrankte Beweglichkeit der Extremitaten (Sehnenadhéasion) infolge von chirur-
gischen Eingriffen am Bewegungsapparat, kardiovaskulare Komplikationen einschlieRlich der Beeinflussung
der normalen Herzbewegung infolge von kardiologischen Eingriffen hervorrufen, intrakranielle Blutungen for-
dern, Infektionen und Zerebrospinalflissigkeitsaustritte infolge von chirurgischen Eingriffen hervorrugen, ins-
besondere bei spinalchirurgischen Eingriffen, welche tiefe Rickenschmerzen, Beinschmerzen und eine Zer-
stérung des SchlieBmuskels verursachen kénnen.

[0035] Der Begriff ,Polymer" wird zur Beschreibung von Verbindungen gemaf der vorliegenden Erfindung ge-
nutzt. Polymere gemaf der vorliegenden Erfindung kdnnen sich in einem Molekulargewichtsbereich (mittleres
Molekulargewicht) von ungeféahr 1000 bis 3000 bis einige Millionen oder mehr liegen und, wie beschrieben,
Oligomere mit einem relativ kleinen Molekulargewicht einschlie3en.

[0036] Die Begriffe ,Poly(ethylenglycol)", ,Poly(oxyethlyen)" und ,Poly(ethylenoxid)" werden austauschbar
zur Beschreibung unterschiedlicher Aspekte der vorliegenden Erfindung genutzt. Diese Polymere variierenden
Gewichts kdnnen sowohl im B-Block von ABA-Triblécken und AB-Diblécken gemal der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden, als auch in Kettenverlangerern, Kupplungsreagenzien und Kreuzvernetzungsreagen-
zien, welche gleichfalls in der vorliegenden Erfindung Verwendung finden. Die Begriffe ,Poly(oxyalkylen) bein-
haltend" und ,Poly(ethylenoxid) beinhaltend" werden zur Beschreibung bestimmter polymerer Ketten genutzt,
welche mindestens einen gewissen Anteil an Poly(oxyalkylen) oder Poly(ethylenoxid) beinhalten. Die Begriffe
~Poly(oxyalkylen) reich" und ,Poly(ethylenoxid) reich" werden zur Beschreibung von bestimmten polymeren
Ketten genutzt, welche mindestens 50 Gew.-% (des Gesamtgewichts der beschriebenen Polymerkette) Po-
ly(oxyalkylen) oder Poly(ethylenoxid) beinhalten.

[0037] Der Begriff ,nicht wasserloslich" oder ,im wesentlichen nicht wasserléslich" wird genutzt, um bestimm-
te bevorzugte ABA-Triblécke oder AB-Diblécke zu beschreiben, welche in unterschiedlichen Formen geman
der vorliegenden Erfindung genutzt werden. In der vorliegenden Erfindung kénnen in Formen wie viskosen L6-
sungen, Gels, Pasten oder Emulsionen, in welchen die Polymere im wesentlichen wasserldslich sind, die
AB-Bldcke, AB-Multibldcke oder ABA-Triblécke wasserldslich oder nicht wasserldslich sein. Nicht wasserlosli-
che Diblécke oder Triblécke geman der vorliegenden Erfindung sind in Wasser 16slich bis zu einer Grenze von
nicht mehr als ungefahr 0,5 bis 0,6 g pro 100 ml Wasser, bevorzugt weniger als ungefahr 0,2 g pro 100 ml Was-
ser. Zur Bestimmung der Wasserldslichkeit werden die Diblocke oder Triblécke gemaR der vorliegenden Erfin-
dung in Wasser bei Raumtemperatur (das heil3t bei einer Temperatur von ungefahr 20 bis 23° C) fiir einen Zeit-
raum von 2 Stunden geldst, bewegt oder gemischt. Es sei darauf hingewiesen, dal in der vorliegenden Erfin-
dung kettenverlangerte Triblocke, welche zur Herstellung von Strukturen wie Filmen gemaf der vorliegenden
Erfindung, auch vorzugsweise im wesentlichen nicht wasserldslich sind, das heil}t, sie besitzen eine Grenze
der Wasserl6slichkeit von nicht mehr als ungefahr 0,2 mg/ml. Diese Begrenzung der Wasserloslichkeit spiegelt
die Tatsache wieder, daB in bestimmten Beispielen gemaf der vorliegenden Erfindung, die sich auf den Anti-
adhasionsaspekt der vorliegenden Erfindung beziehen, im wesentlichen wasserunldsliche Triblécke oder
Diblocke, welche vorzugsweise in der vorliegenden Erfindung genutzt werden, mindestens ungefahr 25 bis 30
Gew.-% an A-Blocken enthalten.
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[0038] Ein Anteil von 25 bis 30 Gew.-% der A-Bldcke in den AB-Diblécken oder ABA-Tribldcken flhrt dazu,
daf} die Triblocke oder Diblécke gemal der vorliegenden Erfindung im wesentlichen nicht wasserléslich sind.
Es sei darauf hingewiesen, dal} die Wasserldslichkeit oder die Nichtwasserldslichkeit der Triblocke oder Diblo-
cke vom Molekulargewicht des Materials abhangig ist. Diese Eigenschaft ist vorteilhaft in den vorliegenden Po-
lymerzusammensetzungen, weil die Lange und/oder die GréRe des A-Blocks die strukturelle Integritat und bi-
ologische Abbaubarkeit des letztendlichen Polymers bestimmt und darlber hinaus, verursacht durch die rela-
tive Hydrophobie des Blocks, die Wasserldslichkeit des AB-Diblocks oder ABA-Triblocks reduziert wird. Dem
folgend besitzen Polymerzusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung, welche ein ausgewogenes
Verhaltnis von A-Block oder Blécken zum B-Block aufweisen, eine langsame biologische Abbaurate und dem-
zufolge einen langeren Interaktionszeitraum mit dem vor Adhasionsbildung zu schitzenden Gewebe. In den
Teilen der vorliegenden Erfindung, welche einen B-Block, welcher (Poly)ethylenoxid beinhaltet, benutzt, wird
dieses durch das EO/LA-Verhaltnis fur die Polymere gemal der vorliegenden Erfindung wiedergespiegelt.

[0039] Polymere, die in viskosen Losungen, Dispersionen und/oder Gelen gemaR der vorliegenden Erfindung
genutzt werden sollen, sind bevorzugt wasserldslich und/oder wasserdispergierbar und kénnen viele gleiche
oder ahnliche AB-Blécke oder ABA-Triblocke wie sie in den Polymerstrukturen wie Filmen gemaf der vorlie-
genden Erfindung genutzt werden nutzen. In bestimmten Anwendungen der Antiadhasionsmethode gemaf
der vorliegenden Erfindung, insbesondere bei der Herstellung von flissigen Versionen, welche im wesentli-
chen nicht wasserl6slich sind, und eine akzeptable Viskositat und FlieRcharakteristik zur vorteilhaften Anwen-
dung aufweisen, sind die Polymere im wesentlichen nicht wasserléslich. Dem folgend sind in Anwendungen
wie Filmen, aber auch in bestimmten Beispielen von Gelen, Dispersionen und viskosen Losungsanwendun-
gen, unabhangig von der Art und Weise, wie das Polymer eingesetzt wird, die ABA-Triblécke oder AB-Dibl6-
cke, welche bevorzugt eingesetzt werden, im wesentlichen nicht wasserléslich. In bestimmten alternativen Bei-
spielen der Gele, Dispersionen und viskosen Losungen der vorliegenden Erfindung, insbesondere da, wo die
Polymere leicht wasserdispergierbar sein sollen, kann Wasserloslichkeit der AB-Diblécke oder der ABA-Triblo-
cke eine vorteilhafte Eigenschaft sein, in welchen Fallen ein Anteil von AB-Blécken von weniger als ungefahr
1 bis 5 Gew.-% des AB-Blocks oder des ABA-Triblocks hilfreich in der vorliegenden Erfindung sein kann.

[0040] Der Begriff ,EO/LA-Verhaltnis" wird zur Beschreibung des relativen Gehaltes an Poly(ethylenoxid)
oder Poly(ehtylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) und Estereinheiten (dieser Begriff schliet monomere Einheiten
ein, welche im technischen Sinne keine Estereinheiten sind, im naheren Detail nachfolgend beschrieben wer-
den und vorzugsweise Hydroxycarbonsaureeinheiten, noch bevorzugter a-Hydroxycarbonsaureeinheiten und
am bevorzugtesten Milchsaureeinheiten sind), welche in AB-Diblock- oder ABA-Triblockcopolymeren genutzt
werden und den kettenverlangerten oder gekoppelten Polymeren gemaf der vorliegenden Erfindung genutzt.
Dieser Ausdruck bezieht sich auf die Lange (Anzahl der monomeren Einheiten) des B- oder C-Blocks [bevor-
zugt Poly(ethylenoxid), die monomeren Einheiten sind Ethylenoxideinheiten] dividiert durch die Gesamtanzahl
der Hydroxycarbonsaure(ester)einheiten in den A-Blécken (bevorzugt Milchsaure) der ABA-Triblécke oder im
A-Block des hierin beschriebenen AB-Diblocks. Polymere, die AB-Diblécke oder ABA-Triblécke aufweisen,
welche einen signifikanten Anteil an (Poly)ethylenoxid (in B- oder C-Blécken oder in anderen Komponenten
der vorliegenden Verbindung), welche kettenverlangert gemaf der vorliegenden Erfindung sind, werden
gleichfalls mit dem Term des EO/LA-Verhaltnisses beschrieben. Das EO/LA-Verhaltnis der im Antiadh&sions-
aspekt der vorliegenden Erfindung bevorzugten Polymere reicht allgemein von ungeféahr 0,1 bis ungefahr 100
oder mehr, vorzugsweise von 0,5 bis ungefahr 30 oder mehr, noch bevorzugter von ungefahr 0,5 bis ungefahr
10,0, noch bevorzugter von ungefahr 1,0 bis ungefahr 5,0, noch bevorzugter von ungefahr 1,5 bis ungefahr
4,5, noch bevorzugter von ungefahr 2,5 bis ungeféhr 3,5 und am bevorzugtesten ist er ungefahr 3,0. In einigen
Fallen kann das EO/LA-Verhaltnis in Abhangigkeit von der gewunschten letztendlichen Charakteristik der Po-
lymere und der Anwendungen, fur die die Polymere eingesetzt werden sollen, aulRerhalb dieses Bereiches lie-
gen. Im Fall von polymeren Filmen, die unter dem Antiadhasionsaspekt der vorliegenden Erfindung eingesetzt
werden sollen, liegt das EO/LA-Verhaltnis vorzugsweise in einem Bereich von ungefahr 0,1 bis ungefahr 25
oder mehr, bevorzugter in einem Bereich von ungefahr 0,5 bis ungefahr 10, noch bevorzugter in einem Bereich
von 1,0 bis ungeféhr 5,0, noch bevorzugter in einem Bereich von 1,5 bis ungefahr 4,5 und noch bevorzugter
in einem Bereich von 2,5 bis ungefahr 3,0, mit einer besonderen Bevorzugung in diesem Bereich von 3,0. Im
Fall von viskosen Ldsungen, Dispersionen und/oder Gelen, die unter dem Antiadhasionsaspekt eingesetzt
werden sollen, kdnnen die Polymere ein EO/LA-Verhaltnis im Bereich bis 30 oder mehr aufweisen. Es sei dar-
auf hingewiesen, dal in den Fallen, in denen der eingesetzte B- oder C-Block hydrophobe Einheiten aufweist
(z. B. eine Propylenoxideinheit oder hdhere Alkylenoxideinheiten), diese Einheiten in den Nenner (LA) des
EO/LA-Verhaltnisses eingehen.

[0041] Der Begriff ,vorpolymerisiert" wird zur Beschreibung von Polymeren gemal der vorliegenden Erfin-
dung genutzt, welche vor der Einbringung in eine Anwendung, z. B. in einen zu behandelnden Patienten, kom-
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plett abreagiert haben. vorpolymerisierte Polymere gemal der vorliegenden Erfindung stehen im Gegensatz
zu Polymeren, welche in situ polymerisiert werden kdnnen, das heil3t an der Stelle der Anwendung im Patien-
ten. Vorpolymerisierte Polymere der vorliegenden Erfindung werden sowohl fir die Herstellung vorgeformter
Strukturen, wie z. B. Verbindungen, die eine dreidimensionale Struktur haben wie Filme, Zylinder, Bereiche,
Stabe, Blocke, Réhren, Kigelchen, Schaume oder Ringe usw. und verwandten Strukturen, als auch zur Her-
stellung von nicht vorgeformten Verbindungen wie Sprays, Gels, flissige Polymere, Pasten, viskose Losungen
und Dispersionen neben anderen genutzt.

[0042] Der Begriff ,kreuzvernetzt" oder ,Kreuzvernetzer" wird zur Beschreibung von Reagenzien genutzt, wel-
che kovalent die ABA-Triblécke oder AB-Dibldcke an andere Triblécke oder Diblécke oder andere Molekdlteile
der vorliegenden Polymere binden kénnen. Wie hier verwendet, bezieht sich Kreuzvernetzer auf chemische
Verbindungen, welche mindestens drei (3) reaktive Molekdlteile wie z. B. nukleophile und/oder elektrophile Mo-
lekilteile, oder Molekulteile wie Doppelbindungen, die durch einen radikalisch initiierten Mechanismus reagie-
ren kdnnen, aufweisen. In bevorzugten Ausflihrungsbeispielen haben Kreuzvernetzungsreagenzien gemaf
der vorliegenden Erfindung mindestens drei gleiche Molekiilteile wie z. B. nukleophile, elektrophile oder radikal
initiierte Molekiilteile, um die Reaktion des Kreuzvernetzers mit Tribldcken und Diblocken gemaf der vorlie-
genden Erfindung zu ermdglichen. In vielerlei Hinsicht sind die Kreuzvernetzungsreagenzien mit den Ketten-
verlangerungsreagenzien in der vorliegenden Verbindung verwandt, mit der Ausnahme, dal die Kettenverlan-
gerungsreagenzien nur zwei reaktive Molekiilteile aufweisen, wahrend die Kreuzvernetzungsreagenzien min-
destens drei reaktive Molekiilteile aufweisen. Exemplarische Kreuzvernetzungsreagenzien, die in der vorlie-
genden Erfindung genutzt werden kénnen, schliel3en solche ein, die mindestens drei Isocyanatteilstiicke, z. B.
Isocyanoharnstoff neben einer Vielzahl anderer, oder eine Mischung von reaktiven Molekulteilen wie Carbon-
sauren und Hydroxylgruppen (ein Beispiel ist Zitronensaure oder Weinsaure neben einer Vielzahl anderer) und
Amingruppen aufweisen. Ein Fachmann auf dem Gebiet der Erfindung ist in der Lage, die Art und Menge eines
Kreuzvernetzungsreagenz zu bestimmen, welches in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kann, um
die therapeutische Methode gemaf der vorliegenden Erfindung zu erfiillen und Polymere zum Einsatz im Pa-
tienten bereitzustellen.

