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in a wide range of water contents.

o (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Polyvinylalkohol Gele, insbesondere Hydrogele, die mittels neuer
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vollstdndige Transparenz in einem weiten Bereich von Wassergehalten.
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Polyvinylalkohol Gele

Die vorliegende Erfindung betrifft Polyvinylalkohol Gele, insbesondere Hydrogele, die
mittels neuer Verfahren und Rezepturen hergestellt werden und ein in weiten Bereichen
einstellbares Eigenschaftsprofil aufweisen, bsw. herausragende mechanische Eigen-

schaften.

Stand der Technik

Polyvinylalkohol (PVA), der bsw. durch Hydrolyse von Polyvinylacetat erhalten werden
kann, ist biologisch fast vollstandig abbaubar und bei erhéhter Temperatur gut wasser-
loslich. Hydrogele auf Basis von PVA kénnen mit der Konsistenz von biologischem Ge-
webe und Knorpel hergestellt werden und weisen im lebenden Organismus eine her-
ausragende Stabilitat und Biokompatibilitat auf, welche einerseits im hohen Wasserge-
halt dieser Gele und andererseits im Makromolekiil selbst begriindet ist, das vom Orga-
nismus infolge der zahlreichen Hydroxyl Gruppen ahnlich wie Wasser, pointiert ausge-
driickt, ,als polymerisiertes langkettiges Wasser wahrgenommen wird“. Daher sind PVA
Gele (PVAG) fir Anwendungen im lebenden Organismus geradezu pradestiniert, ins-
besondere PVAG die ohne chemische Vernetzung, ohne Strahlenvernetzung und ohne

Beihilfe von problematischen Chemikalien hergestellt werden.

Bei den bisherigen Verfahren zur Herstellung von solchen PVAG wird in einem ersten
Schritt bei erhéhten Temperaturen von bsw. 120°C eine Lésung von PVA hergestellt,
die auf Raumtemperatur abgekiihlt in eine Form gegossen werden kann. Nachfolgend
werden verschiedene Verfahren zur Gelbildung angewandt, wobei die PVA Ldsung
mindestens einmal eingefroren und dann wieder aufgetaut wird (freeze/thaw). Typi-
scherweise ist das Lésungsmittel Wasser, weisen die PVA Lésungen eine Konzentrati-
on Cp von PVA im Bereich von 5 — 15% auf und werden sie mit Abkuhiraten von etwa
0.1°C/min auf Temperaturen von rund -15 bis -30°C abgekiihlt, etwa 1 — 24h bei dieser
Temperatur belassen und dann mit etwa 0.1°C/min wieder aufgetaut. Nach einem sol-

BESTATIGUNGSKOPIE
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chen Zyklus sind die PVAG opak und sehr weich. Sie kénnen bereits bei Beruhrung
beschadigt werden, die Festigkeit sm eines PVAG mit Cp = 15% bsw. liegt im Bereich
von 0.04MPa und der E-Modul E im Bereich von 0.01MPa. Durch Wiederholung der
freeze/thaw Behandlung werden die mechanischen Eigenschaften kontinuierlich ver-
bessert, nach 10 Zyklen bsw. liegt die Festigkeit sm im Bereich von 1MPa und der E-
Modul im Bereich von 0.1MPa. Nach weiteren Zyklen werden die mechanischen Eigen-
schaften nur noch geringfiigig verbessert. Solche PVAG sind im Stand der Technik viel-
fach beschreiben, bsw. von F. Yokoyama et al in Colloid & Polymer Science (1986),
264, Seiten 595 — 601.

Ein modifiziertes Verfahren ist in US 4734097 beschrieben, wobei ausgehend von einer
wassrigen PVA-Losung z.B. in Beispiel 3 mit Cp = 8% nur ein freeze/thaw Zyklus an-
gewandt wird und die PVA-Wasser Mischung im gefrorenen Zustand durch Einsaiz ei-
nes Vakuums wahrend 10 Stunden auf eine Konzentration Cp von 42% dehydriert wird.
Nach dem Auftauen wurde dann ein weissliches opakes Gel mit einer Festigkeit sm von
0.5MPa erhalten, das fur den Einsatz als klinstliches Gewebe im menschlichen Kérper
vorgeschlagen wurde. Mit diesem Verfahren hergestellte PVAG wurden fur eine Viel-
zahl von Anwendungen zum Patent angemeldet, bsw. fur kiinstliche Organe und Memb-
ranen in EP 0107055 (artificial organs or membrandes for medical use), als dermale
Gele in EP 0095892 (wound-covering materials), fir den Einsatz als Kithimedium in EP
0070986 (gel for use as cooling-medium), als Isolations-Gel fiir tiefe Temperaturen in
JP 57190072, als Phantom fur die NMR Diagnose in GB 2209401 (phantoms for NMR
diagnosis), oder als Golf Ball Fllung in GB 2182571 (golf ball cores).

Ein weiteres modifiziertes Verfahren ist in US 6231605 beschrieben, wobei ausgehend
von einer wassrigen PVA-Lésung z.B. in Beispiel 1 mit Cp = 15% zuerst drei free-
ze/thaw Zyklen bei -20°C angewandt wurden, wonach das erhaltene Gel in Wasser ein-
gelegt und somit gequollen wurde. Das Gel war in diesem Zustand transparent, aber so
schwach, dass es seine Form ausserhalb von Wasser nicht aufrechterhalten konnte.
Darauf wurde das gequollene Gel noch 2x einer freeze/thaw Behandlung unterzogen
und resultierte dann ein opakes elastisches Gel mit einem E-Modul von rund 0.4MPa.
Solche Gele wurden ebenfalls als Gewebe Ersatz im menschlichen Kérper vorgeschla-
gen bsw, fur Herzklappen, Gefasse, Sehnen, Knorpel, Meniskus Harnréhren.
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Bei einem weiteren modifizierten Verfahren in US 4663358 wird die PVA-L8sung mittels
Mischungen von Wasser und organischen Losungsmitteln, insbesondere DMSO, her-
gestellt und dann bei -20°C gefroren. Anschliessend wird das erhaltene Gel in Wasser
gelagert um das DMSO grossteils zu extrahieren, in der Atmosphére getrocknet und
dann unter Vakuum getrocknet, um den Rest an DMSO zu extrahieren. Nach Quellung
der Proben in Wasser wurden PVAG erhalten, die eine Transparenz von bis 99% zeig-
ten und Festigkeiten bis 5.6MPa aufwiesen. Solche transparente PVAG wurden far An-
wendungen im Bereich Biomedizin und fir die Lebensmittelindustrie vorgeschlagen.