[0043] In der vorliegenden Erfindung kann die Reaktion eines AB-Diblocks mit einem Kreuzvernetzungsrea-
genz zur Bildung von Sternmolekilen oder unter anderen Bedingungen zu anderen Strukturen wie z. B. Kamm-
polymeren, aber nicht zu kreuzvernetzten Systemen per se fihren. In den Fallen, in denen der AB-Diblock all-
gemein nur einen reaktiven Teil pro Molekul aufweist (mit Ausnahme von den Féllen, in denen ein oder zwei
Blocke Blockierungsgruppen beinhalten, welche entfernt werden kénnen und im Anschlu3 an die urspriingliche
Bildung des AB-Diblocks weiterreagieren) fihrt die Verwendung von Kreuzvernetzern zu vorbestimmten Struk-
turen wie Stern- oder Kammmolekdlen. Der Einschlu® oder das Einbringen von weiteren Molekdlteilen, mit de-
nen ein Vernetzungsreagenz reagieren kann in den Diblock fiihrt zu aufwendiger vernetzten Systemen ahnlich
denen, die durch ABA-Triblécke gemaR der vorliegenden Erfindung produziert werden.

[0044] Die Begriffe ,nicht kreuzvernetzt", ,im wesentlichen nicht kreuzvernetzt", , kreuzvernetzt" oder ,im we-
sentlichen kreuzvernetzt" werden zur Beschreibung von Polymeren gemaR der vorliegenden Erfindung ge-
nutzt, welche im wesentlichen keine Kreuzvernetzungen oder in anderen Beispielen im wesentlichen Kreuz-
vernetzungen zeigen oder aufweisen. Polymere gemaf der vorliegenden Erfindung werden vorteilhaft zur we-
sentlichen Verhinderung von postchirurgischen Adhasionen oder zur Reduzierung dieser neben einer Vielzahl
von anderen Anwendungen eingesetzt. In bestimmten Beispielen verhindern die gezeigten Polymere Adhasi-
onen. Polymere gemal der vorliegenden Erfindung, die im wesentlichen nicht kreuzvernetzt sind, weisen be-
vorzugt weniger als ungefahr 1,0 % Kreuzvernetzungen, noch bevorzugter weniger als ungefahr 0,5 Gew.-%
Kreuzvernetzung, noch bevorzugter weniger als ungefahr 0,1 Gew.-% Kreuzvernetzung und am bevorzugtes-
ten weniger als ungefahr 0,05 Gew.-% Kreuzvernetzung auf und werden vorteilhaft in der vorliegenden Erfin-
dung verwendet. Wie hierin genutzt, bezieht sich 1,0 %, 0,5 %, 0,1 % usw. Kreuzvernetzung auf den Anteil in
Gew.-% eines Kreuzvernetzers, der in den Polymeren gemaf der vorliegenden Erfindung gefunden werden
kann. In anderen Beispielen kénnen Polymere kreuzvernetzt sein, das heil’t, sie kbnnen im wesendlichen mehr
als 1,0 Gew.-% Kreuzvernetzungsreagenz aufweisen.

[0045] Auch wenn die polymeren Zusammensetzungen gemal der vorliegenden Erfindung lieber kettenver-
langert oder gekuppelt sind als kreuzvernetzt, kdnnen sie Kreuzvernetzungen in Erganzung zur Kettenverlan-
gerung oder Kupplung aufweisen. Es ist gleichfalls méglich, nicht kettenverlangerte, kreuzvernetzte Polymere
gemal der vorliegenden Erfindung zu produzieren, jedoch sind diese Polymere, wenn sie gemal des Antiad-
hasionsaspekts der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden sollen, bevorzugt mit hydrophilen Kettenverlan-
gerern kreuzvernetzt, um ein vorteilhaftes EO/LA-Verhaltnis zu erzeugen. In einigen bevorzugten Beispielen
kdnnen die Polymere sowohl kettenverlangert als auch kreuzvernetzt sein. In den vorliegenden Verbindungen
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fuhrt die Kettenverlangerung zu der Art von struktureller Integritat und Gleichférmigkeit, die der auRergewdhn-
lichen Eigenschaft der Polymere gemaf} der vorliegenden Erfindung als Antiadhasionsbarrieren in Verbindung
gebracht wird. Auch wenn es keine theoretische Grundlage dafiir gibt, wird davon ausgegangen, daf® Ketten-
verlangerungen alleine oder in Kombination mit Kreuzvernetzungen im Unterschied zur alleinigen Kreuzver-
netzung mit hydrophoben Kettenverlangerern ohne Kettenverlangerung einen Grad von Mobilitat und Flexibi-
litat der hydrophilen B-Bloécke erlaubt, welcher mit der Antiadhasionsaktivitat ibereinstimmt. In dem Antiadha-
sionsaspekt der vorliegenden Erfindung erzeugen die Polymerzusammensetzungen gemal der vorliegenden
Erfindung eine Umgebung, in welcher die A-Blécke (des ABA-Triblocks oder des AB-Diblocks) hydrophobe,
und oft partiell kristalline harte Mikrophasen hoher struktureller Integritat bilden und die B- Blocke hydrophile,
flexible Phasen, von welchen angenommen wird, dal® sie fir die gute Antiadhasionsaktivitat verantwortlich
sind. Die Ausbildung von Mikrostrukturen, von welchen angenommen wird, daf® sie mit den polymeren Zusam-
mensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung zusammenhangen und insbesondere die Flexibilitat der
PEG B-Bldocke, wenn verwendet, erzeugen exzellente Barrieren zur Reduktion oder Verhinderung von postchi-
rurgischen Adhasionen. Hydrophobes Kreuzvernetzen der Triblécke gemaR der vorliegenden Erfindung ohne
Kettenverlangerung (im Unterschied zur vorteilhaften Verwendung von hydrophilen Kreuzvernetzungen) limi-
tiert nicht nur die molekulare Beweglichkeit, wobei von besonderer Wichtigkeit die Auswirkung auf die
PEG-Segmente ist, sondern hindert oder, in einigen Fallen wird davon ausgegangen, verhindert die Segrega-
tion von Mikrophasen. Von diesen beiden Phanomenen wird angenommen, daf sie in Zusammenhang mit der
Herstellung von weniger erfolgreichen Antiadhasionsbarrieren stehen.

[0046] Allgemein fihrt Kreuzvernetzung, insbesondere wenn die Kreuzvernetzungsdichte hoch ist, zu einer
Vermeidung oder zumindest zu einer wesendlichen Verringerung der Phasentrennung und, in starkeren Ma-
Ren, der Kristallisation. In der vorliegenden Erfindung hangt die Limitierung der Phasentrennung und Kristalli-
sation von der Kreuzvernetzungsdichte ab, welche nicht nur eine Funktion der Anzahl der kreuzvernetzten Tri-
mere zu der der kettenverlangerten ist, sondern auch vom molekularen Gewicht des Diblocks oder Triblocks
und dem molekularen Gewicht der unterschiedlichen Komponenten. Darlber hinaus hangt der Grad, in wel-
chem die Kreuzvernetzung die Phasentrennung limitiert (und auch die Kristallisation) vom molekularen Ge-
wicht und der Flexibilitat der Kreuzvernetzungsreagenzien ab. Klarer gesprochen, je kurzer das Kreuzvernet-
zungsreagenz, desto grof3er ist die Abnahme an molekularer Mobilitat und demzufolge die Phasentrennung.
Die Auswirkung, ob das Kreuzvernetzungsreagenz hydrophob oder hydrophil ist, auf die Phasentrennung und
die molekulare oder segmentielle Beweglichkeit ist zweiteilig: a) Hydrierung fuhrt zu einer gréfReren Flexibilitat
des Kreuzvernetzungsreagenzes und b) wenn das Kreuzvernetzungsreagenz kristallin ist, zerstért Hydrierung
die Kristallinitat. Man ist deshalb, aufgrund der Durchdringung der kurzen Kette, nicht auf relativ geringe Mo-
lekulargewichte des Kreuzvernetzungsreagenzes begrenzt, wenn das Polymer nicht in der Lage sein soll, zu
kristallisieren.

[0047] Wie in der vorliegenden Erfindung eingesetzt, sind die in den vorliegenden Polymeren eingesetzten
AB-Diblécke und ABA-Triblocke kettenverlangert. Die Kettenverlangerer die genutzt werden, sind difunktionale
Verbindungen, welche mit den reaktiven Gruppen an den Endstellen der Tribldcke unter Bildung von ketten-
verlangerten Triblécken gemaR der vorliegenden Erfindung reagieren. In der vorliegenden Erfindung kann der
Gehalt an Kettenverlangerern in den Polymeren gemaR der vorliegenden Erfindung variieren. Daher kann das
molare Verhaltnis von Kettenverlangerer zu ABA-Triblock in den vorliegenden Polymeren in einem Bereich von
ungefahr 0,5 bis ungefahr 2,0 variieren (ungefahr 1:2 bis ungefahr 2:1, in Abhangigkeit der Molzahl des difunk-
tionalen Kettenverlangerers und der Molzahl des ABA-Triblocks, bevorzugter ungeféhr 0,8 bis ungefahr 1,2
und am bevorzugtesten ungefahr 1). Im Fall der Dibl6cke variiert das molare Verhaltnis von Kettenverlangerer
zu AB-Diblock von ungeféaht 0,25 bis ungefahr 1,0, mit einem bevorzugteren Verhaltnis von ungefahr 0,5 bis
1,0. Bei der Verwendung mit Diblocken werden die Kettenverlangerer genau als Kupplungsreagenzien be-
schrieben, da sie zwei Diblécke kuppeln, um einen Di-Diblock zu bilden.

[0048] Es sei darauf hingewiesen, dal} bei der Synthese der vorliegenden kettenverlangerten Polymere der
Gehalt an Kettenverlangerungsreagenz, welches mit dem difunktionalen AB-Diblock oder ABA-Triblock zur Bil-
dung eines Polymers reagiert, allgemein leicht hdher ist als der Gehalt, den man in den letztendlich syntheti-
sierten Polymeren erwarten wirde.

[0049] Kettenverlangerer oder Kupplungsreagenzien, die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden,
beinhalten bevorzugt nicht mehr als ungefahr 1 Gew.-% an Kreuzvernetzungsverbindungen (wobei dieser Aus-
druck eine Verbindung, die mindestens drei funktionelle Gruppen, welche mit den endstelligen Gruppen des
Triblock reagieren kénnen und welche im allgemeinen bei Kettenverlangerungsproben als Nebenprodukte der
Synthese oder Produktion des Kettenverlangerers auftreten, aufweist beschreibt), bevorzugter weniger als un-
gefahr 0,5 Gew.% einer trifunktionalen Verbindung und noch bevorzugter weniger als 0,1 Gew.-%. In einigen
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Beispielen ist der Einsatz von difunktionalen Kettenverlangerern bevorzugt, welche so wenig wie praktisch
moglich an trifunktionalen (oder héher funktionalen) Verbindungen aufweisen. Das Auftreten von Nebenreak-
tionen, die zu Kreuzvernetzungen der Polymere fiihren kénnen, ist gleichfalls sowohl durch die Zusammenset-
zung als auch durch die experimentellen Parameter der Synthese der Polymere der vorliegenden Erfindung
vernachlassigbar. Selbstverstandlich liegt in bestimmten Ausfiihrungen die separat Kreuzvernetzungsreagen-
zien einsetzten (sowohl allein, als auch zusatzlich zu Kettenverlangerern) ein Anteil von Gewichtsprozenten an
Kreuzvernetzungsreagenz auflerhalb der oben beschriebenen Gewichtsbereiche gleichfalls im Bereich der Er-
findung.

[0050] In den Fallen, in denen die Polymere zur Herstellung von Strukturen wie Filmen eingesetzt werden,
sind die Kettenverlangerer bevorzugt wasserunléslich. In den Fallen, in denen die Polymere in Systemen wie
wasserloslichen Gels, Dispersionen oder viskosen Lésungen eingesetzt werden, sind die Kettenverlange-
rungsreagenzien vorzugsweise hoch wasserldslich. Bevorzugte wasserlosliche Kettenverlangerer sind z. B.
Polyethylenglycol, Diisocyanate oder Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) Copolymer Diisocyanate, wobei
das Molekulargewicht der Polyethylenglycol oder Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) Copolymerkette
von ungefahr 200 bis ungefahr 20000 oder mehr reicht, mit einem bevorzugten Molekulargewichtsbereich von
ungefahr 600 bis ungefahr 15000, noch bevorzugter von ungefahr 600 bis ungefahr 10000. In den Fallen, in
denen das bevorzugte Beispiel ein nicht wasserlésliches Polymer in flissiger Form ist, kann der Kettenverlan-
gerer gleichfalls im wesentlichen nicht wasserldslich sein. Die Aufgabe des Kettenverlangerers in den Gelen
und/oder viskosen Lésungen gemaR der vorliegenden Erfindung ist die Wasserldslichkeit/Dispergierbarkeit der
Polymere zu férdern und die Viskositat so zu beeinflussen, dal Polymere, die leicht in Patientenkdrper einge-
setzt werden kdnnen, entstehen und darlber hinaus ist es ihre Aufgabe, die Kinetik des Abbaus fein einzustel-
len, die Verdiinnung und/oder Auflésung des Polymers so zu beeinflussen, dalk eine optimale Widerstandszeit
erhalten wird und die Eigenschaften des Polymers als Barriere zwischen Gewebsflachen zu verbessern.

[0051] In bestimmten Ausfliihrungen gemal der vorliegenden Erfindung sind die vorliegenden Polymere, bei
Verwendung von Kettenverlangerern anstatt von Kreuzvernetzungsreagenzien, im wesendlichen nicht kreuz-
vernetzt, sondern vielmehr zusammenhangend und haben den Vorteil einer hervorragenden strukturellen In-
tegritat und Eigenschaften wie Festigkeit und Flexibilitdt, welche vorteilhaft zur Herstellung von effektiven Bar-
rieren zur Vermeidung von Adhasionen sind. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass die vorliegenden Po-
lymere im wesendlichen die Bildung von Partikeln oder Zerfallsprodukten vermeiden, welche in vielen aus dem
Stand der Technik bekannten Polymerzusammensetzungen auftreten.

[0052] Als eine vorteilhafte Eigenschaft der vorliegenden Erfindung kénnen bestimmte bevorzugte Polymere
der vorliegenden Erfindung in der vorliegenden Erfindung zur wesentlichen Reduzierung oder Verhinderung
von Adhasionen eingesetzt werden. Wenn auch nicht durch die Theorie begrenzt, wird davon ausgegangen,
daf} die Polymere gemaR der vorliegenden Erfindung mit einem bevorzugten EO/LA-Verhaltnis grofiere Be-
weglichkeit der Polyoxyalkylenbldcke (und insbesondere der Polyethylenoxidblécke) in den AB-Diblécken und
ABA-Triblécken, eingesetzt in der vorliegenden Erfindung, ermdéglichen, eine Eigenschaft, von der angenom-
men wird, dal} sie zumindest teilweise die bei den vorliegenden Polymeren beobachteten glinstigen Ergebnis-
se bei der wesentlichen Reduzierung oder Verhinderung von Adhasionen erklaren. Kettenverlangerte Polyme-
re gemal der vorliegenden Erfindung sind besser geeignet, eine Phasentrennung der in den Triblécken ent-
haltenen deutlichen A- und B-Blocke zu fordern, eine Eigenschaft, die mit der hervorragenden Eignung der Po-
lymere dieser Erfindung als Antiadhasionsbarrieren in Verbindung gebracht wird. Es wird bevorzugt, da die
Polymere gemaf der vorliegenden Erfindung kettenverlangert und im wesentlichen nicht kreuzvernetzt oder
kettenverlangert und kreuzvernetzt sein sollten, wobei sowohl ein glinstiges EO/LA-Verhaltnis als auch der Er-
halt der Flexibilitdt und der segmentiellen Mobilitdt so gut wie moglich beachtet werden sollte. Einfach kreuz-
vernetzte Polymere (ohne Kettenverlangerung) sind in der vorliegenden Erfindung hilfreich, vorausgesetzt,
daR das Kreuzvernetzungsreagenz im wesendlichen in seiner Zusammensetzung hydrophil ist und den Erhalt
des bendtigten Grads an Flexibilitdt und segmentieller Mobilitat erlaubt.