Wie erwahnt weisen die genannten Verfahren zur Herstellung von biokompatibien
PVAG die Gemeinsamkeit auf, dass von einer giessfahigen Lésung ausgegangen und
mindestens ein freezefthaw Zyklus angewandt wird. Dem Fachmann ist bekannt, dass
mit der Konzentration Cp des eingesetzten PVA in der Losung, mit zunehmendem Po-
lymerisationsgrad DP und mit zunehmendem Hydrolysegrad die mechanischen Eigen-
schaften der bei den diversen Verfahrensvarianten erhaltenen PVAG zunehmen. Die
Parameter Cp und DP kénnen bei diesen Verfahren jedoch nicht unabhangig voneinan-
der optimiert werden, da vorteilhafte hohere Polymerisationsgrade DP die Viskositat der
Lésung stark ansteigen lassen, sodass die Herstellung einer Ldsung problematisch wird
und sie nicht mehr giessfahig ist. Maximale Losungsviskositaten liegen im Bereich von
10'000 mPas. Bsw. Mowiol 66-100, einer der héchstmolekularen kommerziell erhaitli-
chen PVAs mit einem Hydrolysegrad DH von 99.4mol% und einem Polymerisationsgrad
DP von rund 4'500 weist bei einer Konzentration Cp von 10% bei Raumtemperatur be-
reits die maximal verarbeitbare Viskositat von 10'000 mPas auf, bei 80°C liegt die limi-
tierende Konzentration Cp bei etwa 15%. Bei hohermolekularen PVA liegt die limitie-
rende Konzentration noch tiefer. Dies ist ein wesentlicher Nachteil der bisherigen Ver-
fahren. Ein weiterer Nachteil besteht in der langen Zeitdauer, welche die bisherigen
Verfahren benétigen, ein einziger freeze/thaw Zyklus bsw. dauert mindestens 24h, eine
Dehydrierung durch Lyophilisieruné um 10h, die Entfernung von organischen Ldsungs-
mitteln Tage. Insgesamt ist es wiinschenswert, héhere Konzentrationen Cp verarbeiten
zu kénnen, einfachere und kirzere Verfahren zu entwickeln, die mechanischen Eigen-
schaften von PVAG zu verbessern (hohere Festigkeiten und E-Moduli) und Transpa-
renz auch in reinen PVA-Wasser Systemen ohne die Beihilfe von organischen L&-
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sungsmittel zu erreichen, die zu 100% wieder entfernt werden missen, was in der Pra-

xis kaum méglich ist, da immer Spuren davon erhalten bleiben.

Die vorliegende Erfindung beschreibt neue Mdglichkeiten bezuglich der Art der einge-
setzten PVA und neue Verfahren, wodurch diese Ziele erreicht werden kénnen und Po-
lyvinylalkohol Gele mit massgeschneiderten Eigenschaften fur verschiedene Anwen-

dungen erhalten werden.
Kurze Beschreibung der Erfindung

Die Erfindung umfasst Massnahmen bezuglich der Art der eingesetzten PVA und des
Verfahrens, wobei beide Massnahmen einzeln oder in Kombination angewendet werden

kénnen:
Art der eingesetzten PVA

Wahrend bisher fir PVAG mit hohen Festigkeiten und E-Moduli vorzugsweise
vollhydrolysierte PVA mit hchsten Polymerisationsgraden DP von bis zu etwa 18'000
eingesetzt wurden, wird in dieser Erfindung zumindest teilweise ein gegenteiliger

Ansatz angewandt.

Einerseits wird ein erster vorzugsweise vollhydrolysierter PVA1 mit hohem DP einge-
setzt, andererseits kommt in Kombination mit solchem PVA1 auch ein vorzugsweise
vollhydrolysierter PVA2 mit mittlerem und insbesondere niederem DP im Bereich von
etwa 1000 - 50 zum Einsatz. Es ist unmittelbar klar, dass durch die Mischung von PVA1
und PVA2 die Viskositzt der Losung herabgesetzt wird und héhere Konzentrationen Cp
mittels Losungsverfahren verarbeitet werden kénnen. Mowiol 3-98 mit DP = 360 bsw.
weist bei Cp = 20% und bei RT eine Viskositat von nur 100 mPas auf und erst bei Cp
von etwa 60% wird bei RT die limitierende Viskositit von 10°'000mPas erreicht. Bei
100°C kann Cp sogar bis etwa 70% betragen. '

Zunachst wiirde man erwarten, dass durch den Anteil an PVA2 die mechanischen Ei-
genschaften der resultierenden PVAG reduziert werden, der Vorteil der héheren L&-
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sungskonzentration also dadurch mindestens teilweise wieder aufgehoben wird. Uber-
raschenderweise wurde jedoch ein gegenteiliger Effekt festgestellt. Wird bei gleich blei-
bendem Cp ein Anteil an PVA1 durch PVA2 ersetzt, resultieren PVAG mit héheren E-
Moduli, womit sich der vermeintliche Nachteil als Vorteil herausstellt und zum
offensichtlichen Vorteil der héheren Losungskonzentration Cp hinzukommt. Diese
Wirkung von PVA2 ist damit erklarbar, dass kurzkettige PVA sehr gut, d.h. schnell und
volistandig kristallisieren kénnen, wodurch der kristalline Anteil des PVAG erhoht wird.
Weiter findet eine Heterokristallisation von PVA1 und PVA2 statt, d.h. die Kristallite,
welche die Verkniipfungspunkte des das Gel konstituierenden Netzwerks bilden, weisen
sowohl PVA1 als auch PVA2 Makromolekile auf, wobei die kirzerkettigen PVA2
Makromolekiile die Kristallisation von Segmenten von PVA1 Makromolekilen zu
Heterokristalliten induzieren. Es werden somit insgesamt hohere Netzwerkdichten
erreicht, d.h. engmaschigere Netzwerke und somit héhere E-Moduli der resultierenden
PVAG.

Durch den Einsatz von PVA3, welche Langkettenverzweigungen mit einem DP dieser
Langketten von > 50 ist eine weitere Verbesserﬁng der mechanischen Eigenschaften
von PVAG méglich, insbesondere wenn PVA3 in Kombination mit PVA2 und/oder PVA1
eingesetzt wird. Indem die verschiedenen Seitenketten durch Heterokristallisation in
verschiedene Kristallite eingebaut werden, entstehen zusatzliche Verknupfungspunkie

des Netzwerks, wobei diese Verkniipfungspunkte dann kovalenter Natur sind.
Verfahren

Eine weitere Maglichkeit zur Erhéhung der Konzentration Cp des PVA-Wasser Systems
besteht darin, dass thermoplastische Verfahren eingesetzt werden, wobei anstelle der
PVA-Lésung eine PVA-Schmelze hergestellt wird und mit Viskositaten weit oberhalb
von 10'000 mPas verfahren werden kann. Somit kénnen auch héchstmolekulare PVA
bei Konzentrationen Cp >> 15% in den amorphen Zustand gebracht werden, woraus die
Gelbildung méglich wird. Die Formgebung ist dann nicht mehr durch die Ubliche Giess-
technik maéglich, doch kénnen Formkérper analog der Methoden, die in der Verarbei-
tung von thermoplastischen Kunststoffen angewandt werden, erhalten werden, bsw.
durch Druck- und Spritzguss oder Extrusions- und Pressverfahren. Wahrend bisher
Konzentrationen Cp im Bereich von 5 bis maximal 30% (abhangig vom DP des PVA)
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tiblich waren, ist nun auch der Bereich von 30 bis etwa 90% mdglich, wobei auch tiefere
Konzentrationen Cp als 30% mit diesem Verfahren méglich sind, was insbesondere bei
sehr hohen DP der Fall ist. Mit der Zunahme von Cp, beim Ubergang von Lésungen zu
Schmelzen zeigen PVA-Wasser Mischungen beziiglich der Gelbildung im Vergleich zur
Gelbildung aus der Lésung zunehmend ein ganz anderes Verhalten. Wahrend beim
freeze/thaw Verfahren durch den Gefriervorgang dem PVA Wasser entzogen werden
muss (Bildung von Phasen von gefrorenem Eis neben Phasen mit sehr hohem Cp bzw.
tiefem Wassergehalt) und dadurch die Kristallisation induziert wird, ist bei dem neuen
Verfahren Cp von Anfang an hoch und ist die Anwendung von freeze/thaw Zyklen nicht
mehr zwingend notwendig. Die Gel- bzw. Netzwerkbildung durch Kristallisation ist auch
bei héheren Temperaturen méglich. Bsw. ist bei Cp um 40% die Gelbildung bei Raum-
temperatur ebenso effektiv wie bei der Anwendung von freeze/thaw Zyklen. Je héher
Cp eingestellt wird, bei umso hoherer Temperatur setzt die Gelbildung ein, sodass so-
gar Warmebehandlungen bei Temperaturen > RT zur Anwendung kommen kénnen. im
einfachsten Fall kann eine PVA-Wasser Mischung nach der Formgebung ganz einfach
bei RT gelagert werden, wobei die Gelbildung auf einer Zeitskala von Stunden bis Ta-
gen ablauft. Die Festigkeit der erhaltenen PVAG nehmen mit Cp stetig zu, wobei Werte
von bsw. 25MPa und E-Moduli von 30MPa eingestellt werden kénnen und ausserdem
vollstandige Transparenz erhalten werden kann. Werden solcherart hergestellte PVAG
in Wasser eingelegt, findet eine Quellung statt, wodurch Cp und die mechanischen Ei-
genschaften abnehmen. Der Quellgrad wird dabei wesentlich durch die eingestellie
Netzwerkdichte bestimmt und kann durch deren Parameter ebenfalls definiert einge-
stellt, insbesondere minimiert werden. Eine wichtige Rolle spielen dabei die Temperatur
der Gelbildung und insbesondere der Einsatz von PVA2, wodurch der Kombination der
zwei hier beschriebenen Massnahmen zur Herstellung von neuen Polyvinylalkohol Ge-
len eine besondere Bedeutung zukommt. Ein weiterer Vorteil beim Einsatz von kurzket-
tigem PVA2 besteht darin, dass nicht nur die Viskositat von Lésungen bei tiefen Cp,
sondern auch die Viskositat von Schmelzen bei hohem Cp massiv reduziert werden
kann, wodurch beim Einsatz von thermoplastischen Verfahren die Temperatur bei der
Plastifizierung kontroiliert, insbesondere niedrig gehalten werden kann und somit auch

Schmelzen mit sehr hohem Cp verarbeitet werden kénnen.
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Ausfiihrliche Beschreibung der Erfindung
PVA1, PVA2, PVA3

Zur Auswahi der geeigneten PVA-Typen werden drei Gruppen von Parametern unter-
schieden, die Parameter welche die Regularitat der PVA betreffen wie Hydrolysegrade
DH, Gehalt G an 1,2-Glycol, Taktizitét, und Anteil an Kurzkettenverzweigungen, die Pa-
rameter der Molekulargewichtsverteilung wie DPn, DPw, sowie die Parameter zur Topo-
logie der Makromolekiile wie Verzweigungsgrade von Langketten und L&nge dieser
Lang- bzw. Seitenketten.

Bezliglich der ersten Gruppe von Parametern, werden an PVA1, PVA2 und PVAS3 die-
selben Anforderungen gestellt, welche eine moglichst gute Kristallisierbarkeit der PVA
und eine hohe Stabilitat der Kristallite ermoglichen. Somit sind Abweichungen von der
idealen Struktur [-CH,-CHOH-], anteilmassig maoglichst gering zu halten.

Der Hydrolysegrad DH in mol% ist > 95, vorzugsweise > 98, noch bevorzugter > 99, am

bevorzugtesten > 99.8.

Der Gehalt G an 1,2-Glycol in mol% ist < 3, vorzugsweise < 1, noch bevorzugter < 0.5,

am bevorzugtesten < 0.2.

Die Anzahl an Kurzkettenverzweigungen pro Monomereinheit ist < 102, vorzugsweise <

10°®, noch bevorzugter < 10*, am bevorzugtesten < 10°°.

Weitere Stérungen der Regularitat wie Carbonylgruppen in der Kette sind ebenfalls un-
erwlinscht, bei tiblichen PVA ist ihr Anteil mit typischerweise < 0.02mol% jedoch ver-

nachlassigbar.

Beziiglich der Taktizitat wird eine ataktische Konformation gegentliber einer isotakti-
schen bevorzugt, am bevorzugtesten ist eine syndiotaktische Konformation, bez. ein
méglichst hoher Anteil an syndiotaktischen Diaden. Die Taktizitat von PVA wird durch

die Art der Monomere festgelegt, womit das Vorlaufer Polymer, woraus dann das PVA
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erhalten wird, polymerisiert wird, sowie durch die Reaktionsbedingungen bei dieser Po-
lymerisation, wobei mit abnehmender Temperatur wahrend der Polymerisation der syn-

diotaktische Anteil zunimmt.

Wird das Vorlaufer Polymer aus Vinylacetatderivaten der Art CH,=CHOCOR polymeri- .
siert, wobei R bsw. H, CHs, CsHy, C4Hs, CCIHa, CCls, CF3 C4HsF4, CeH7Fe, oder CeHs
sein kann, so nimmt der Anteil an syndiotaktischen Diaden mit dem Volumen der Grup-
pe R zu (wahrend der 1,2-Glycolgehalt vorteilhaft abnimmt) und die im Vorlaufer Poly-
mer erhaltene Taktizitat bleibt bei der nachfolgenden Hydrolyse zum PVA erhalten. Be-
vorzugt sind daher Monomere zur Polymerisation des Vorlaufer Polymers wie Vinylace-
tat, Vinylchloroacetat, Vinyldichloroacetat, Vinylbromoacetat, insbesondere Vinyltrifluo-

roacetat.

Wird das Vorldufer Polymer aus aliphatischen Vinylsaureestern hergestellt, werden
ebenfalls hohe Anteile an syndiotatkischen Diaden erhalten, wéhrend die resultierenden
PVA ausserdem sehr niedrige 1,2-Glycol Gehalte aufweisen. Beispiele sind Vinylformat,
Vinylpropionat, Vinylbutyrat, Vinylpivalat. Mittels Vinylpivalat kénnen auch sehr hohe

Molekulargewichte erreicht werden.