[0053] Der Begriff ,integral" wird zur Beschreibung von Polymeren gemaf der vorliegenden Erfindung ge-
nutzt, welche im wesentlichen nicht permeabel fir Mesenchymalzellen, Blutplattchen, Blutzellen und andere
Zellen, die am Adhasionsprozef} beteiligt sind, sind und ein Passieren der Polymerbarriere und das Initiieren
des Adhasionsprozesses verhindern. Integralpolymere zeigen gleichfalls glinstige physikalische Charakteris-
tika und mechanische Eigenschaften bezuglich der wesentlichen Reduzierung oder Beseitigung von Adhasio-
nen.

[0054] Der Begriff ,gekoppelt" oder ,kettenverlangert" wird zur Beschreibung von Polymeren gemaf der vor-
liegenden Erfindung genutzt, in welchen der Basisdiblock oder -triblock mit einem difunktionalen Kettenverlan-
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gerer reagiert hat, um das Molekulargewicht der vorliegenden Polymere zu erhéhen. In bestimmten bevorzug-
ten Beispielen, insbesondere bei der Bildung von Filmen, kénnen die vorliegenden Polymere im wesentlichen
nicht kreuzvernetzt sein und statt dessen kettenverlangert sein, um Polymerketten mit deutlich hdheren Mole-
kulargewichten zu erhalten, um die Stabilitat und Integritat der letztendlichen Polymerfilmzusammensetzung
zu erhéhen und die biologische Abbaurate zu beeinflussen. Es wird festgestellt, dal® die Kettenverlangerung
der Polymere eine angemessene Festigkeit und Integritat der letztendlichen Filme und anderen Strukturen er-
moglicht und noch einen Grad von Beweglichkeit der einzelnen Polyoxyalkylen B-Blocke in den ABA-Tribl6-
cken oder AB-Diblécken erlaubt, um den adhasionsunterbindenden Charakter der Filme zu maximieren. Im
Unterschied dazu fuhren hydrophob kreuzvernetzte und nicht kettenverlangerte Polymere zu rigideren Struk-
turen, die die Beweglichkeit der einzelnen Polymerbldcke begrenzen.

[0055] Bevorzugte Kettenverlangerer oder Kupplungsreagenzien zum Einsatz in der vorliegenden Erfindung
sind Diisocyanate der folgenden Formel:

O O

| ﬂ

C=N-R’-N=C

worin R' eine C, bis C,,, bevorzugt eine C, bis C4 Alkylengruppe, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkyl beinhaltende
Gruppe, eine Aryl- oder Aryl beinhaltende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphtalin, 4,4'-Dicyclohexyl-
methan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyldiphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohe-
xyl, 2,2,4-Trimethylhnexamethylen oder p-Phenylen sein kann. Aquivalente von Diisocyanaten kénnen gleich-
falls als Kettenverlangerer in der vorliegenden Erfindung genutzt werden. Zusatzlich kdnnen Kettenverlangerer
Makrodiisocyanate aufweisen wie Isocyanat terminierte Poly(oxyalkylene) einschlieRlich Isocyanat terminierte
Polymere, die neben anderen Poly(ethylenoxid) und Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) aufweisen.

[0056] Zusatzlich bevorzugte Kettenverldngerer zum Einsatz in der vorliegenden Erfindung sind z. B. solche
gemal der Formel:

O O
L-C-R”-C-L

[0057] Die Begriffe ,Festigkeit", ,mechanische Festigkeit" oder ,hinreichende Nahthaltefahigkeit" beschreiben
glnstige mechanische und/oder physikalische Charakteristika der vorliegenden Polymere und spiegeln die
Tatsache wider, dal3 die bevorzugten Polymere fiir den Einsatz in der vorliegenden Erfindung (im allgemeinen
als Filme) eine mechanische Festigkeit aufweisen, welche ausreichend ist, um eine Naht als Anker fir das Po-
lymer an die Gewebeseite ohne ein wahrnehmbares Zerren oder ReilRen des Films zu nutzen. Diese bevor-
zugten Polymere gemal der vorliegenden Erfindung haben eine Bruchfestigkeit mit einem bevorzugten Be-
reich von ungefahr 5 bis 35 MPa und eine Dehnfahigkeit bis zum Bruchwert allgemein in dem Bereich von un-
gefahr 400 bis 2000 %.

[0058] Der Begriff ,flexibel" wird zur physikalischen Beschreibung der Polymere gemal der vorliegenden Er-
findung genutzt, um die Tatsache wiederzugeben, dal} die vorliegenden Polymere grundsatzlich nicht starr und
nicht briichig sind und allgemein ein elastomeres Verhalten zeigen und sich der zu behandelnden Gewebso-
berflache anpassen kdnnen. Das heif3t, da® die vorliegenden Polymere eine hinreichende Flexibilitat und Bieg-
samkeit aufweisen, um sich im wesentlichen den Konturen der zu behandelnden Gewebsoberflachen anzu-
passen. Die Polymerzusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung haben ein Young's Modulus in
einem bevorzugten Bereich von ungefahr 50 bis 150 MPa.

[0059] Der Begriff ,homogen" wird zur Beschreibung von bevorzugten Polymeren gemaR der vorliegenden
Erfindung genutzt. Der Begriff homogen bezieht sich auf die Population der Diblécke und Triblocke in den letzt-
endlichen Polymerzusammensetzungen, welche allgemein die gleiche Grée besitzen und bevorzugt eine Po-
lydispersitat zwischen ungefahr 1,0 und 2,0, bevorzugter zwischen ungefahr 1,1 und ungefahr 1,5 und noch
bevorzugter zwischen ungefahr 1,1 und 1,2 besitzen. Homogene Triblécke und Diblécke werden mit reprodu-
zierbaren mechanischen und physikalischen Charakteristika und glnstiger biologischer Abbaubarkeit in Ver-
bindung gebracht.

[0060] Der Begriff ,Struktur" wird zur Beschreibung von Polymeren gemaR der vorliegenden Erfindung ge-

nutzt, deren GrofRe und Abmessung aulderhalb des Kérpers sich nicht signifikant durch die Einbringung in den
Korper eines zu behandelnden Patienten andert. Der Begriff Struktur schlief3t nicht nur flache Strukturen (das
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heif3t Filme) im traditionellen Sinne ein, sondern auch Zylinder, Rhren und andere dreidimensionale Struktu-
ren, die durch die Anatomie des Patienten, in welchen die Struktur eingebracht wird, im wesendlichen nicht
verandert werden.

[0061] Der Begriff ,Gele" wird zur Beschreibung von Dispersionen oder Suspensionen von Polymeren ge-
nutzt, welche durch Verdiinnung, Suspendieren oder Dispergieren von Polymeren in wassrigen Lésungen zur
Bereitstellung im Patientenkdrper mit der Absicht, Adhasionen zu vermeiden hergestellt werden. Gele der vor-
liegenden Erfindung beinhalten typischerweise Polymere in einer sterilen wassrigen Lésung (solche Lésungen
beinhalten Salzlésungen, steriles Wasser oder eine Wasser/Ethanolmischung) mit einem Viskositatsbereich
von ungefahr 100 bis ungefahr 150000 oder mehr, bevorzugt ungefahr 500 Centipoise Einheiten bis ungefahr
50000 Centipoise Einheiten oder mehr. Bevorzugter werden diese Gele in sterilen, isotonischen Salzlésungen
mit einem Viskositatsbereich in Abhangigkeit von der Anwendung von ungefahr 2000 Centipoise Einheiten bis
ungefahr 30000 Centipoise Einheiten bereitgestellt. In bestimmten Bereichen gemaf der vorliegenden Erfin-
dung kénnen auch flissige Polymerzusammensetzungen eingesetzt werden, die nicht wasserlésliche Polyme-
re aufweisen.

[0062] Gele gemal der vorliegenden Erfindung kénnen in einer Anzahl von Anwendungen zur Reduzierung
oder Verhinderung von Adhasionen eingesetzt werden, werden jedoch bevorzugt zur Reduzierung oder Ver-
hinderung von Adhasionen infolge allgemeiner chirurgischer Prozeduren oder verwandten minimalinversiven
chirurgischen Eingriffen eingesetzt. Gele kdnnen mit wasserléslichen oder hydrophilen Kettenverlangerern ket-
tenverlangerte nicht wasserlsliche ABA-Triblécke verwenden, um die gesamte Polymerzusammensetzung
wasserdispergierbar oder wasserléslich zu gestalten. Bestimmte Phasen in den Gel-Polymer-Zusammenset-
zungen sind vorteilhafter Weise nicht wasserldslich, um die strukturelle Integritat zu férdern und die Gesamtra-
te der biologischen Abbaubarkeit der Gel-Zusammensetzungen im Koérper zu reduzieren.

[0063] Der Begriff ,viskose Losung oder Suspension" wird zur Beschreibung von frei flieRenden Lésungen
oder Suspensionen von Polymeren gemal der vorliegenden Erfindung genutzt, wobei die Losungen eine Vis-
kositat grolRer ungefahr 1 Centipoise Einheit und geringer als ungefahr 60000 oder mehr Centipoise Einheiten,
bevorzugter ungefahr 1000 Centipoise Einheiten bis ungefahr 40000 Centipoise Einheiten oder mehr, noch be-
vorzugter ungefahr 2000 Centipoise Einheiten bis ungefahr 20000 Centipoise Einheiten besitzen. Viskose L6-
sungen oder Suspensionen von Polymeren gemal der vorliegenden Erfindung, die Viskositdten am oberen
Ende des Viskositatsbereichs besitzen, sind vielleicht nicht von Gelen, die eine Viskositat am unteren Ende
des Viskositatsbereiches besitzen unterscheidbar. Die vorliegende Erfindung schlie3t gleichfalls flissige Poly-
merzusammensetzungen mit einer geeigneten Viskositat und FlieRcharakteristik und deren Verwendung zur
Reduzierung und/oder Verhinderung von Adhasionen ein.

[0064] In der vorliegenden Erfindung ist der AB-Diblock oder ABA-Triblock eine Einheit, welche allgemein
eine Ester-Einheit aufweist, welche von unterschiedlichen zuvor beschriebenen Monomeren abgeleitet ist und
bevorzugt Poly(hydroxycarbonsaure) Polymere im A-Block und Poly(oxyalkylen) Polymere im B-Block auf-
weist. Der A-Block ist auf jeden Fall im wesentlichen biologisch abbaubar und reicht in seiner Gréf3e von 1 mo-
nomeren Einheit bis zu ungefahr 400 oder mehr monomeren Einheiten, mit einer bevorzugten Gréf3e im Be-
reich von ungefahr 4 bis ungefahr 50 Einheiten, noch bevorzugter von ungefahr 6 bis ungefahr 30 Einheiten
und am bevorzugtesten von ungefahr 8 bis 16 Einheiten. Der A-Block ist bevorzugt abgeleitet von einer a-Hy-
droxycarbonsaure oder einem verwandten Ester oder Lacton, welches monomere Einheiten einer a-Hydroxy-
carbonsaure in der Polymerkette erzeugt, wie es im genaueren Detail nachfolgend beschrieben ist. Bevorzug-
ter wird der A-Block von Glycolsaureeinheiten, Milchsaureeinheiten oder Mischungen davon in der Form von
Glycosiden oder Milchsaureracematen (dimere a-Hydroxycarbonsauren wie sie ausfiihrlicher nachfolgend be-
schrieben werden) hergeleitet. Der B-Block weist vorzugsweise Poly(ethylenoxid) oder Poly(ethyleno-
xid)-co-Poly(propylenoxid) Block Copolymere auf. In bestimmten Bereichen der vorliegenden Erfindung, z. B.
in denen, in denen die Polymere hinreichende Gewichtsprozente an Poly(ethylenoxid) Einheiten in den Ket-
tenverlangerern und/oder Kreuzvernetzungsreagenzien aufweisen, um dem gesamten Polymer ein vorteilhaf-
tes EO/LA-Verhaltnis zu geben, kénnen der B- oder C-Block hydrophob oder hydrophil sein und neben einer
Anzahl von verwandten Verbindungen z. B. von Diolen, Diaminen oder Dicarbonsauren hergeleitet sein.

[0065] Beispiele fur Diol-, Diamin- und Dicarbonsaureverbindungen die in der vorliegenden Erfindung einge-
setzt werden sind z. B. OH-terminierte Diolmolekule wie Ethylenglycol, Butandiol (allgemein ein C, bis C,, un-
substituiertes oder substituiertes, gesattigtes oder ungesattigtes, vorzugsweise gesattigtes lineares Diol),
OH-terminierte Polycaprolactonketten mit einem Molekulargewichtsbereicht von einigen Hundert bis zu eini-
gen Tausend oder mehr (4000 +), Poly(propylenglycol) gleichfalls mit einem Molekulargewichtsbereich von ei-
nigen Hundert bis einigen Tausend oder mehr (4000 +), OH-terminierte Polyester oder Oligoester wie OH-ter-
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minierte Poly(ethylensuccinate) oder Poly(hexamethylenadipate) oder polyfunktionale Diole wie Weinsaure
(welche 2 mit Isocyanaten reaktive OH-Gruppen und 2 Carbonsauregruppen aufweist, welche, in carboxylier-
ter Form, die Gesamthydrophiliat der Zusammensetzung erhéht und dazu dienen kann, ein Material mit einer
pH-abhangigen Wasserldslichkeit zu liefern). Weitere Beispiele fiir solche Verbindungen sind Amin beinhalten-
de Verbindungen (vorzugweise ein C, bis C,, Diamin) wie Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Aminos&uren
wie Lysine (worin 2 Amingruppen reagieren und eine nicht reaktive Carboxylgruppe verbleibt) und Oligopeptide
(dieser Begriff schliefl3t Verbindungen, die eine bis 100 Peptideinheiten aufweisen ein) mit zwei reaktiven Ami-
nogruppen, und eine Vielzahl anderer. Beispiele fiir difunktionale Carbonsaure aufweisende Verbindungen
sind neben einer Vielzahl anderer z. B. jede C, bis C,,, bevorzugt C, bis C,, ungesattigte oder gesattigte Di-
carbonsaure einschlieRlich Bernsteinsaure, Sebacinsaure, Adipinsaure, Apfelsdure, Fumarsaure, Maleinsau-
re, COOH-terminierte Polycaprolactone, COOH-terminierte Polyester oder Oligoester wie COOH-terminierte
Poly(ethylensuccinate) oder Poly(hexamethylenadipate). Weitere Beispiele fiir solche Verbindungen sind ne-
ben anderen z. B. C=C beinhaltende Gruppen wie Fumarsaure (trans), Maleinsaure (cis), die Uber ihre CO-
OH-Gruppe mit Diisocyanaten reagieren kdnnen und nicht abreagierte Doppelbindungen hinterlassen, die fur
weitere Derivatisierungen tber unterschiedliche Mechanismen zur Verfiigung stehen. Tatsachlich ist eine gro-
Re Anzahl von Molekulen einschlieRlich Polyaminosauren, Sacchariden usw. in der Lage, den Polymerisati-
onsschritt zu starten. Ein Beispiel kann ein Polymer sein, in welchem ein Milchsauredimer (LD) nicht durch eine
PEG-Kette, sondern durch Butandiol gestartet wird. Ein Pentamer kann durch HDI gebildet und z. B. durch
PEG 6000 kettenverlangert werden. Alternativ kann man ein HDI-PEG6000-HDI Makrodiisocyanat generieren
und dieses Molekil mit z. B. einem (LA)-BD-(LA) 4 Triblock zur Reaktion bringen, um ein
-(HDI)-(LA)-BD-(LA)4-HDI-PEG6000-Material herzustellen. Eine grofle Anzahl alternativer Beispiele sind mit
der vorliegenden Erfindung eingeschlossen.