Vollhydrolysierte PVA erhalten aus Polyvinylacetat sind auch bei hohen Kristallisations-
graden bei 100°C in Wasser I6slich, wahrend vollhydrolysierte PVA deren Vorlaufer Po-
lymer aus Vinylacetatderivaten mit volumindser Gruppe R (z.B. Vinyltrifluoroacetat) oder
aus aliphatischen Vinylsaureestern (z.B. Vinylfromat, Vinylpivalat) hergestellt wurden
infolge des geringen 1,2-Glycolgehalt und des hohen Anteils an syndiotaktischen Dia-
den selbst bei 100°C in unldslicher Form erhalten werden kénnen. Daraus wird die Be-
deutung dieser Parameter fur die Kristallisierbarkeit und die Stabilitat der Kristailite
deutlich. Solche PVA sind darum fir die vorliegende Erfindung ganz besonders geeig-

net.

Bezuglich der Molekulargewichtsverteilung werden an PVA1, PVA2 und PVA3 unter-
schiedliche Anforderungen gestellt. Fur bisherige, auf nur einem PVA basierende PVAG
wird in der Literatur als eine untere Grenze fiir den mittleren Polymerisationsgrad DP
typischerweise ein Wert von 1000 bis 1500 angegeben, wobei die Art des Mittelwertes
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(DPn, DPw, DPVv) meist nicht spezifiziert wird. Die Polydispersitdt P = DPw/DPn von aus
Polyvinylacetat durch Verseifung erhaltenem PVA liegt im Bereich von etwa 2 — 2.5,
womit eine Umrechung dieser Mittelwerte und eine Interpretation méglich sind. Bei DP
um 500 werden nach bisherigen Methoden bréckelige und briichige PVAG erhalten.
Dies ist dadurch versténdlich, dass die Makromoleklile nicht lang genug sind, um effek-
tive Verbindungen zwischen Kristalliten zu bilden. Somit kénnen die Kristallite leicht an-
einander abgleiten und es wird kaum Festigkeit erhalten. Mit abnehmendem DP nimmt
diese brockelige Konsistenz weiter zu. Eine Voraussetzung fiir effektive Verbindungen
ist, dass mindestens zwei Segmente eines Makromolekiils in mindestens zwei Kristallite
eingebaut werden. Mit zunehmendem DP nimmt die Zahl der Kristallite, woran ver-
schiedene Segmente eines PVA Makromolekiils beteiligt sind zu und werden mecha-
nisch stabilere und zunehmend elastische Netzwerke erhalten, weshalb bei bisherigen
PVAG moglichst hohe DP vorteilhaft sind. Die Tatsache, dass bei tiefen DP nur brécke-
lige und briichige PVAG erhalten werden, mag ein Grund gewesen sein, warum bisher

tiefe DP fur PVAG nicht in Betracht gezogen wurden.

Fur PVA1 und PVAS3 werden fiir die vorliegende Erfindung PVA mit DP > 1000, vor-
zugsweise > 2000, noch bevorzugter > 3000, am bevorzugtesten > 5000 eingesetzt.
Die obere Grenze ist durch den Stand der Technik zur Herstellung von héchstmolekula-
ren PVA gegeben, wobei gegenwartig PVA mit DP bis etwa 18'000 herstellbar sind.

Fur PVA2 werden PVA mit vergleichsweise tiefen DP eingesetzt, einerseits um die Vis-
kositat der Lésungen und Schmelzen zu reduzieren, andererseits um hohe Kristallisati-
onsgeschwindigkeiten und Kristallinitatsgrade, sowie hohe Netzwerkdichten zu erhalten.
PVA2 wird fur die vorliegende Erfindung mit DP im Bereich von etwa 50 — 1000, vor-
zugsweise 60 — 500, noch bevorzugter 70 — 300, am bevorzugtesten 75 — 200 einge-
setzt. Die untere Grenze ist durch die Stabilitat der durch PVA2 gebildeten Kristallite
gegeben (wobei durch Heterokristallisation Segmente von PVA1 und PVA3 eingebaut
sind). Die Lamellendicke dieser Kristallite ist bei tiefen DP direkt proportional zum DP
und die Stabilitadt gegentiber Temperatur und Lésungsmittel (Wasser) nimmt mit der
Lamellendicke zu. Bei hohen DP nimmt die Lamellendicke meist wieder ab, da dann die
Makromolekille nicht mehr in der voll gestreckten Konformation kristallisieren, sondern

vorzugsweise eine Rickfaltung statifindet und tiefere Lamellendicken resultieren. Somit
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kann durch die Wah! geeigneter DP von PVA2 auch ein positiver Effekt beziglich der
Stabilitat der Kristallite erhalten werden, was insbesondere flr in vivo Anwendungen
von PVAG bedeutsam ist. Der diesbezlglich optimale DP Bereich liegt bei etwa 75 —
200.

Betreffend der Polydispersitat P = DPw/DPn der drei PVA Typen, insbesondere bei
PVA2, ist P < 5 bevorzugt, noch bevorzugter < 3, am bevorzugtesten <2.

Bezuglich der Topologie sind Ubliche PVA vorwiegend linear, Langkettenverzweigungen
treten bei Ublichen PVA wenn {iberhaupt, dann selten auf. Nahezu vollstandige oder
volisténdige Linearitét wird bei kurzkettigen PVA2 bevorzugt, wobei diese Bedingung
praktisch immer erflllt ist, wahrend langkettige PVA1 nicht notwendigerweise méglichst
linear sein missen, ein Anteil an Langkettenverzweigungen kann bei PVA1 sogar vor-
teilhaft sein, wenn die Lange dieser Seitenketten einen DP > 50 aufweist. Bei PVA3
hingegen ist ein nennenswerter Anteil an Langkettenverzweigungen fiir dessen Funkti-
onalitdt das entscheidende Eigenschaftsmerkmal, wobei fur die Polymerisationsgrade
DP dieser Lang- bzw. Seitenketten dieselben Anforderungen gelten wie fiir die DP von
PVA2. Somit ist es moglich, dass die verschiedenen Seitenketten eines Makromolekiils
PVA3 in verschiedene Kristallite eingebaut werden kénnen (zusammen mit PVA1
und/oder PVA2), wodurch eine zuséatzliche Vernetzung dieser Kristallite resuitiert, also
hoéhere Netzwerkdichten erhalten werden. PVA vom Typ PVA3 sind gegenwartig kom-
merziell nicht erhaltlich. Von PVA erhalten aus Polyvinylbenzoat ist jedoch bekannt,
dass bei geeigneten Reaktionsbedingungen bei der Polymerisation von Vinylbenzoat
Langkettenverzweigungen erhalten werden kénnen. Eine weitere Mdglichkeit zur Her-
stellung von PVA3 kann durch Aufpfropfen von PVA vom Typ PVA2 auf PVA vom Typ
PVA1 erfolgen, wobei die Anzahl und Lange der Seitenketten eingestelit werden kann.

Mischungen

Der Anteil an PVA2 bezogen auf PVA in Gew.% liegt im Bereich 1 — 95, vorzugsweise 2
— 90, am bevorzugtesten 3 — 85. Ein hoher Anteil an PVA2 ist insbesondere zur Einstel-
lung von hohen E-Moduli vorteilhaft, wobei erstaunlicherweise immer noch sehr hohe

Dehnungen erhalten werden.
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Der Anteil an PAV3 bezogen auf PVA in Gew.% liegt im Bereich 1 ~ 80, vorzugsweise 2

— 60, am bevorzugtesten 3 — 50.

Der Anteil an PVA bezogen auf PVA und Quellungsmittel in Gew.% liegt im Bereich 5 —

90, vorzugsweise 7 — 95, am bevorzugtesten 10 — 80.
Aufbereitung und Gelbildung

Bei Konzentrationen Cp von Polyvinylalkohol < 30% findet die Gelbildung bevorzugt
mittels freez/thaw Verfahren bzw. mit den im Stand der Technik beschriebenen Varian-
ten davon statt, wobei jedoch beim Einsatz von PVAZ2 einerseits infolge einer Reduktion
der Viskositat héhere Konzentrationen als Lésungen verarbeitet werden kénnen und
andererseits die Gelbildung schneller ablauft. Thermoplastisdhe Verfahren werden ein-
gesetzt, wenn die Viskositéat fur die Herstellung von Lésungen und das Giessen dieser
Lésungen zu gross wird. Ein Vorteil von thermoplastischen Verfahren besteht auch dar-
in, dass homogene Mischungen von PVA und Quellungsmittel sehr viel schneller her-
gestellt werden kénnen als durch Lésungsverfahren, wobei dann ausserdem meist mit
Autoklaven gearbeitet werden muss. Durch Extrusion bsw. kann eine blasenfreie ho-
mogene Mischung innerhalb von 1 — 5 min erhalten werden, wéhrend die Herstellung
von Ldsungen etwa eine Stunde dauert und die Lésungen typischerweise Luftblasen
aufweisen, die mit zunehmender Viskositat der Ldsung immer schwieriger zu entfernen
sind. Ausserdem ermdglichen thermoplastische Verfahren auch eine kontinuierliche
Herstellung von PVA-Quellungsmittel Mischungen und kdnnen im Prinzip beliebig gros-
se Mengen verarbeitet werden, wahrend bei den Lésungsverfahren, die als Batch Ver-
fahren durchgefiihrt werden, typischerweise im 100g Bereich gearbeitet wird.

Bei Konzentrationen Cp im Bereich von etwa 30 — 40% kann eine Gelbildung auch ohne
freeze/thaw Verfahren erfolgen, bsw. durch Lagerung der Mischung bei einer Tempera-
tur oberhalb des Gefrierpunkies der Mischung. Die optimale Lagerungstemperatur
nimmt dabei mit Cp zu, sie ist jedoch auch vom Anteil an PVA2 und den Strukturpara-
metern der PVA abhéngig. In diesem Konzentrationsbereich sind die mechanischen
Eigenschaften, welche durch freeze/thaw Verfahren bzw. ohne freeze/thaw Verfahren

erreicht werden kénnen in etwa vergleichbar. Eine Lagerung ist jedoch gegeniiber free-
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zelthaw Verfahren deutlich einfacher. Die mechanischen Eigenschaften nehmen mit

zunehmender Konzentration Cp deutlich zu.

Bei Konzentrationen Cp von > 40% werden durch Lagerung gegeniiber freeze/thaw
Verfahren zunehmend bessere mechanische Eigenschaften erhalten, bei Konzentratio-
nen > 50% werden Warmebehandlungen zunehmend vorteilhaft. Bei einer Konzentrati-
on Cp von bsw. 60% kann eine Gelbildung, insbesondere beim Einsatz eines nennens-

werten Anteils an PVA2 bereits bei Temperaturen um 100°C einsetzen.

Im Konzentrationsbereich Cp, wo eine Geldbildung durch Lagerung oberhalb des Ge-
frierpunktes sinnvoll ist, nehmen die mechanischen Eigenschaften mit der Lagerungs-
zeit deutlich zu und nimmt der Queligrad in Wasser deutlich ab, wobei die Kinetik durch
einen Anteil an kurzkettigen PVA2 und durch eine regulére Struktur der eingesetzten
PVA beschleunigt wird.

Im ganzen Konzentrationsbereich Cp kénnen alternativ oder zusatzlich verschiedene
weitere Verfahrensschritte angewandt werden, um die Netzwerkdichte und damit die
mechanischen Eigenschaften zu erhdhen und den Queligrad zu reduzieren. Bsw. kon-
nen die PVA-Quellungsmittel Mischungen langsam in Atmospharen mit eingestellter
Wasseraktivitat auf einen Gleichgewichtswassergehalt getrocknet werden, wobei gege-
benenfalls anschliessend eine Warmebehandlung bei Temperaturen von z.B. 100 -
180°C durchgefithrt wird, nachdem die Gelbildung mindestens teilweise stattgefunden
hat, kann das Gel gequollen und in diesem Zustand einem freeze/thaw Verfahren un-
terzogen werden. Auch eine Vernetzung durch hochenergetische Strahlung ist nach
teilweiser bis vollstandiger Gelbildung méglich. Im Stand der Technik sind eine Vielzahl
von Verfahren und Varianten beschrieben, die bisher jedoch nur auf PVA-
Quellungsmittel Mischungen angewandt wurden, die mittels Lésungsverfahren herge-
stellt wurden. Diese Verfahren kénnen alternativ oder zusatzlich auch in dem Konzent-
rationsbereich Cp angewandt werden, der durch den Einsatz von thermoplastischen
Verfahren zuganglich gemacht werden konnte, sowie auf PVA-Quellungsmittel Mi-
schungen, welche einen Anteil an PVA2 und/oder PVA3 aufweisen.
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Bisherige PVAG sind typischerweise opak, um Transparenz zu erhalten werden organi-
sche Lésungsmittel eingesetzt, die dann vollsténdig aus dem Gel wieder entfernt wer-
den miissen. Bei den erfindungsgeméassen Gelen wurde festgestellt, dass beim Einsatz
von thermoplastischen Verfahren bei Cp von grésser als etwa 30% auch vollsténdig
transparente PVAG erhalten werden konnten, wobei diese Transparenz auch nach
Quellung erhalten werden konnte, sowohl bei PVAG mit und ohne einen Anteil an
PVA2. Diese Transparenz ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass bei hohen Cp
die typischen Strukturgréssen der PVAG (Mikroporositat) unterhalb der Wellenlénge
von sichtbarem Licht liegen, wodurch die PVAG fir diese Wellenldnge homogen er-
scheinen und keine Triibung eintritt. Erstaunlicherweise konnte die Transparenz auch
dann erhalten werden, wenn die PVAG nach der Gelbildung bei Cp > 30% durch Quel-
lung einen Wassergehalt von > 70% auswiesen. Somit konnten auf einfache Art und

Weise transparente PVAG bei Wassergehalten < rund 80% erhalten werden.
Quellungsmittel