[0066] Wenn solche Verbindungen zur Herstellung von AB-Diblécken genutzt werden, sind die difunktionalen
Diol-, Diamin oder Dicarbonsaureverbindungen mit unreaktiven oder blockierenden Gruppen an einem Ende
der Verbindung terminiert oder alternativ sind die Verbindungen einfach an den Endstellen der Molekile mit
unreaktiven Gruppen wie Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl oder verwandten Gruppen einschlieRlich einer substi-
tuierten Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl Gruppe versehen. In den Fallen, in denen Blockierungsgruppen be-
nutzt werden, kdnnen die Blockierungsgruppen entblockt werden und einen AB-Diblock produzieren, der eine
reaktive Gruppe an den Endstellen des A-Blocks und den Endstellen des B-Blocks aufweist. Alternativ und be-
vorzugt hat der resultierende AB-Diblock, wenn der B-Block einfach an den Endstellen mit einer unreaktiven,
inerten Gruppe versehen ist, eine funktionale Gruppe am Ende des A-Blocks, die kettenverlangert, gekoppelt
oder kreuzvernetzt ist zu Multiblécken gemafs der vorliegenden Erfindung.

[0067] Der B-Block kann in der GréRe von ungefahr 100 Da (Daltoneinheiten) bis zu ungefahr 200000 Da
oder héher, mit einem bevorzugten Bereich von ungefahr 1000 Da bis ungefahr 20000 Da variieren. Am be-
vorzugtesten ist der B-Block ein Poly(ethylenoxid) mit einem GréRenbereich von ungefahr 3000 bis ungefahr
10000 Da. Unerwarteter Weise wurde festgestellt, da® der Poly(ethylenoxid) B-Block die grofite Verhinderung
oder Reduzierung von Adhasionen in der vorliegenden Erfindung liefert.

[0068] Der AB-Diblock oder ABA-Triblock ist vorzugsweise an den Endstellen mit nukleophilen Molekiilteilen
wie Hydroxyl oder Amingruppen versehen. Alternativ kdnnen diese Diblécke und Triblocke gleichfalls an den
Endstellen mit Carboxalgruppen versehen sein. Mit den bevorzugten nukleophilen Gruppen an den Endstellen
kann der AB-Diblock oder ABA-Triblock leicht unter Verwendung difunktionaler elektrophiler Verbindungen wie
Diisocyanat oder Dicarbonsaureverbindungen (oder Derivate von Dicarbonsauren wie Ester oder Diacylhalo-
genide) gekuppelt oder kettenverlangert werden. Bevorzugter sind die Diblécke und Triblécke an den Endstel-
len mit Hydroxylgruppen versehen und werden mit Diisocyanatverbindungen gekuppelt oder kettenverlangert,
um bevorzugte Polymere gemal der vorliegenden Erfindung zu produzieren.

[0069] Die vorliegende Erfindung betrifft daher die Verwendung von definierten Polymeren bei der Herstellung
eines Medikaments zur wesentlichen Reduzierung oder Vermeidung von Gewebsadhasionen in Patienten,
aufweisend das Inkontaktbringen des verletzten Gewebes im Patienten mit einer Polymerzusammensetzung
in einer Struktur wie einem Film, Gel, Dispersion, flissigen Polymer, Spray oder viskoser Lésungsform, welche
ein Multiblockpolymer gemaR der vorliegenden Erfindung aufweist. Strukturen wie Filme, die Polymere gemaf
der vorliegenden Erfindung aufweisen, sind vorzugsweise durch ihre glinstige Flexibilitat, mechanische Fes-
tigkeit und Nahthalteféahigkeit charakterisiert und dadurch, daf} sie im wesentlichen nicht wasserldslich, ketten-
verlangert, stabil und biologisch abbaubar sind. Andere Strukturen, die in der vorliegenden Erfindung genutzt
werden, aber auch Gele, viskose Losungen und Emulsionen kénnen in einigen Bereichen bevorzugt wasser-
I6slich sein. In allen Bereichen gemaf der vorliegenden Erfindung kdnnen bestimmte Beispiele im wesentli-
chen nicht wasserloslich oder wasserloslich sein, jeweils in Abhangigkeit von einer Anzahl von Faktoren, die
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durch die Behandlung und/oder die Bereitstellung der vorliegenden Verbindungen am Einsatzort beeinfluf3t
werden.

[0070] Bevorzugter Weise ist das Molekulargewicht der Triblocke, Diblécke und Polymere, die in der vorlie-
genden Erfindung genutzt werden, relativ homogen, was zu vorteilhaften Charakteristika in Filmen und ver-
wandten Strukturen, Gelen, Dispersionen, Sprays, flissigen Polymeren und Ldsungen/Emulsionen flihrt.

[0071] Bevorzugte Polymere, welche in der vorliegenden Erfindung als Film oder andere vorgeformte Struk-
turen eingesetzt werden und ABA Triblécke im Unterschied zu AB Diblécken verwenden sind Poly(a-hydroxy-
carbonsaure)/Poly(oxyalkylen)polymere mit der chemischen Struktur:

o) O o) C")

| | H ll
-}-(O-?ZH—C);—‘(O-R*,,—O-(—C-(I‘H-O~9,—C-I,\I-R’-IT-C-}—

R, R, H H

worin a, b und m positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R’ kein Poly(ethylenoxid) aufweist, R' ist eine C,
bis C,,, bevorzugt eine C, bis C, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl- oder eine Cycloalkyl aufweisende Gruppe,
eine Aryl- oder eine Aryl aufweisende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylme-
than, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenymethan, 4,4'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl,
2,2,4-Trimethylhexamethylen, T-phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) aufweisende oder Poly(ethylenoxid) rei-
che Kette und R, ist H oder CH,. In bevorzugten Ausflihrungen sind die Zahlen a und b gleich. In diesen be-
vorzugten Poylmeren werden Tribldcke bevorzugt vor Diblécken verwendet.

[0072] Zusatzlich bevorzugte Polymere zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung als Filme oder andere
vorgeformte Strukturen, welche ABA Triblocke im Unterschied zu AB Diblécken verwenden, umfassen solche
der folgenden Struktur:

o) 0 0 0

—KO-!CH-Cﬂl},;-(O-R)-,-n-O-(nC-(]:H-O-);-ﬂC?-R”-HC{-

R, R,

worin X, y und m positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe ist, mit der Bedingung,
dass R nicht ausschlieB3lich eine Propylengruppe ist, wenn R" kein Poly(ethylenoxid) aufweist, R, ein Wasser-
stoff oder eine Methylgruppe ist, R" eine Co bis C,,, bevorzugt eine C, bis C, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl
oder Carbonsaure substituierte Alkylengruppe, ein Alken, ein Cycloalkyl, eine Hydroyl oder Carbonsaure auf-
weisende Cycloalkyl- oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe, eine Aryl oder Aryl enthaltende Gruppe oder eine
Poly(ethylenoxid) aufweisende Polyoxyalkylenkette, eine Poly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid)- oder ande-
re Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist. Bevorzugt ist R" eine C, bis C, Alkylengruppe, R eine Ethylengruppe und
R, ein CH,. Die Zahlen x und y sind vorzugsweise gleich.

[0073] Das Teilstiick O=C-R"-C=0 kann von einer Anzahl von Di- und Tricarbonsauren wie z. B. Citronensau-
re, Apfelsdure und Weinsaure neben einer Anzahl anderer wie z. B. Oxalséure, Malonsaure, Bernsteinsaure,
2,3-Dimethylbernsteinsaure, Glutarsaure, 3,3-Dimethylglutarsdure, 3-Methyladipinsaure, Adipinsaure, Pime-
linsdure, Suberinsdure, Azelainsdure, Sebacinsdure, 1,9-Nonandicarbonséure, 1,10-Decandicarbonséure,
1,11-Undecandicarbonsaure, 1,12-Dodecandicarbonsdure, Maleinsdure, Fumarsaure, Diglycolsdure, Hy-
dromuconséure, und andere einschlieRlich Aquivalente dieser Sauren hergeleitet werden. Diese Di- und Tri-
carbonsauren kénnen zur Kettenverlangerung oder Kupplung der AB-Diblécke oder ABA-Tribldcke unter kon-
trollierten Bedingungen genutzt werden, so dald Kreuzvernetzungen im wesendlichen verhindert werden. Al-
ternativ fuhrt die Verwendung von Tricarbonsauren im wesendlichen zu Kreuzvernetzungen in bestimmten Teil-
bereichen der vorliegenden Erfindung. In den Fallen, in denen die Dicarbonsauren zusatzliche Carbonsaure-
gruppen und/oder andere polare Gruppen wie z. B. Hydroxylgruppen, wie im Fall der Zitronensaure oder Ma-
leinsdure neben anderen, aufweisen, fihrt dies zu einer Verbesserung der Wasserloslichkeit der letztendlichen
Polymerzusammensetzung.
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[0074] Andere Ausflihrungsbeispiele von Polymerzusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung
haben die nachfolgende allgemeine Struktur:

0 0 0 o o 0
| |

| | ﬂ H

40-CH-Cy-40-Ry7-0+C-CH-O3~C-N-R*-N-C-R***-C-N-R’-N-C}-

. ]

R, R, H H H H

worin j, k und m positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe ist mit der Ausnahme,
dass R nicht ausschlieBlich eine Propylengruppe ist, wenn R' und R™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R' eine
C, bis C,,, bevorzugt eine C, bis C, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl oder Cycloalkyl aufweisende Gruppe, eine
Aryl oder Aryl aufweisende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclo-
hexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Tri-
methylhexamethylen, P-phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette
ist, R" eine Polyoxyalkylenkette bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid)
oder anderen Poly(ethylenoxid) reichen Ketten ist oder ein Diol, Diamin oder eine Dicarbonsaure (ein OH, NH,,
oder COOH terminiertes Molekul, welches mit Isocyanat reagieren kann, in bestimmten Ausfihrungsbeispielen
wenigstens ein C=C enthaltendes Molekul aufweist) oder ein ABA Triblock ist, in welchem A eine Polyester-
einheit ist und B ein Diol, Diamin, Dicarbonsdure oder eine Poly(oxyalkylen) enthaltende oder Poly(oxyalkylen)
reiche Kette ist und R, ein H oder CH, ist. Beispiele fiir solche Verbindungen sind OH-terminierte Diolmolekle
wie Ethylenglykol, Buthandiol, OH-terminierte Polycaprolactonketten mit einem Molekulargewicht von einigen
Hundert bis zu einigen Tausend oder mehr (4000 +), Poly(propylenglykol) ebenfalls in einem Molekularge-
wichtsbereich von einigen Hundert bis einigen Tausend oder mehr (4000 +), OH-terminierte Ester oder Oligo-
ester wie beispielsweise OH-terminierte Poly(ethylensuccinate) oder Poly(hexymethylenadipate) oder poly-
funktionale Diole wie Citronensaure oder Weinsaure (die meisten enthalten 2 OH-Gruppen, welche mit Isocy-
anaten reagieren kénnen und 2 Carbonsduregruppen, welche in carboxylierter Form zur Verbesserung der all-
gemeinen Hydrophilie der Zusammensetzung dienen und so zur Bereitstellung eines Materials mit einer
pH-abhangigen Wasserldslichkeit dienen). Zusatzliche Beispiele solcher Verbindungen sind Amin aufweisen-
de Verbindungen (bevorzugt Diamine) wie Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Aminosauren wie Lysin (wo-
bei zwei Amingruppen unter Zurlicklassung einer nicht reagierten Carbonsauregruppe miteinander reagieren)
und Oligopeptide mit zwei reaktiven Aminogruppen. Beispiele fur difunktionale Carbonsauren enthaltende Ver-
bindungen sind neben anderen Oxalsdure, Succinsaure, Maleinsaure, Adipinsaure, Sebacinsdure, Fumarsau-
re, Apfelsdure, COOH-terminierte Polycaprolactone, COOH-terminierte Polyester oder Oligoester wie CO-
OH-terminierte Poly(ethylensuccinate) oder Poly(hexamethylenadipate). Weitere Beispiele solcher Verbindun-
gen sind C=C enthaltende Gruppen wie Fumarsaure (trans) und Maleinsaure (cis), welche mit Diisocyanaten
Uber ihre COOH-Gruppen reagieren kdnnen, wobei nicht abreagierte Doppelbindungen zurlickbleiben, welche
fur weitere Reaktionen unter unterschiedlichen Mechanismen zur Verfigung stehen. Bevorzugter ist R' eine
Hexamethylengruppe (C4 Alkylengruppe), R ist eine Ethylengruppe, R™ ist ein Poly(ethylenoxid) und R, ist CH,.
Die Zahlen j und k sind vorzugsweise gleich.

[0075] Die vorliegende Erfindung betrifft auch Zusammensetzungen zur Verwendung bei der Verminderung
oder Verhinderung von Adhasionen bei einem Patienten, welche Polymere mit der folgenden chemischen
Struktur aufweisen:

0]

H
I\/HO-R—);-O-(C-C,?H-O-};-H
R,

wobei m und a positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylengruppe und/oder eine Propylengruppe ist, mit der
Voraussetzung, dass R nicht ausschlieBlich eine Propylengruppe ist, R, ein H oder CH, ist und M eine nicht-re-
aktive Gruppe ist, vorzugsweise eine Gruppe ausgewahlt aus einer C, bis C,, Alkylgruppe, einer Arylgruppe,
einer Aralkylgruppe oder einer substiutierten C, bis C,, Alkylgruppe, Arylgruppe, Aralkylgruppe oder einer
Schutzgruppe. Bevorzugt ist R, ein CH,.

[0076] Die vorliegende Erfindung betrifft dariber hinaus Zusammensetzungen zur Verminderung oder Verhin-
derung von Adhasionen bei Patienten, welche Polymere der nachfolgenden chemischen Struktur aufweisen:
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worin m und x positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe ist, mit der Ausnahme,
dass R nicht ausschlieflich eine Propylengruppe ist, wenn R" kein Poly(ethylenoxid) aufweist, M eine nicht re-
aktive Gruppe ist, R" eine Co bis C,, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbonsaure substituierte Alkyl-
gruppe, eine Cycloalkyl, eine Hydroxyl-enthaltende Cycloalkyl oder eine Cycloalkyl enthaltende Gruppe, eine
Aryl oder Aryl enthaltende Gruppe oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende Gruppe bestehend aus Po-
ly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid) oder eine Poly(ethylenoxid) reichte Kette ist, R, ein H
oder ein CH; ist und M eine nicht reaktive Gruppe ist. Bevorzugt ist die nicht reaktive Gruppe eine C, bis C,,
Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substiuierte C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgrup-
pe, eine Aralkylgruppe oder eine Schutzgruppe und noch bevorzugter ist M Methyl oder Ethyl.