Als Quellungsmittel werden hier Quellungsmittel im engeren Sinne, als auch Lésungs-
mittel bezeichnet. Das wichtigste Quellungsmittel ist Wasser und Wasser wird in den
meisten Fallen als alleiniges Quellungsmittel eingesetzt, oder in Mischungen mit ande-
ren Quellungsmitteln, daneben kommen jedoch die im Stand der Technik beschriebe-
nen Lésungs- und Quellungsmittel und Mischungen davon in Frage wie bsw. DMSO,
Dimethylformamid, Acetamid oder Polyole wie bsw. Glycerin, Erythritol, Xylitol, Sorbitol,
Mannitol, Galactitol, Tagatose, Lactitol, Maltitol, Maltulose, Isomalt, Methylenglycol,
Ethylenglycol, Diethylenglycol, Triethylenglycol, Propylenglycol, Butandiol, Pentandiol,
Hexantriol. Das Quellungsmittel kann auch einen Anteil an Salz aufweisen (physiologi-

sche Salzlésung).
Weitere Polymere
Neben PVA kann das PVAG zur Modifikation der Eigenschaften und fur spezifische

Anwendungen weitere Polymere enthalten, bsw. synthetische Polymere wie bsw. Poly-
carbonate, Polyacrylate und Polymethacrylate, Polyethylenglycole, Polythylenoxide,
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Polyvinylpyrrolidone, Polycaprolactone oder Polymere natirlichen Ursprungs wie bsw.
Hydrokolloide und Polysaccharide, insbesondere Stéarke und Stérke Derivate.,

Zusatzstoffe

Als Zusatzstoffe werden einfache Flllstoffe und funktionale Flllstoffe bzw. Wirkstoffe
bezeichnet wie bsw. Tonmineralien fiir PVAG, die als Kithimedium eingesetzt werden,
oder antimikrobielle Stoffe fur PVAG, die als Wundabdeckungen eingesetzt werden,
oder Arzneistoffe fiir PVAG, die als Abgabesysteme dieser Arzneistoffe eingesetzt wer-
den, bsw. in Form von dermalen Gelen, Pillen oder Tabletten. Im Weiteren wird bezlg-

lich der Zusatzstoffe auf den Stand der Technik zu PVAG verwiesen.
Anwendungen

Die erfindungsgemassen PVAG kdnnen bisherige PVAG in all deren Anwendungen er-
setzen, wobei ein solcher Ersatz aufgrund der vereinfachten Herstellungsverfahren und
der verbesserten mechanischen Eigenschaften vorteilhaft ist. Typische Anwendungen
von PVAG liegen im Bereich der Biomedizin, bzw. im Bereich des Tissue- und Scaffold-
Engineering und in der Orthopadie, bsw. PVAG als kinstliche Organe und Membranen,
als Herzklappen, Gefasse, Harnrohren, Sehnen, Knorpel, Meniskus oder Bandschei-
ben, weiter kdnnen PVAG vorteilhaft als dermale Gele eingesetzt werden, bsw. als
Wundabdeckungen und/oder zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen tber die Haut,
sowie fir als Controlled Release Systeme fiir orale, rektale und implantierbare Wirk-
stoffformulierungen, wie auch als Release Systeme im Bereich der Landwirtschaft (Her-
bizide, Fungizide, Insektizide et.). Weitere Anwendungen betreffen Filter und technische
Membranen, Analytikgele im Bereich der Chromatographie und Elekirophorese oder
den Einsatz von PVAG als Kiihi- und Isolationsmedium, als hydrophile Fiime und Fo-
lien oder als Substrate fur biologische Kulturen.
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Beispiele
Herstellung von PVAG

Die Herstellung der erfindungsgemassen PVAG erfolgte mit einem Brabender Kneter,
wobei PVA in Form von Granulat zusammen mit Wasser bei Drehzahlen von 80-
120upm und Massentemperaturen von 95 — 105°C wahrend 3 ~ 7min plastifiziert und
somit eine thermoplastische Schmelze erhalten wurde. Bei PVAG mit einem Anteil an
PVA2 von > 15% wurde zuerst PVA1 zumindest teilweise plastifiziert und erst dann das
kurzkettige PVA2 zugegeben. Wurden PVA1 und PVA2 bei hohen Anteilen an PVA2
zusammen plastifiziert, so bildete das PVA2 schnell eine Schmelze von vergleichsweise
tiefer Viskositat, wodurch die Applikation von signifikanten Scherkraften auf das PVA1
verunmdglicht wurde und die Plastifizierung des PVA1 sehr lange dauerte oder ganz

verunmaoglicht wurde.

Die erhaltene Schmelze wurde_ sodann in einer Plattenpresse zu Filmen von 0.5mm
Dicke gepresst. Bei Wassergehalten W > 50% lag die Presstemperatur bei 120°C, bei
tieferen Wassergehalten bei 140°C. Nach 5min Presszeit wurde die Presse mit maxima-
ler Kithirate abgekiihlt. Die Filme wurden sodann mittels Saran Folie eingepackt, um
den Wassergehalt konstant zu halten. Diese von der Atmosphére geschiitzten Filme
wurden bei Raumtemperatur gelagert und/oder freeze/thaw Behandlungen unterzogen.
Beim freeze/thaw Verfahren wurden die Filme mit einer Geschwindigkeit von rund 0.2°C
auf -20°C abgekihlt, wahrend 12 Stunden bei dieser Temperatur gelagert und an-
schliessend mit 0.2°C wieder aufgetaut und gegebenenfalls erneut eingefroren. Der
Wassergehalt der Filme wurde durch Wagung des Trocknungsverlusts tber Phosphor-

pentoxid wahrend 24h bestimmt.

Das als Referenz untersuchte PVAG (PV21) wurde erhalten, indem zuerst bei 95°C
wahrend 1h eine Lésung mit Cp = 13% hergestellt wurde, welche dann zu einem Film
von 0.5mm Dicke gegossen wurde. Um den Wassergehalt bei den folgenden free-
ze/thaw Zyklen konstant zu halten wurde der Film ebenfalls mit Saran Folie abgedeckt.

Die freeze/thaw Zyklen wurden wie oben beschrieben durchgefuhrt.
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Analysen

Die mechanischen Eigenschaften wurden mit einem Instron Tensile Tester durchge-
fuhrt, die Proben wurden aus den Filmen herausgestanzt und wiesen eine Probenlénge
von 13mm und eine Breite von 2mm auf. Die Dehngeschwindigkeit betrug 10cm/min.
Die erhaltenen Messwerte sind jeweils Mittelwerte von mindestens 5 einzelnen Zugver-
suchen. Zur Kontrolle wurde nach dem Zugversuch der Wassergehalt der untersuchten

Proben bestimmt.

Zur Messung der Quellgrade wurden Filmproben mit dem Gewicht MO bei RT in destil-
liertem Wasser wahrend 24h gelagert. Der Quellgrad wurde dann als Q = Mg/MO be-
stimmt, wobei Mq das Gewicht des gequollenen Films war. Zur Messung von Mq wurde

das Oberflachenwasser mit saugfahigem Papier entfernt.
Beispiel 1

In Figur 1 sind die Spannungs-Dehnungskurven verschiedener PVAG aufgefuihrt. Die

Zusammensetzung der PVAG und die Parameter der Herstellung sind aus Tabelle 1

ersichtlich:
Nr. PVA1 PVA2 PVA2 | W | Behandlung
[%] | [%] v
PV21-F5 | DP = 4500, 0 87 | 5 Zyklen
DH = 99.4mol%
PV22-F5 | DP = 4500, 0 73 | 5 Zyklen
DH = 99.4mol%
PV24-7d | DP = 4500, 0 52 | 7 Tage bei RT
DH = 99.4mol%
PV25-7d | DP = 4500, 0 41 |7 Tage bei RT
DH = 99.4mol%
PV17-4d | DP = 4500, DP =360, 20 33 | Getempert bei 70°C,
DH = 98.5mol% | DH = 98.5mol% dann 4 Tage bei RT
PV30-6d | DP = 4500, DP = 360, 40 28 | Getempert bei 110°C,
DH = 98.5mol% | DH = 98.5mol% dann 6 Tage bei RT

Tabelle 1
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Das PVAG PV21-F5 wurde entsprechend dem Stand der Technik mit Cp = 13%, bzw.
mit einem Wassergehalt W = 87% aus einer Lésung erhalten, die 5 freeze/thaw Zyklen
unterworfen wurde. Die zugehdrige Spannungs-Dehnungskurve représentiert die me-
chanischen Eigenschaften, welche entsprechend dem Stand der Technik ausgehend
von einer Lésung und anschliessenden freeze/thaw Zyklen erhalten werden kdnnen.
Die Spannung nimmt dabei im Zugversuch kontinuierlich zu, wobei die Steigung der
Kurve ebenfalls zunimmt und im ganzen Dehnungsbereich die zweite Ableitung der

Kurve positiv ist, d.h. eine positive Krimmung der Kurve besteht.

Das PVAG PV22-F5 wurde mit einem Wassergehalt W = 73% mittels eines thermoplas-
tischen Verfahrens hergestellt, da bei diesem Wassergehalt die Herstellung einer Lo-
sung infolge zu hoher Viskositat nicht mehr méglich war. Die hochviskose PVA-Wasser
Mischung wurde sodann 5 freeze/thaw Zyklen unterworfen. Es wurde ein erhéhter E-
Modul um 0.5MPa und eine erhthte Festigkeit um 5MPa gemessen, wobei die Krim-
mung der Kurve wiederum im ganzen Dehnungsbereich positiv ist. Die mechanischen
Eigenschaften von PV22-F5 sind charakteristisch flir PVAG, die aus der Losung mit
nachfolgenden freeze/thaw Zyklen erhalten werden kénnen, wenn anschliessend zu-
satzliche Verfahren angewandt werden wie bsw. eine teilweise Gefriertrocknung oder
Trocknung bei tiefen relativen Luftfeuchtigkeiten. Somit représentiert PV22-F5 das Ma-
ximum an mechanischen Eigenschaften, das gegenwartig entsprechend dem Stand der
Technik mittels einer Kombination von Verfahren machbar ist. Allerdings wurde bei
PV22-F5 ein solches Eigenschaftsprofil allein durch die Anwendung von freeze/thaw
Zyklen erhalten, indem mittels eines thermoplastischen Verfahrens eine hohe Konzent-

ration Cp verarbeitet werden konnte.

Das PVAG PV24-7d wurde mit einem Wassergehalt W = 52% mittels eines thermo-
plastischen Verfahrens hergestellt und anschliessend wéhrend 7 Tagen bei RT gela-
gert. Bei diesem tiefen Wassergehalt ist offensichtlich der Gelierungsvorgang bereits
bei RT méglich und wurde somit mit einem vereinfachten Verfahren gegentiber dem
Stand der Technik mit einem E-Modul um 2.5MPa und einer Festigkeit um 13MPa deut-
lich verbesserte mechanische Eigenschaften erhalten, wobei ausserdem die Bruchdeh-

nung von rund 500% auf rund 650% anstieg. Dabei kann auch eine qualitative Verande-
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rung der Spannungs-Dehnungskurve beobachtet werden, indem bei etwa 100% Deh-

nung eine negative Krimmung auftritt.

Beim PVAG PV25-7d wurde der Wassergehalt weiter auf 41% reduziert, wobei wieder-
um ohne freeze/thaw Zyklen, allein durch Lagerung bei RT ein PVAG mit nunmehr ei-
nem E-Modul um 5MPa und einer Festigkeit um 20MPa bei einer Bruchdehnung von
gut 600% erhalten wurde. Die negative Krimmung nach einer anfénglich hohen Stei-
gung der Kurve ist bei diesem PVAG noch deutlicher geworden, d.h. das PVAG kann
bereits bei vergleichsweise geringer Dehnung eine hohe Spannung aufnehmen, wo-
durch im Vergleich mit PVAG entsprechend dem Stand der Technik neue Anwen-
dungsméglichkeiten realisierbar sind. Das PVAG PV25-7 kann bereits bei einer Deh-
nung im Bereich von 50% eine Spannung von 2MPa aufnehmen, wahrend das PVAG
PV21-F5 diese Spannung erst bei 500% Dehnung erreicht.

Der beschriebene Trend hin zu deutlich verbesserten mechanischen Eigenschaften,
insbesondere zu einem steilen Anstieg der Kurven bei kleinen Dehnungen (hoher E-
Modul) mit nachfolgender negativer Kriimmung setzt sich mit PV17-4d und PV30-6d
fort, wo ein Anteil an PVA2 bezogen auf PVA von 20 bzw. 40% eingesetzt wurde. Diese
PVAG wurden ebenfalls mit einem thermoplastischen Verfahren und ohne Anwendung
von freeze/thaw Zyklen hergestellt, wobei bei PV17-4d die hochviskose PVA-Wasser
Mischung bei 70°C getempert und anschliessend 4 Tage bei RT gelagert wurde, wah-
rend bei PV30-6d die Temperung bei 110°C durchgefiihrt wurde und das PVAG dann
6d bei RT gelagert wurde. Bei den eingesetzten Wassergehalten von 33 bzw. 28% setzt
eine schnelle Gelbildung bereits bei Temperaturen deutlich oberhalb RT ein, wahrend
die Gelbildung bei RT langsam abléuft und die Anwendung von freeze/thaw Zyklen ver-
gleichsweise ineffizient ist. Bei PV30-6d wurde ein E-Modul von rund 30MPa und eine
Festigkeit von 23MPa bei einer immer noch erstaunlich hohen Dehnung von 550% er-
halten, d.h. gegentiber PV21-F5 wurde der E-Modul um einen Faktor von rund 300 ver-
bessert. Dieser massive Anstieg des E-Moduls ist neben dem reduzierten Wassergehalt
auch auf den Anteil an einem kurzkettigen PVA2 zuriickzufiihren, der eine hohe Kristal-
lisationsgeschwindigkeit und eine sehr hohe Kiristallinitat der PVAG erméglicht. Erstaun-
lich ist, dass trotz dem Anteil an kurzkettigen PVA2 die Bruchdehnung immer noch sehr
hohe Werte erreicht, was darauf zurtickzufiihren ist, dass die Mischung von PVA1 und
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PVA2 nicht zu einer Phasenseparation fithrt, sondern Heterokristallite gebildet werden.
Das PVAG PV30-6d kann unter Zugbeanspruchung bei geringen Dehnungen bereits
eine hohe Spannung aufnehmen. Bei Kompression werden solche hohen Spannung bei
noch geringerer Deformation erreicht. Damit erfullt PVV30-6d die Anforderungen bezig-
lich der mechanischen Eigenschaften, welche bsw. fiir die Anwendung als Bandschei-