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft dariiber hinaus eine Zusammensetzung zur Reduzierung oder Ver-
hinderung von Adh&sionen in einem Patienten, welche Polymere mit der folgenden chemischen Struktur ent-
halten:

O @) O O
M~4O-R3}—~0~+C-CH-0-C-N-R’-N-G~-0-CH-C3;-O-R-0)z-M

I

R, H H R,

worin m und a positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschlie3lich eine Propylengruppe ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) enthalt, M eine nicht
reaktive Gruppe ist, R' ist eine C, bis C,, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe,
eine Aryl- oder eine Aryl aufweisende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylme-
than, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl,
2,2,4-Trimethylhexamethylen oder P-phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) aufweisende oder Poly(ethyleno-
xid) reiche Kette ist und R, ist H oder CH,. Bevorzugt ist die nicht reaktive Gruppe eine C, bis C,, Alkylgruppe,
eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aral-
kylgruppe oder eine Schutzgruppe und noch bevorzugter ist M Ethyl oder Methyl.

[0078] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Zusammensetzung zur Herstellung ei-
nes Medikaments zur Verringerung oder Verhinderung von Adhasionen bei einem Patienten, welche ein Poly-
mer der nachfolgenden chemischen Struktur aufweist:

R A
I\/I-(O-Ra;—O-GC’II-(':H-OQ;.—C-I\IT-R’-IIT-C-R”’—C-IT-R’-II\I-C-G-O-(IZH-C);.—O—(-R-O);,-M

R, H H H H R,

worin m und k positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschliellich eine Propylengruppe ist, wenn R' und R™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R'
eine C, bis C,, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe, eine Aryl oder Aryl enthal-
tende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethyl-
phenyl, 3,3'-Dimethyldiphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexamethylen,
P-phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) aufweisende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist, R™ ausgewahlt
ist aus einer Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid), einer Po-
ly(ethylenoxid) reichen Kette, einem Diol, einem Diamin, einer Dicarbonsaure und einem ABA Triblock, wobei
das Diol vorzugsweise ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Ethylenglycol, Butandiol, einem
OH-terminierten Polycaprolacton, Poly(propylenglycol), einem OH-terminierten Polyester oder Oligoester,
Weinsaure, das Diamin vorzugsweise ausgewabhlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Ethylendiamin, Hexa-
methylendiamin, Aminosaure und Oligopeptiden und die Dicarbonsaure vorzugsweise ausgewahlt ist aus einer
Gruppe bestehend aus Succinsaure, Sebacinsaure, Adipinséure, Apfelsiure, Oxalséure, Maleinsaure, Fumar-
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saure, COOH-terminierten Polycaprolactonen und COOH-terminierten Polyestern oder Oligoestern, wobei A
eine Polyestereinheit ist und B ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylen-
oxid)-co-poly(propylenoxid), einer Poly(ethylenoxid) reichen Kette, einem Diol, einem Diamin und einer Dicar-
bonsaure, R, ein H oder ein CH, ist und M eine nicht reaktive Gruppe ist. Vorzugsweise ist die nicht reaktive
Gruppe eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis C,, Al-
kylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Schutzgruppe und M ist Methyl oder Ethyl.

[0079] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Zusammensetzung zur Herstellung ei-
nes Medikaments zur Verringerung oder Vermeidung von Adhasionen bei Patienten, welche ein Polymer der
nachfolgenden chemischen Struktur aufweist:

0 0 o ﬁ) 0 0

| ll I]

K-O~-C-CH-0-)-C-N-R’-N-C~-O- QFO-C-IF-R"-I‘\I-C-(-O-CH-C-);.—O-K

R, H H H H R

worin m und k positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschlieBlich Propylen ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) enthalt, R’ eine C, bis C,, Alkylen-
gruppe, eine Cycloalkyl- oder eine Cycloalkyl aufweisende Gruppe, eine Aryl- oder eine Aryl aufweisende
Gruppe, 4, 4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl,
3,3'-Dimethyldiphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexamethylen, P-pheny-
len oder eine Poly(ethylenoxid) aufweisende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist und K jede Gruppe sein
kann, welche sich aus einer Verbindung ableitet, die unfahig ist, eine Ringdffnungspolymerisation des Aus-
gangslactons zu initiieren. Bevorzugt ist K eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe
oder eine substituierte C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine C=C enthaltende
Gruppe. Bevorzugt ist K Methyl oder Ethyl.

[0080] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Zusammensetzung zur Herstellung ei-
nes Medikaments zur Verringerung oder Vermeidung von Adhé&sionen bei Patienten, welche ein Polymer der
nachfolgenden chemischen Struktur aufweist:

oc};ooo
!

| H |
NI-(O-R-)—,;-O—(C“-CIJH—O-),TC-R”-C~R”’-C-(-O-(fH-C-),—;O—G—R-O)E-M

R, R,

worin m und x positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R" und R™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R,
ein Wasserstoff oder eine Methylgruppe ist, R" eine C, bis C,, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbon-
saure substituierte Alkylgruppe, eine Cycloalkyl, eine Hydroxyl-enthaltende Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthal-
tende Gruppe, eine Aryl oder Aryl enthaltende Gruppe oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende Gruppe
bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)co-poly(propylenoxid) oder eine Poly(ethylenoxid) reiche
Kette ist, R™ ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-poly(pro-
pylenoxid), eine Poly(ethylenoxid) reiche Kette, einem Diol, einem Diamin, einer Dicarbonsaure und einem
ABA Triblock, wobei das Diol vorzugsweise ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Ethylenglycol, Bu-
tandiol, OH-terminierten Polycaprolactonen, Poly(propylenglycol), OH-terminierten Polyestern oder Oligoes-
tern und Weinsaure, das Diamin vorzugsweise ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Ethylendiamin,
Hexamethylendiamin, Aminosauren und Oligopeptiden und die Dicarbonsaure vorzugsweise ausgewabhlt ist
aus einer Gruppe bestehend aus Succinsaure. Sebacinsaure, Adipinsaure, Apfelsaure, Oxalsaure, Maleinsau-
re, Fumarsaure, COOH-terminierten Polycaprolactonen und COOH-terminierten Polyestern oder Oligoestern,
wobei A eine Polyestereinheit ist und B ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Po-
ly(ethylenoxid)-co-poly(propylenoxid), einer Poly(ethylenoxid) reichen Kette einem Diol, einem Diamin und ei-
ner Dicarbonséaure, R, ein H oder ein CH, ist und M eine nicht reaktive Gruppe ist. Vorzugsweise ist die nicht
reaktive Gruppe eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arygruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis
C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Schutzgruppe und M ist Methyl oder Ethyl.

[0081] Weitere Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung betreffen eine Zusammensetzung zur Ver-
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ringerung oder Vermeidung von Adhasionen bei Patienten, welche ein Polymer der nachfolgenden chemi-
schen Struktur aufweist:

0 O O 0 "O : (u) "O
M-(R-O-),—n-C-N-R‘-N-C-fO-CH—C-?;-(—O-Rﬁ;;-O-(—C-(IZH-O-),,—C-I*IJ-R’-I]I—C—(-O-R),—,,-M

H H R, R, H H

worin m und a positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- und/oder Propylengruppe mit der Einschrankung
ist, dass R nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) aufweist, M eine nicht
reaktive Gruppe ist, R' eine C, bis C,, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe, eine
Aryl oder Aryl enthaltende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclo-
hexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Tri-
methylhexamethylen, P-phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) aufweisende oder Poly(ethylenoxid) reiche Ket-
te ist, M eine nicht reaktive Gruppe ist, R, ist H oder CH, ist. Bevorzugt ist die nicht reaktive Gruppe eine C,
bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder Schutzgruppe und M ist Methyl oder Ethyl.

[0082] In unterschiedlichen Materialien gemaR der vorliegenden Erfindung, welche in vorgeformten oder nicht
vorgeformten Materialien wie, neben anderen, Filmen, viskosen Lésungen, Suspensionen und Gelen enthalten
sind, kénnen die Polymere ABA Triblocke oder AB Diblécke, wie sie hierin beschrieben sind, aufweisen, wel-
che kettenverlangert, gekuppelt oder kreuzvernetzt sein kdnnen, wobei wasserldsliche oder wasserdispergier-
bare Kettenverlangerungsreagenzien Gber Kreuzvernetzungsreagenzien eingesetzt werden. In vielen bevor-
zugten Ausflihrungsbeispielen ist der B Block eines ABA Triblocks oder AB Diblocks hydrophil und besitzt eine
hohe Kompatibilitat mit Wasser, was bestimmten Polymerfilmen geman der vorliegenden Erfindung ermdglicht,
eine groRe Menge von Wasser aufzunehmen oder in Wasser geldst zu werden, wobei es der in den unter-
schiedlichen Polymeren gemal der vorliegenden Erfindung verwendete hydrophile Kettenverlangerer oder
Kuppler ist, welcher die hydrophoben oder hydrophilen B Blécke nutzt, weiche die Bereitstellung dieser Poly-
merzusammensetzungen in wassrigen Losungen ermoglicht. Ebenfalls konnen in der vorliegenden Erfindung
die ABA Triblocke und AB Diblocke bevorzugt nicht wasserldslich sein (insbesondere beispielsweise im Fall
von Filmen oder anderen Gesichtspunkten der Erfindung), obwohl unter einigen Aspekten der vorliegenden
Erfindung, einschliel3lich Filmen oder anderen vorgeformten Strukturen und in viskosen Lésungen, Gelen, Dis-
persionen oder Sprays die Verwendung von ABA Triblécken oder AB Diblocken vorteilhaft ist, welche im we-
sentlichen wasserl6slich sind. Ein Fachmann auf dem Gebiet der Erfindung weil® wie Polymere gemafl der
Lehre der vorliegenden Erfindung so zu modifizieren, dass die Formulierungen dem Behandlungszusammen-
hang maximal angepasst werden.

[0083] In der vorliegenden Erfindung finden die folgenden Kettenverlangerer oder Kupplungsreagenzien Ver-
wendung bei der Herstellung von vorpolymerisierten, nicht vorgeformten Polymeren wie Gelen und viskosen
Lésungen, welche die gewlinschten Eigenschaften hinsichtlich der Reduzierung oder Vermeidung von posto-
perativen Adhasionen aufweisen:

o) 0]

C=N-R’-N=C

worin R' eine C, bis C,,, bevorzugt eine C, bis C, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkyl beinhaltende
Gruppe, eine Aryl- oder Aryl beinhaltende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphtalin, 4,4'-Dicyclohexyl-
methan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyldiphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohe-
xyl, 2,2,4-Trimethylhexamethylen oder p-Phenylen sein kann. Aquivalente von Diisocyanaten kénnen gleich-
falls als Kettenverlangerer in der vorliegenden Erfindung genutzt werden. Zusatzlich konnen Kettenverlangerer
Makrodiisocyanate aufweisen wie Isocyanat terminierte Poly(oxyalkylene) einschlieRlich Isocyanat terminierte
Polymere, die neben anderen Poly(ethylenoxid) und Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) aufweisen.

[0084] Zusatzlich bevorzugte Kettenverlangerer zum Einsatz in der vorliegenden Erfindung sind z. B. solche
gemal der Formel:

o o
.
L-C-R"-C-L
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worin R" eine C, bis C,,, bevorzugt C, bis C4 Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbonséure substituierte
Alkylengruppe, ein Alken, eine Cycloalkyl, Hydroxyl oder Carbonsaure aufweisende Cycloalkyl oder Cycloalkyl
beinhaltende Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl beinhaltende Gruppe oder eine Poly(ethylenoxid), Poly(ethylen-
oxid)-co-Poly(propylenoxid) oder andere Poly(ethylenoxid) reiche Ketten aufweisende Polyoxyalkylenkette ist
und L eine Hydroxylgruppe, ein Halogenid wie Cl, | oder Br oder eine Estergruppe sein kann, welche aus einer
Hydroxylgruppe wie Alkyl, Phenyl, Benzyl oder substituerte Alkyl, Phenyl oder Benzyl-Gruppen einschlief3lich
aktivierter Estergruppen wie einer Tosylgruppe, Mesylgruppe oder verwandten aktivierten Gruppen hergestellt
werden kann, ist. Es wird festgestellt, dass die Disduren gemaf dieses Gesichtspunktes der vorliegenden Er-
findung auch als B-Bldcke in bestimmten ABA-Tribldcken und AB-Diblécken gemaf der vorliegenden Erfin-
dung Verwendung finden kénnen.

[0085] Es wird darauf hingewiesen, daf} bei der Auswahl der ABA-Tribldcke oder AB-Diblocke zur Formulie-
rung von viskosen Ldsungen und Gelen gemaf der vorliegenden Erfindung darauf geachtet werden muR, eine
gute Balance zwischen Festigkeit/strukturelle Integritat und biologischer Abbaubarkeit durch den A-Block, Hy-
drophilizitdt/Antiadhasionsaktivitdt vom B-Block und weitere Hydrophilizitdt in Form von Wasserldslich-
keit/Wasserdispergierbarkeit durch die Kettenverlangerer, Kupplungsreagenzien und/oder Kreuzvernetzungs-
reagenzien zu erhalten, wenn diese Reagenzien benutzt werden. Dem nicht widersprechend kdénnen in be-
stimmten zuvor diskutierten Beispielen der vorliegenden Erfindung nicht wasserlosliche Tribldcke und Diblo-
cke, wie sie in Filmanwendungen gemal der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden, auch vorteilhaft in vis-
kosen Losungen/Gelanwendungen eingesetzt werden.

[0086] Die zuvor beschriebenen chemischen Formeln ermoéglichen eine Einsicht in die kettenverlangerten
und kreuzvernetzten Polymere, die in der vorliegenden Erfindung zum Einsatz gelangen. Im Fall von Polyme-
ren, die bevorzugt in nicht vorgeformten Polymeren wie Gelen, Dispersionen, Sprays und/oder viskosen L&-
sungen gemalf der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden, ist die eigentliche Polymerzusammensetzung
bevorzugt wasserldslich/dispergierbar und die Polymere sind bevorzugt unter Verwendung von hydrophilen
Kettenverlangerern oder Kreuzvernetzungsreagenzien wie z. B. Diisocyanat terminierten Poly(alkylenglycol)
Ketten, die eine zentrale Polyalkylenglycolkette wie Poly(ethylenoxid) aufweisen und an den Endstellen mit
zwei Diisocanatverbindungen versehen sind, kettenverlangert oder kreuzvernetzt. Bei Beispielen, die Po-
ly(ethylenglycol) Ketten mit einem Molekulargewichtsbereich zwischen 200 und 20000 verwenden ist Hexame-
thylendiisocyanat oder verwandte zuvor beschriebene Diisocyanate das Isocyanat. Beim Einsatz von nicht
wasserldslichen oder wasserldslichen ABA-Tribldcken oder AB-Diblécken und dem bevorzugten Einsatz von
wasserloslichen/dispergierbaren Kettenverlangern und/oder Kreuzvernetzungsreagenzien liefern in viskosen
Lésungen und Gelanwendungen eingesetzte Polymerzusammensetzungen glinstige Festigkeit und strukturel-
le Integritat, biologische Abbaubarkeit (deren Rate durch die Lange und die Hydrophobizitat des A-Blocks und
der Gesamthydrophilizitdt des Polymers beeinfluf3t ist), Flexibilitdt und Antiadhasionsaktivitadt durch die
PEG-Segmente in den Polymeren und Wasserldslichkeit/Dispergierbarkeit durch die gewahlten Kettenverlan-
gerer.

[0087] Erganzend dazu, daB die vorliegenden Polymere hilfreich bei der wesentlichen Reduzierung oder Ver-
hinderung von Adhasionen sind, kdnnen sie auch zur Bereitstellung von bioaktiven Verbindungen am Einsatz-
ort im Patientenkdrper sein. Dieser Bereich der vorliegenden Erfindung ist zweitrangig im Vergleich zu der An-
tiadhasionscharakteristik der erfindungsgemafen Polymere. Es ist teilweise vorteilhaft, dal} die vorliegenden
Polymere zur Bereitstellung von bioaktiven Reagenzien genutzt werden kénnen, die zur Beschleunigung der
Abheilung von Wunden durch chirurgische Eingriffe, Krankheitsstadien oder andere Bedingungen, die mit dem
zu behandelnden Gewebe zu tun haben, dienen.

[0088] Exemplarische bioaktive Reagenzien, die durch die Methode gemaf der vorliegenden Erfindung ein-
gebracht werden kdnnen, sind z. B. Anticoagulanzien wie z. B. Heparin und Chondroitinsulfat, Fibrinolytiker
wie tPA, Plasmin, Streptokinase, Urokinase und Elastase, steroidale und nicht steroidale entziindungshem-
mende Agenzien wie Hydrokortisone, Dexamethasone, Prednisolone, Methylprednisolone, Promethazine, As-
pirin, Ibuprofen, Indomethazin, Ketoralac, Meclofenamate, Tolmetin, Calciumkanalblockierer wie Diltiazen, Ni-
fedipine, Verapamil, Antioxidantien wie Ascorbinsaure, Carotinoide und a-Tocopherol, Allopurinol, Trimetazidi-
ne, Antibiotika, insbesondere Noxythiolin und andere Antibiotika zur Infektverhinderung, prokinetische Rea-
genzien zur Verbesserung der Darmtatigkeit, Reagenzien zur Verhinderung von Kollagenvernetzungen wie
cis-Hydroxyproline und D-Penicillamine, und Reagenzien zur Verhinderung von Mastzellendegranulation wie
Dinatriumchromoglycat.

[0089] Neben den oben genannten Reagenzien, die allgemein glinstige pharmakologische Eigenschaften be-
zuglich der Foérderung der Wundheilung, Reduzierung von Infekten oder andererseits Reduzierung der Wahr-
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scheinlichkeit der Adhasionsbildung zeigen, kénnen auch andere bioaktive Reagenzien wie z. B. neben einer
Vielzahl anderer Aminosauren, Peptide, Proteine einschliellich Enzyme, Kohlehydrate, Antibiotika (zur Be-
handlung spezifischer mikrobieller Infektionen), Antikrebsreagenzien, Neurotransmitter, Hormone, immunolo-
gische Reagenzien einschlieRlich Antikdrper, Nukleinsduren einschliel3lich Desensibilisierungsreagenzien,
Fruchtbarkeitsdrogen, psychoaktive Drogen und Lokalanasthetika durch die erfindungsgemalfen Polymere
eingebracht werden.

[0090] Die Einbringung solcher Reagenzien hangt von der pharmakologischen Aktivitat der Reagenzien, dem
Einbringungsort im Koérper und den physikochemischen Charakteristika der einzubringenden Reagenzien,
dem therapeutischen Nutzen der Reagenzien und einer Anzahl anderer Faktoren ab. Ein Fachmann auf dem
Gebiet wird die physikochemischen Charakteristika der vorliegenden Polymere und die Hydrophobizitat/Hydro-
philizitat der einzubringenden Reagenzien einfach einstellen kénnen, um einen gewlinschten Effekt zu erzeu-
gen. Unter diesem Aspekt der Erfindung werden die bioaktiven Reagenzien in solchen Konzentrationen und
Mengen eingestellt, die ein gewlinschtes Resultat effektiv hervorrufen. Es wird darauf hingewiesen, dal} die
Chemie der Polymerzusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung modifiziert werden kann, um
eine Anpassung an einen breiten Bereich an hydrophilen und hydrophoben bioaktiven Reagenzien, die in den
Patienten eingebracht werden sollen, zu ermdglichen.

Synthese von Polymeren gemal der vorliegenden Erfindung

[0091] Grundsatzlich erfolgt die Synthese der vorliegenden Polymere durch eine erste Synthese eines
ABA-Triblocks oder eines AB-Diblocks. In dieser allgemeinen Reaktion wird eine zuvor vorbereiteter Poly(ox-
yalkylen) B-Block (welcher aus einem Ausgangs-Diol und einem Uberschuss eines geeigneten Epoxides in Ab-
hangigkeit der gewlinschten Lange des Blocks gewonnen oder synthetisiert werden kann) mit Hydroxycarbon-
saure oder ihrem zyklischen Dimer umgesetzt, um einen niedermolekularen ABA-Triblock oder AB-Diblock zu
gewinnen. Grundsatzlich reagiert der Poly(oxyalkylen)-Block, welcher allgemein an den Endstellen mit einer
Hydroxylgruppe versehen ist oder im Fall eines AB-Diblocks an einem Ende mit einer Hydroxylgruppe und am
anderen Ende mit einer nicht reaktiven Gruppe versehen ist, mit der Hydroxycarbonsaure oder ihrem zykli-
schen Dimer zu einem ABA-Triblock oder einem AB-Diblock mit einer Hydroxylgruppe oder einer anderen
Gruppe oder Gruppen an der Endstellen.

[0092] Nachdem der ABA-Triblock oder der AB-Diblock gebildet wurde, wird die Hydroxylgruppe an den En-
den des Molekils mit einem difunktionalen Kettenverlangerer oder Kuppler zum Beispiel einem Diisocyanat
zur Reaktion gebracht. Diese Reaktion erzeugt kettenverlangerte Polymere (z. B. einen Diblock oder ein Stern-
oder Kammpolymer), welches sich einfach zur Herstellung von Filmen und unterschiedlichen verwandten
Strukturen, Gelen, Dispersionen, Suspensionen, Pasten und viskosen Losungen der vorliegenden Erfindung
einsetzen lasst. Im Fall von bestimmten Polymeren sind diese von hinreichend kleinem Molekulargewicht, so
dass sie in fluissiger Form ohne die Notwendigkeit des Zusatzes weiterer Lé6sungsmittel vorliegen.

[0093] Grundsatzlich wird wahrend dieser ersten Stufe der Reaktion, in welcher der niedrig molekulargewich-
tige ABA-Triblécke oder AB-Diblock geformt werden, das Gesamtmolekulargewicht und die Lange der unter-
schiedlichen Segmente durch das Molekulargewicht des zur Initiierung der Reaktion gewahlten Poly(oxyalky-
len)-Block und der Anzahl an Mol Hydroxycarbonsaure, deren zyklischen Dimer oder verwandten Verbindun-
gen die mit dem Poly(oxyalkylen)-Block reagieren und dem Katalysator und den unterschiedlichen Reaktions-
bedingungen wie Temperatur und Reaktionszeit bestimmt. Hiernach ist der ABA-Triblock oder der AB-Diblock
kettenverlangert, gekuppelt und/oder kreuzvernetzt und bildet ABA-Tribldcke oder AB-Diblocke aufweisende
Polymere.

[0094] Eine besonders bevorzugte Synthese gemal der vorliegenden Erfindung basiert auf der Verwendung
von zyklischen Estern oder Lactonen der Milchsaure und der Glycolsaure. Die Verwendung von Lactiden oder
Glycosiden als Reaktanten fordert die Produktion von ABA-Triblécken oder AB-Diblécken mit einer relativ en-
gen Molekulargewichtsverteilung und einer niedrigen Polydispersitat.

[0095] In dieser bevorzugten Methode werden zuerst Lactide oder Glycoside (die zyklischen Dimere der
Milchsaure oder der Glycolsaure) lieber als Milchsaure oder Glycolsaure eingesetzt, um einen ABA-Triblock
oder AB-Diblock aus dem Poly(oxyalkylen) Startblock zu synthetisieren. Nachdem der Triblock oder Diblock
erhalten wurde, wird der an den Endstellen mit Hydroxylgruppen versehene Triblock oder Diblock mit einem
Diisocyanat, vorzugsweise Hexamethylendiisocyanat zur Reaktion gebracht.

[0096] Die Synthese des ABA-Triblocks oder AB-Diblocks wird vorzugsweise durch einen Ring6ffnungsme-
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chanismus vorgenommen, wobei die Ringéffnung des Lactids oder Glycosids durch die Hydroxylendgruppe
des Diols, der Diamin oder Dicarboxyl (bevorzugt PEG) Kette unter dem Einflull eines Katalysators wie Zin-
noktat initiiert wird. Bei einem ABA Typ Triblock oder AB Typ Diblock, der an diesem Punkt hergestellt wird, ist
das Molekulargewicht eine Funktion sowohl vom Molekulargewicht des zentralen B-Blocks, vorzugsweise ei-
ner PEG-Kette, als auch der Lange des Polyester, vorzugsweise PLA, Lateralblocks. Typischerweise reicht das
Molekulargewicht eines Triblocks von ungefahr 4000 bis ungefahr 30000 (es kann jedoch auch nur 1000 oder
weniger und mehr als 250000 oder mehr betragen). Im Fall des Diblocks reicht das Molekulargewicht Uiber ei-
nen Bereich von nur wenigen Hundert bis zu 50000 oder mehr. Nach der Synthese des ABA-Triblocks oder
AB-Diblocks wird das letztendliche Polymer vorzugsweise durch Kettenverlangerung der hydroxylterminierten
Triblécke mit difunktionalen Reaktanten wie Isocyanaten, am bevorzugtesten Hexamethyldiisocyanat, erhal-
ten.

[0097] Die chemischen und physikalischen Eigenschaften der unterschiedlichen Polymere variieren als Funk-
tion der unterschiedlichen Parameter, wobei das Molekulargewicht des PEG und PLA Segments entlang des
Ruckgrates von besonderer Wichtigkeit ist.

[0098] Die bevorzugte Methode hat einige vorteilhafte Charakteristika einschlieRlich:
1. eine schnelle, nahezu quantitative Reaktion, die nach 1 bis 3 Stunden beendet ist;
2. Die Reaktion findet unter moderaten Reaktionsbedingungen (140° C) statt, was die Nebenreaktionen mi-
nimiert;
3. Der resultierende Triblock oder Diblock weist eine extrem enge Polydispersitat (P = 1,3 bis 1,4 oder bes-
ser) auf; und
4. Der Triblock oder Diblock beinhaltet wenig oder kein Homopolymer.

Herstellung von Adhéasionsbarrierenstrukturen

[0099] Barrierenstrukturen (wobei dieser Begriff sowohl Filme als auch Zylinder und verwandte dreidimensi-
onale Strukturen einschlief3t) zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung werden durch die Herstellung von
Polymeren gemafy der vorliegenden Erfindung und dem anschlieBenden Losen des Polymers in einem Lo-
sungsmittel wie Chloroform, Methylenchlorid und verwandten organischen Losungsmitteln hergestellt. Filme z.
B. werden bevorzugt dadurch hergestellt, dall die Polymer aufweisende Lésung in eine Guf3form oder eine ver-
wandte Aufnahme gegeben wird und anschlieRend das Losungsmittel abdampfen kann. Der resultierende Film
ist homogen und von einheitlicher Dicke und Dichte. Der Film kann wie hergestellt oder fir die Anwendung an
einer gewlinschten Stelle im Patienten in Teile geschnitten werden. In Ergdnzung zu der zuvor beschriebenen
LésungsguRmethode kénnen kontinuierliche LosungsgulRverfahren, thermale GuBmethoden oder verwandte
Methoden, die im Stand der Technik bekannt sind, zur Herstellung von Filmen und anderen Strukturen gemaf
der vorliegenden Erfindung genutzt werden. Um andere dreidimensionale Strukturen der Polymere wie z. B.
Zylinder oder verwandte Formen herzustellen, kénnen unterschiedliche Abdruck- oder GieRtechniken ausge-
hend vom festen Polymer verwendet werden. Methoden zur Herstellung solcher Strukturen, die solche Tech-
niken nutzen, sind im Stand der Technik bekannt.

Herstellung von Gelen, viskosen Losungen und Dispersionen

[0100] Um Gele, viskose Losungen, Pasten und Dispersionen gemalR der vorliegenden Erfindung herzustel-
len, wird das Polymer in Pulver, Flocken oder anderen verwandten Formen in wassrigen LOsungen, vorzugs-
weise sterile isotonische Salzlésungen im allgemeinen bei Raumtemperatur in LOsung gebracht oder suspen-
siert und dann in der L6sung gemischt, um das letztendliche Gel, die viskose Lésung oder Dispersion herzu-
stellen. Die Viskositat des Systems lafdt sich leicht durch Zusatz weiteren Polymers oder wassriger Losung ein-
stellen. Die Gele, viskosen Lésungen, Pasten und Dispersionen werden unter sterilen Bedingungen herge-
stellt, wenn sie fur medizinische Anwendungen eingesetzt werden sollen.

[0101] Wenn auch nicht durch die Theorie bestatigt, wird angenommen, dal die kettenverlangerten Polymere
der vorliegenden Erfindung integrale Schichten in Filmen, Gelen oder viskosen Ldsungen formen, wenn diese
auf Geweben bei chirurgischen Anwendungen aufgebracht werden. Das resultierende integrale Polymer bietet
eine exzellente Barriere, die die Bildung von postoperativen Adhasionen wesentlich reduziert.
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Beispiele
Beispiel 1
Auswirkung von Polymerfilmen auf die Adhasion

[0102] Die Zielsetzung dieses Experimentes war es, die Effizienz von EO/LA Filmen (Verhéaltnisse 2,5, 3,3
und 4,0) gegenuiber der Ausbildung von Adhasionen im Kaninchenmodell bei der Adhasionsbildung zwischen
Seitenwand und Darm zu untersuchen.

Materialien und Verfahren
Tiere

[0103] 20 weibliche Neuseeland-Karnickel, 2,4 bis 2,7 kg, wurden ausgewahlt und vor der Verwendung zwei
Tage unter Quarantane gesetzt. Die Hasen wurden unter einem 12:12 Licht: Dunkelheitzyklus gehalten, mit
einem Futter und Wasserzugriff.

Synthese der Materialien
[0104] Die Synthese der Polymere kann wie folgt zusammengefal3t werden:
1. Der ABA Triblock wurde wie folgt synthetisiert:

[0105] Polyethylenglycol (MW = 6000) wurde im Vakuum Uber Nacht bei 80° getrocknet. Danach wurde das
PEG auf Raumtemperatur abgekihlt und das Vakuum durch Fluten mit trockenem Stickstoff durch das System
unterbrochen und anschlieRend Milchsaure in einer entsprechenden Menge zugesetzt (abhangig von der Men-
ge des gewiinschten A Blocks). Die Mischung aus PEG und Milchséure wurde in in Olbad bei 140° C fiir zwei
bis drei Minuten gebracht, (was im allgemeinen zur Homogenisierung des Systems notwendig war), Zinnoktoat
wurde zugesetzt (das Katalysator/Milchsaure Mol Verhaltnis betrug 1/400). Die Mischung wurde anschlief’end
mit Stickstoff fur funf Minuten gespllt, wonach der Stickstoff entfernt wurde und das PEG und Milchs&ure ent-
haltende GefalR verschlossen und fiir zwei Stunden bei 140° C im Olbad geriihrt wurde. Am Ende einer Zwei-
stundenperiode wurde die Mischung dem Olbad entnommen, abgekiihlt, in Chloroform gelést und in Ather aus-
gefallt. Das Prazipitat wurde gesammelt und tGber Nacht im Vakuum bei 50° getrocknet. Es wurde danach in
Choroform geldst und das Chloroform entfernt, um einen Film von ungefahr 10 mil Dicke auszubilden.

2. Das Polymer wurde wie folgt synthetisiert:

[0106] Die Synthese des Polymers wurde durch Kettenverlangerung der ABA Triblocke mittels Umsetzung
ihrer hydroxylterminierten Gruppen mit Diisocyanaten, typischerweise Hexamethylendiisocyanat (HDI) vervoll-
standigt. Der erhaltene Triblock wurde bei 80° C im Vakuum fiir zwei Stunden getrocknet. Nach dieser Zwei-
stundenperiode wurde das Vakuum durch Fluten mit Stickstoff im selben System unterbrochen und eine mini-
male Menge an trockenem Dioxan wurde zur Lésung des Triblocks zugesetzt. Die bendtigte Menge an Kata-
lysator wurde in Dioxan (ungefahr 5 ml) gelést und dem Triblock zugesetzt. 15 ml trockenen Dioxans wurden
in einen Scheidetrichter gegeben und die benétigte Menge HDI zugesetzt (das molare HDI: Katalysatorverhalt-
nis betrug 5:1 und das HDI ist in 7 % molaren Uberschu mit Bezug auf den Triblock zugesetzt worden — das
typische molare Triblock-HDI-Katalysatorverhaltnis ist daher 1,0:1,07:0,2.). Nachdem der Triblock vollstandig
gel6st war, wurde die HDI-Lésung tropfenweise (lber einen Zeitraum vom 30 Minuten) der Triblock-Lésung
zugesetzt. Es wurde ein RuckfluBkihler auf den Reaktionskolben aufgesetzt, um einen Verlust an Dioxan zu
verhindern und die Reaktion wurde fir 2,5 Stunden fortgesetzt. Nach 2,5 Stunden wurde die Reaktion dem
Olbad entnommen, abgekiihlt und die Polymerlésung in Ather ausgefallt. Das ausgeféllte Polymer wurde ge-
sammelt und tber Nacht bei 50° getrocknet. Das Material wurde anschlieRend in Chloroform gelést und das
Chloroform verdampft (Raumtemperatur tiber Nacht gefolgt von 5 Stunden unter Vakuum bei 40° C), um einen
Film von ungefahr 10 mil Dicke auszubilden. Die letztendlich in diesem Experiment eingesetzten Polymere hat-
ten ein EO/LA Verhaltnis von 2,5, 3,3 und 4,0.

[0107] Materialien: Die oben erhaltenen Filme wurden in den folgenden Experimenten verwendet. Die ver-
wendeten Nahfaden waren die folgenden: 6-0 Prolene (Ethicon, Raritan, NJ) wurde zur Befestigung des Films
am Einsatzort benutzt und 3-0 beschichtetes Dexon Il Nahtgarn (Davis and Geck, Manati, PR) wurde zum Ver-
schlufd des Peritoneums und der Haut eingesetzt.
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[0108] Seitenwandmodell: Die Hasen wurden mit einer Mischung aus 55 mg/kg Ketaminhydrochlorid und 5
mg/kg Rompun intramuskular anasthesiert. Nach einer Vorbereitung zum sterilen chirurgischen Eingriff wurde
eine Mittellinienlaparotomie durchgefuhrt. Der Blinddarm und Darm wurden entnommen und Fingerdruck wur-
de ausgetibt, um subserosale Blutungen auf allen Oberflachen hervorzurufen. Der verletzte Darm wurde dann
leicht mit einer 4" 4 x 4 lagigen sterilen Gaze angerauht bis punktuale Blutungen zu beobachten waren. Der
Blinddarm und der Darm wurden anschlieend in ihre normale anatomische Form zuriickgefihrt. Eine 3 x 3
cm? grolRe Flache des Peritoneums und des Transversus Abdominusmuskels wurden an der rechten lateralen
abdominalen Wand entfernt. Der hergestellte Film (siehe unten) wurde mittels 6-0 Prolene an sechs Seiten an
dieser Stelle angenaht (an jeder Ecke und in der Mitte von zwei Seiten des Films). Nach 31 bis 32 Tagen wur-
den die Karnickel getotet und die prozentuale Flache der Seitenwandverletzungen, die Adhasionen aufwiesen
wurde bestimmt. Zusatzlich wurde die Zahigkeit der Adhasionen nach dem folgenden System ermittelt:

= keine Adhasionen

= milde, leicht ablésbare Adhasionen

= moderate Adhasionen, nicht ablésbar, zerreillen keine Organe

= dichte Adhasionen, nicht abldsbar, zerreiRen Organe beim Entfernen

WN -0

[0109] Eine Reduzierung sowohl der Flache als auch der Zahigkeit der Adhasionen wurde als vorteilhaft ein-
geschatzt.

[0110] Herstellung des Films: Der Film wurde bei Raumtemperatur in einem Exekator bis zum Tag des chir-
urgischen Eingriffs gelagert. Am Tag des chirurgischen Eingriffs wurde der Film in 3 cm x 3 cm unter sterilen
Konditionen zerschnitten. 10 bis 12 Minuten vor dem Platzieren wurde der Film in steriles doppelt destilliertes
Wasser zur Hydration eingebracht. Wahrend der Hydration &nderte sich der Film von matt zu klar und nahm
an Grofle proportional zum EO/LA Verhaltnis zu (je gréRer das Verhaltnis desto groRer die Zunahme). An-
schlie®end wurde der Film mit einer Phosphatpuffersalzlésung (pH 7,4) gespult, um die Isotonie der Oberfla-
che herzustellen. Kurz vor dem Platzieren wurde der Film auf sterile Gaze gelegt, um Uberflissige Feuchtigkeit
zu entfernen.

[0111] Ergebnis: Wahrend des friihen postoperativen Intervalls starben zwei Karnickel. Ubereinstimmend er-
hielten beide den Film mit dem 3,3 Verhaltnis. Eine postmortale Untersuchung zeigte keine Ungewdhnlichkei-
ten und der Tod wurde chirurgischen Problemen zugeschrieben. Es wurden keine intraperitonealen Entziin-
dungen beobachtet.

[0112] Ein Hase der Gruppe, welche einen Film mit dem Verhaltnis 2,5 erhalten hatte, wurde nach 13 Tagen
getodtet. Im Operationsfeld war Material anwesend (ldentitat unbekannt). Ein Hase der Gruppe, welche einen
Film mit dem Verhaltnis 4,0 erhalten hatte, starb 24 Tage nach dem chirurgischen Eingriff. Es wurde in der Ne-
kropsie kein Grund fur diesen Tod gefunden.

[0113] Einen Monat nach dem chirurgischen Eingriff wurden die verbleibenden Karnickel getétet und der Grad
der Adhasionsbildung bestimmt (Tabelle 1). Wahrend des chirurgischen Eingriffs waren finf Karnickel Kontroll-
proben. Wie auch immer wurden bei der Nekropsie sechs Karnickeln Kontrollnummern gegeben und zwei Kar-
nickel hatten die gleiche Nummer (1-2 am Tag des chirurgischen Eingriffs). Eine Nummer aus der Gruppe, die
einen Film mit dem Verhaltnis 4,0 hatte, wurde vermif3t (2-1 des Tags des chirurgischen Eingriffs). Von den Kar-
nickeln, die als Kontrollproben bestéatigt wurden (4 von 6) hatten drei Adhasionen (einer mit 80 % und zwei mit
100 % der Flachen der Seitenwandverletzungen mit Adhasionen). In all diesen Karnickeln war die Zahigkeit
der Adhasion 3+. Alle Karnickel, bei welchen Filme wahrend des chirurgischen Eingriffs platziert wurden, zeig-
ten keine Adhasionen bei der Nekropsie. Von den zwei Karnickeln mit der gleichen Nummer hatte einer 100 %
der Seitenwandverletzungsflache bedeckt mit 3+ Adhasionen und der andere hatte keine Adhasionen an der
Verletzungsseite.

[0114] Die Filme, welche aus unterschiedlichen EO/LA Verhaltnissen hergestellt wurden, zeigten eine hohe
Effektivitat bei der Reduktion der Adhasionsbildung. In den Kontrollkarnickeln, welche die chirurgischen Ein-
griffe und die Nahte in den gleichen Mustern wie die behandelten Karnickel hatten, hatte der Gberwiegende Teil
(60 %, 75 % oder 80 % abhangig vom Einschluld der fehimarkierten Karnickel) die Ausbildung von starken ko-
hesiven Adhasionen an der Stelle der Seitenwandverletzung. Bei den Karnickeln, welche bestatigterweise Fil-
me erhielten, zeigten alle Karnickel keine Adh&sionen an den Stellen der Adhasionsbildung. Nach zwei Wo-
chen und danach erschien die verletzte Stelle vollkommen abgeheilt.
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Tabelle 1. Bereiche der Adhasionsbildung an den Stellen von Seitenwandverletzungen

% betroffene Flache

0 1-25 26-50 51-75 76-100

Behandlung

chirurgische Kontrolle 20* 75
n=4

EO/LA Verhéltnis 2,3 100 0 0 0 0
n=4

EOQO/LA Verhéltnis 3,3 100 0 0 0 0
n=3

EO/LA Verhéltnis 4,0 100 0 0 0 0
n=3

* Eins von 5 Tieren hatte keine Adhasionen.
Patentanspriiche

1. Verwendung einer Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikaments zur Reduzierung oder Verhin-
derung von Anhaftungen in Patientengewebe, welches Gegenstand einer Gewebeverletzung war und das Ri-
siko der Bildung von Anhaftungen aufweist, wobei die Zusammensetzung eine vorpolymerisierte Polymerver-
bindung aufweist, aufweisend kettenverlangerte, gekuppelte oder kreuzvernetzte Poly(ester)/poly(oxyalkylen)
ABA Triblockpolymere oder AB Diblockpolymere, worin A eine Polyestereinheit ist und B eine Polyoxyalkylen-
polymereinheit ist, und in welcher die Polymerzusammensetzung ein EO/LA Verhaltnis im Bereich von unge-
fahr 0,1 bis ungefahr 100 aufweist.

2. Verwendung einer Zusammensetzung zur Herstellung eines Medikaments zur Reduzierung oder Verhin-
derung von Anhaftungen in Geweben, welche Gegenstand einer Gewebsverletzung waren und das Risiko der
Bildung von Anhaftungen in einem Patienten aufweisen, wobei die Zusammensetzung kettenverlangerte, ge-
kuppelte oder kreuzvernetzte ABA Triblockpolymere oder AB Diblockpolymere aufweist, in welchen A ein ali-
phatischer Polyester und B eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Diol, einem Di-
amin und einer Dicarbonsaure sind, wobei das ABA Triblockpolymer oder das AB Diblockpolymer kettenver-
langert, gekuppelt oder kreuzvernetzt sind mit einer Menge wenigstens einer Poly(ethylenoxid) aufweisenden
Verbindung, welche ausreichend ist, ein EO/LA Verhaltnis der Polymerzusammensetzung zu erzeugen, wel-
ches im Bereich zwischen ungefahr 0,1 und ungefahr 100 liegt.

3. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 2, wobei das Diol ausgewahlt ist aus einer
Gruppe bestehend aus Ethylenglykol, Butandiol, OH-terminierte Polycaprolaktone, Poly(propylenglykol),
OH-terminierte Polyester oder Oligoester, Weinsaure; in welcher das Diamin ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Aminosauren und Oligopeptide; und in welcher die Dicar-
bonsaure ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Bernsteinséure, Sebacinsaure, Adipinséure, Apfel-
saure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, COOH-terminierte Polycaprolaktone und COOH-terminierte Po-
lyester oder Oligoester.
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4. Verwendung einer Zusammensetzung gemal einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die Polyestereinheit
hergestellt wurde durch die Polymerisation eines Monomers ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Milch-
saure, Lactid, Glykolsaure, Glykol, B-Propiolacton, e-Caprolacton, &-Glutarolacton, &-Valerolacton, 3-Butyro-
lacton, Pivalolacton, a,a-Diethylpropiolacton, Ethylencarbonat, Trimethylencarbonat, y-Butyrolacton, p-Dioxa-
non, 1,4-Dioxepan-2-on, 3-Methyl-1,4-Dioxan-2,5-Dion, 3,3,-Dimethyl-1-4-Dioxan-2,5-Dion, zyklische Ester
von a-Hydroxybuttersdure, a-Hydroxyvaleriansaure, a-Hydroxyisovaleriansaure, a-Hydroxycapronsaure,
a-Hydroxy-a-ethylbuttersaure, a-Hydroxyisocapronsaure, a-Hydroxy-a-methylvaleriansaure, a-Hydroxyhep-
tansaure, a-Hydroxystearinsaure, a-Hydroxylignocerinsaure, Salicylsaure und Mischungen dieser.

5. Verwendung einer Zusammensetzung gemafe einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Polyester eine
Poly(aliphatische Hydroxycarbonsaure) aufweist.

6. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf} einem der Anspriichen 1 bis 5, wobei der Polyester eine
Poly(aliphatische a-Hydroxycarbonsaure) aufweist.

7. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 bis 6, wobei der Polyester durch
Polymerisation einer aliphatischen Hydroxycarbonsaure oder eines Esters ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus L-Milchsaure, D,L-Milchsaure, Glykolsaure, L-Lactid, D,L-Lactid, Glykolid oder Mischungen dieser
erhalten wird.

8. Verwendung einer Zusammensetzung gemal einem der Anspriiche 1 oder 4 bis 8, wobei das Poly(ox-
yalkylen) polymer Poly(ethylenoxid) aufweist.

9. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 oder 4 bis 8, wobei das Poly(ox-
yalkylen) polymer aus einem Poly(ethylenoxid) homopolymer oder einem Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylen-
oxid) Block Copolymer besteht.

10. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 und 4 bis 9, wobei der Polyester
Einheiten einer aliphatischen Hydroxycarbonsaure oder eines korrespondierenden zyklischen dimeren Esters
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus L-Milchsaure, D,L-Milchsaure, Glykolsaure, L-Lactid, D,L-Lactid,
Glykolid oder Mischungen dieser aufweist und das Poly(oxyalkylen) polymer aus einem Poly(ethylenoxid) ho-
mopolymer oder einem Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) Block Copolymer besteht.

11. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei das A-Blockpoly-
mer eine GroRe zwischen ungefahr 1 und 400 Carbonsaureeinheiten aufweist und das B-Blockpolymer eine
variierende Grof3e von ungefahr 100 Da bis ungefahr 200000 Da aufweist.

12. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 und 4 bis 11, wobei das A-Block-
polymer Carbonsaureeinheiten aufweist, welche aus L-Lactid oder D,L-Lacitd gewonnen wurden und das
B-Blockpolymer aus Poly(ethylenoxid) besteht.

13. Verwendung einer Zusammensetzung gemal einem der Anspriiche 1 und 3 bis 12, wobei das A-Block-
polymer ungefahr 6 bis 30 Carbonsaureeinheiten lang ist und das B-Blockpolymer aus Poly(ethylenoxid) mit
einem Molekulargewicht zwischen ungefahr 1500 und 10000 Da besteht.

14. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die Zusammen-
setzung kettenverlangert ist oder mit einem Diisocyanat gekuppelt ist mit der allgemeinen Formel:

o o

|

|
C=N-R’-N=C

worin R' eine C, bis C,, Alkylengruppe, ein Cycloalkyl oder eine Cykloalkyl aufweisende Gruppe, ein Aryl oder
eine Aryl aufweisende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl,
3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethyl-
hexanmethylen, p-Phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist.

15. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die Zusammen-
setzung kettenverlangert ist oder mit einer Verbindung gekuppelt ist der allgemeinen Formel:
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o O

L-C-R”-C-L

worin R" eine C, bis C,, Alkylengruppe oder ein Hydroxyl oder eine Carbonséaure substituierte Alkylengruppe,
ein Alken, ein Cycloalkyl, ein Hydroxyl oder eine Carbonsadure enthaltende Cycloalkyl- oder Cycloalkyl enthal-
tende Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende Gruppe oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende
Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) oder Poly(ethylenoxid) rei-
che Ketten ist und L ein Hydroxyl, ein Halogenid ausgewahlt aus Cl, | oder Br oder einer Estergruppe ist.

16. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 14 oder 15, wobei das Poly(oxy-
alkylyen), wenn anwesend, Poly(ethylenoxid) aufweist.

17. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung AB Diblock-
polymere aufweist.

18. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 17, wobei das AB Diblockpolymer mit einer
nicht reaktiven Gruppe abschliel3t.

19. Verwendung einer Zusammensetzung gemal Anspruch 18, wobei die nicht reaktive Gruppe ausge-
wahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Alkyl, Aryl, Aralkyl, einem substituierten Alkyl, Aryl, Aralkyl und einer
Schutzgruppe.

20. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 bis 16, wobei die Zusammen-
setzung ABA Triblockpolymere aufweist.

21. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 bis 20, wobei die Verbindung
kreuzvernetzt ist.

22. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 1, wobei die Polymerzusammensetzung die
Struktur aufweist;

o 8] o) o)
ﬂ l! I |
L O-CH-C),~(0-R);-0~(C-CH-0-),-C-N- "IF'G‘L
RI RI ’ H H

worin m, a und b positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylengruppe und/oder Propylengruppe mit der Bedin-
gung, dal R nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) aufweist, R' eine C,
bis C,, Alkylengruppe, eine Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe, eine Aryl oder eine Aryl enthalten-
de Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphe-
nyl, 3,3-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,4,4-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexanmethylen,
p-Phenylen, oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist und R, H oder CH,
ist.

23. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die polymere Zusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

P i
ll
-{-(O-TZH;-g:)x—(O-R)m-O-(C-ICH-O-)y-C- ”-G

Rl Rl

wobei m, x und y positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- oder Propylengruppe ist mit der Bedingung, daf}
R nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R" kein Poly(ethylenoxid) aufweist, R, ein Wasserstoff
oder eine Methylgruppe ist, R" eine Co bis C,, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbonsaure substitu-
ierte Alkylgruppe, ein Cycloalkyl, ein Hydroxyl-enthaltendes Cycloalkyl, oder eine Cycloalkylenthaltende Grup-
pe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende Gruppe oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende Gruppe beste-
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hend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) oder eine Poly(ethylenoxid) reiche Kette
ist.

24. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die polymere Zusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

O O 0 O O O

ﬂ
-|-(o-CH-C)j-(o-R)m-o-(c-ICH-o-)k -C-TI—R’-I\!T-C-R’_’ ’-C-I[I-R’-I,\I-C-[-

R, R, H H H H

worin j, k und m positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- oder Propylengruppe ist mit der Bedingung, daf}
R nicht ausschliefilich eine Propylengruppe ist, wenn R' und R™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R' eine C,
bis C,, Alkylengruppe, ein Cycloalkyl oder Cycloalkyl enthaltende Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende
Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl,
3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexanmethylen, p-Phe-
nylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist, R" ausgewahlt ist aus
einer Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid), eine Poly(ethyleno-
xid)-reiche Kette, ein Diol, ein Diamin, eine Dicarbonsdure und ein ABA Triblockpolymer, worin A eine Polyes-
tereinheit und B ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-poly(pro-
pylenoxid), eine Poly(ethylenoxid)-reiche Kette, ein Diol, ein Diamin und eine Dicarbonsaure sind, und R, ein
H oder CH; ist, wobei die Polymerzusammensetzung ein EO/LA Verhéltnis im Bereich von ungeféhr 0,1 bis
ungefahr 100 aufweist.

25. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die polymere Zusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

o)
M-(O-F;'-)m-O-(C~(‘IJI—I-O-)a—H

Ry

worin m und a positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylengruppe oder eine Propylengruppe sind, mit der Be-
dingung, daR R nicht ausschlief3lich eine Propylengruppe ist, m eine nicht reaktive Gruppe ist und R, ein H oder
CH, ist, wobei die Zusammensetzung ein EO/LA-Verhaltnis im Bereich von ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 auf-
weist.

26. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die polymere Zusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

o) o © o)
M(O-Ro), -O-(C-CH-0)- C-R*-Cx(-0-CH-C)- O-(R-0)-uM)
[ |

Rl R RI

worin m und x positive ganze Zahlen sind, R ist eine Ethylen- oder Propylengruppe mit der Bedingung, dal3 R
nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R" kein Poly(ethylenoxid) aufweist, m ist eine nicht reaktive
Gruppe, R" ist eine Co bis C,, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbonséaure substituierte Alkylgruppe,
ein Cycloalkyl, ein Hydroxyl enthaltendes Cycloalkyl oder eine Cycloalkyl enthaltende Gruppe, ein Aryl oder
eine Aryl enthaltende Gruppe, oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende Gruppe bestehend aus Po-
ly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid), oder eine Poly(ethylenoxid)-reiche Kette ist, R, ein H
oder CH, ist und M eine nicht reaktive Gruppe ist, wobei die Polymerzusammensetzung ein EO/LA Verhaltnis
im Bereich von ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 aufweist.

27. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 1, wobei die Polymerzusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:
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o - O 0 0

I | |

M-(0-R.),,~O~(C-CH-0),-C-N-R'-N-C-(-0-CH-C-),-O-(-R-0)- M
R, E H - R

worin m und a positive ganze Zahlen sind, R ist eine Ethylen- oder Propylengruppe mit der Bedingung, dall R
nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) aufweist, m eine nicht reaktive
Gruppe ist, R' eine C, bis C,, Alkylengruppe, ein Cycloalkyl oder eine Cycloalkyl enthaltende Gruppe, ein Aryl
oder eine Aryl enthaltende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclo-
hexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Tri-
methylhexanmethylen, p-Phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Ket-
te ist und R, ein H oder CH, ist, wobei die Polymerzusammensetzung ein EO/LA Verhaltnis im Bereich von
ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 aufweist.

28. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die Polymerzusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

11 [

|

M—(O-R—)m-0~(C-CH—O-)k-C-N—R’-TT-C-R”’-C-N-R’-N-C—(—O—ICH—C)k-O— R-0),-M
I |

R, H H H H R,

worin m und k positive ganze Zahlen sind, R ist eine Ethylen- oder Propylengruppe mit der Bedingung, dal R
nicht ausschlieRlich eine Propylengruppe ist, wenn R' und R"™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R’ eine C, bis
C,, Alkylengruppe, ein Cycloalkyl, oder eine Cycloalkyl enthaltende Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende
Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl,
3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexanmethylen, p-Phe-
nylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist, R" ausgewahlt ist aus
einer Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid), eine Poly(ethyleno-
xid)-reiche Kette, ein Diol, ein Diamin, eine Dicarbonsaure oder ein ABA Triblockpolymer, worin A eine Poly-
estereinheit ist und B ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethyleno-
xid)-co-Poly(propylenoxid), eine Poly(ethylenoxid)-reiche Kette, ein Diol, ein Diamin und eine Dicarbonsaure,
R, ein H oder CH, ist und M eine nicht reaktive ist, wobei das Polymer ein EO/LA Verhaltnis im Bereich von
ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 aufweist.

29. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 22 bis 28, worin R, CHj ist.

30. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 22 bis 28, wobei m 4 bis ungefahr
5000 ist, R, CH, ist und R eine Ethylengruppe ist.

31. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 22 bis 28, wobei m ungefahr 30 bis
ungefahr 230 ist, R, CH, ist und R eine Ethylengruppe ist.

32. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 22, 24, 27 oder 28, wobei R' eine C;
Alkylengruppe ist.

33. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 22 bis 28, wobei R eine Ethylengrup-
pe ist.

34. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 24, 26 oder 28, wobei R™ ein Po-
ly(ethylenoxid) ist und ein Molekulargewicht im Bereich von ungefahr 200 Da bis ungefahr 10000 Da aufweist.

35. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 22, 24, 27 oder 28, wobei R' eine
C, bis C4 Alkylengruppe ist.

36. Verwendung einer Zusammensetzung gemafs Anspruch 28, wobei das Diol ausgewahlt ist aus einer
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Gruppe bestehend aus Ethylenglykol, Butandiol, OH-terminiertem Polycaprolacton, Poly(propylenglykol),
OH-terminiertem Polyester oder Oligoester, Weinsaure; das Diamin ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Aminosauren und Oligopeptiden; und die Dicarbonsaure ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Bernsteinsaure, Sebacinsaure, Adipinsaure, Apfelsaure, Oxalsaure,
Maleinsaure, Fumarsaure, COOH-terminiertes Polycaprolacton und COOH-terminierten Polyestern oder Oli-
goestern.

37. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 25 bis 28, wobei die nicht reaktive
Gruppe eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bix ,, Alkyl-
gruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylegruppe oder eine Schutzgruppe ist.

38. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf} einem der Anspriiche 25 bis 28, wobei M Methyl oder
Ethyl ist.

39. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die polymere Zusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

) 8]
'8 0
o © I

ﬂ , .
K-O-(-C—CH—O-)EEZ—N-R’ -IT-C—(-O»R-)m_-O-C—I]T-R -N-C—(-O—(!ZH—C),: O-K
[ |

R H H H H Rl
1 .

worin m und k positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- oder Propylengruppe ist, mit der Bedingung, dal R
nicht ausschlieRlich Ethylen ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) aufweist, R' eine C, bis C,, Alkylengruppe, ein
Cycloalkyl oder eine Cycloalkyl enthaltende Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende Gruppe, 4,4'-Diphe-
nylmethan, Toluol, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohexylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-di-
phenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclohexyl, 2,2,4-Trimethylhexanmethylen, p-Phenylen oder eine
Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethylenoxid) reiche Kette ist und K eine Gruppe ist, welche hergestellt
wurde aus einer Verbindung, die nicht in der Lage ist, eine Ringéffnungspolymerisation eines Startlactons zu
initiieren, wobei die polymere Zusammensetzung ein EO/LA Verhaltnis im Bereich von ungefahr 0,1 bis unge-
fahr 100 aufweist.

40. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 39, wobei k eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkyl-
gruppe, eine C=C - enthaltende Gruppe ist.

41. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 39 oder 40, wobei K Methyl oder Ethyl ist.

42. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die Polymerzusammensetzung die
chemische Struktur aufweist:

O o O o O O

| 1

M-=(0-Re) -O~(C-CH-0-)-C-R"-C-R"’-C-R*-C(-0-CH-C),-0- (-R-O)-M

R‘l Rl

worin m und x positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylen- oder Propylengruppe ist mit der Bedingung, dal R
nicht ausschlief3lich eine Propylengruppe ist, wenn R" und R™ kein Poly(ethylenoxid) aufweisen, R, ein Was-
serstoff oder eine Methylgruppe ist, R" eine Co bis C,, Alkylengruppe oder eine Hydroxyl oder Carbonséure
substituierte Alkylgruppe, ein Cycloalkyl, ein Hydroxyl enthaltendes Cycloalkyl oder eine Cycloalkyl enthalten-
de Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende Gruppe, oder eine eine Polyoxyalkylenkette enthaltende Grup-
pe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid) oder eine Poly(ethylenoxid)-rei-
che Kette ist, R" ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-po-
ly(propylenoxid), eine Poly(ethylenoxid)-reiche Kette, ein Diol, ein Diamin, eine Dicarbonsdure und einem
ABA-Triblockpolymer, worin A eine Polyestereinheit ist und B ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Poly(ethylenoxid), Poly(ethylenoxid)-co-Poly(propylenoxid), eine Poly(ethylenoxid)-reiche Kette, ein Diol, ein
Diamin und eine Dicarbonséure ist, R, H oder CH, ist und M eine nicht reaktive Gruppe ist, wobei die Polymer-
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zusammensetzung ein EO/LA Verhaltnis im Bereich von ungefahr 0,1 bis ungefahr 100 aufweist.

43. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 42, wobei das Diol ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus Ethylenglykol; Butandiol, OH-terminiertes Polycaprolacton, Poly(propylenglykol),
OH-terminierte Polyester oder Oligoester, Weinsaure; das Diamin ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Ethylendiamin, Hexamethylendiamin, Aminosauren und Oligopeptiden; und die Dicarbonsaure ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Bernsteinséure, Sebacinséure, Adipinsaure, Apfelséure, Oxalséure,
Maleinsaure, Fumarsaure, COOH-terminiertes Polycaprolacton und COOH-terminierte Polyester oder Oligo-
ester.

44. Verwendung einer Zusammensetzung gemafs Anspruch 42 oder 43, wobei die nicht reaktive Gruppe
eine C, bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis C,, Alkylgruppe,
eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Schutzgruppe ist.

45. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 42 bis 44, wobei M Methyl oder
Ethyl ist.

46. Verwendung einer Zusammensetzung gemal Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung die chemi-
sche Struktur aufweist:

L1 110
ﬂ ﬂ |
M-(R-0-)q cH:-N-R’-N—c-(o-CH.C)n-(-o.R)m-o-(.c-CH-o-),-c-rir- -N-C-(O-R),-M
| . |
H H R, R, E H

worin m und a positive ganze Zahlen sind, R eine Ethylengruppe und/oder Propylengruppe ist, mit der Bedin-
gung, da® R nicht ausschlielich eine Propylengruppe ist, wenn R' kein Poly(ethylenoxid) aufweist, M eine
nicht reaktive Gruppe ist, R' eine C, bis C,, Alkylengruppe, ein Cycloalkyl oder eine Cykloalkyl enthaltende
Gruppe, ein Aryl oder eine Aryl enthaltende Gruppe, 4,4'-Diphenylmethan, Tolual, Naphthalin, 4,4'-Dicyclohe-
xylmethan, Cyclohexyl, 3,3'-Dimethylphenyl, 3,3'-Dimethyl-diphenylmethan, 4,6'-Xylylen, 3,5,5-Trimethylcyclo-
hexyl, 2,2,4-Trimethylhexamethylen, p-Phenylen oder eine Poly(ethylenoxid) enthaltende oder Poly(ethyleno-
xid) reiche Kette ist, M eine nicht reaktive Gruppe ist, R, H oder CH, ist, wobei die Polymerzusammensetzung
ein EO/LA Verhaltnis aufweist, welches im Bereich zwischen ungefahr 0,1 und ungefahr 100 liegt.

47. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf Anspruch 46, wobei die nicht reaktive Gruppe eine C,
bis C,, Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine substituierte C, bis C,, Alkylgruppe, eine
Arylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Schutzgruppe ist.

48. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf’ Anspruch 46 oder 47, wobei M Methyl oder Ethyl ist.

49. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 48, wobei die Zusammen-
setzung in Form einer vorgeformten Struktur wie einem Film, einem Stab, einem Kiigelchen, einem Schaum
oder einem Ring oder einer Dispersion, Suspersion, einem Gel, einer Flissigkeit, einem Spray oder einer vis-
kosen Losung vorliegt.

50. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 49, wobei die Zusammen-
setzung des weiteren bioaktive Reagenzien enthalt.

51. Verwendung einer Zusammensetzung gemafl Anspruch 22, wobei a und b dieselbe Zahl sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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