benersatz Voraussetzung sind.
Beispiel 2

In Figur 2 ist der Verlauf der E-Moduli von PVAG nach 3 (F3) und 5 (F5) freeze/thaw
Zyklen in Funktion des Wassergehaltes W der PVA-Wasser Mischung flir verschiedene
PVA und PVA Mischungen dargestellt. Mit Ausnahme des PVAG mit 87% Wasserge-
halt, das ausgehend von einer Losung hergestellt wurde, wurden alle anderen PVAG
mittels thermoplastischer Verfahren hergestellt. Lésungen basierend auf den Polyvinyl-
alkoholen PVA1-A und PVA1-B, weiche beide einen Polymerisationsgrad DP von rund
4500 aufweisen, erreichen bei 80°C etwa bei Cp 15%, d.h. bei einem Wassergehalt von
85% die fur Losungen limitierende Viskositdt von 10°000cPas, sodass bei tieferen Was-
sergehalten die Herstellung von Lésungen und das Giessen nicht mehr méglich ist. Der
Wassergehaltsbereich W < 85% wo eine massive Zunahme des E-Moduls und damit
der mechanischen Eigenschaften erhalten werden kann, wird erst durch die erfindungs-
gemassen PVAG zuganglich. Es kommt klar zum Ausdruck, dass der Wassergehalt der
dominierende Parameter bezliglich des resultierenden E-Moduls ist, der mit abnehmen-

dem Wassergehalt immer starker ansteigt.

Die Kurven zu PVA1-A, F3 und PVA1-A, F5 zeigen einerseits, dass auch PVA-Wasser
Mischungen mit reduziertem Wassergehalt und hergestellt mittels thermoplastischer
Verfahren nach Anwendung von freeze/thaw Zyklen Gele ergeben, wobei der E-Modul

mit der Anzahl der Zyklen zunimmt, wie dies auch bei bisherigen PVAG Ublich ist.

Die Kurve zu PVA1-B, F3 liegt gegeniber PVA1-A, F3 im ganzen Wassergehaltsbe-
reich bei tieferen Werten, was darauf zurlickzufithren ist, dass der Hydrolysegrad mit
98.5mol% gegeniliber 99.4mol% von PVA1-A reduziert ist, wodurch die Kristallisierbar-
keit dieser Makromolekiile reduziert ist (Irregularitdten in der Polymerkette).
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Die PVAG zu PVA1-B, 15% PVA2, F3 basieren ebenfalls auf PVA1-B mit DH = 98.5%,
sie enthalten jedoch bezogen auf den PVA Anteil 15% von PVAZ2, eines kurzkettigen
PVA mit einem Polymerisationsgrad DP von 360 und DH = 98.5mol%. Bei W > 70%
bestehen keine signifikanten Unterschiede im E-Modul im Vergleich zu PVA1-B, F3,
was erstaunlich ist, da entsprechend dem Stand der Technik beim Einsatz eines PVA
mit tiefem DP eine Reduktion der mechanischen Eigenschaften erwartet wird, weshalb
PVA mit méglichst hohem DP eingesetzt werden. Noch erstaunlicher ist, dass mit ab-
nehmendem W der E-Modul gegeniiber PVA1-B, F3 zunimmt und sogar bei W = ca.
47% die Werte der PVAG von PVA1-A, F3 erreicht, welche auf einem PVA mit DH =
99.4mol% basieren, wahrend PVA2 mit DH = 98.5mol% einen geringeren Hydrolyse-
grad aufweist. Weiter werden bei W < 45% sogar die E-Moduli von PVA1-A, F5 lber-
troffen. Hiermit ist gezeigt, dass durch den Einsatz eines Anteils an einem kurzkettigen
PVA die mechanischen Eigenschaften der PVAG verbessert werden kénnen und sogar
im Vergleich mit PVAG, welche auf PVA mit héherem DH basieren und mehr free-
zelthaw Zyklen erlebten, hthere E-Moduli erhalten werden kdnnen. Diese Vorteile beim
Einsatz eines kurzkettigen PVA (PVA2) zusammen mit einem langkettigen PVA (PVA1)
sind in der besseren Kristallisierbarkeit der PVA2 begriindet, wodurch auch héhere
Netzwerkdichten erreicht werden. Dieser Effekt nimmt mit abnehmendem Wassergehalt

ZU.

In Figur 3 ist die Festigkeit sm der PVAG in Funktion des Wassergehaltes W fur die
verschiedenen PVAG dargestellt. Bezlglich dieser Eigenschatft ist der Einfluss eines
Anteils von 15% PVA2 nahezu neutral, d.h. indem bei PVA1-B, F3 ein Anteil von 15%
durch PVA2 ersetzt wird, resultiert kaum ein Einfluss auf die Festigkeit. Es ist aber an-
zumerken, dass infolge des Anteils an PVA2 die Viskositét der Schmelze deutlich redu-
ziert und damit die Verarbeitbarkeit erleichtert wurde, was insbesondere bei tiefen W
von Bedeutung ist. Gegenutiber dem E-Modul E ist die Festigkeit sm von untergeordne-
ter Bedeutung, da die PVAG bei Dehnungen von rund > 50% deutliche irreversible De-
formationen erleiden. Beim praktischen Einsatz der PVAG sind solche irreversible De-
formationen unterwiinscht und darf die Beanspruchung den reversiblen Bereich nicht

Uiberschreiten.
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Beispiel 3

[n Figur 4 sind die E-Moduli von PVAG erhalten mittels eines thermoplastischen Verfah-
rens in Funktion des Wassergehaltes W aufgetragen. Die PVAG wurden nach der
Formgebung bei RT wéahrend 7 bzw. 6 Tagen gelagert, d.h. die PVAG wurden ohne die
Anwendung von freeze/thaw Zyklen erhalten. Es wird deutlich, dass insbesondere im
Bereich W < 60% PVAG auch ohne die Anwendung von freeze/thaw Zyklen durch ein-
fache Lagerung bei RT erhalten werden kénnen. Dabei weisen die PVAG basierend auf
PVA1-A mit dem héheren Hydrolysegrad die héchsten E-Moduli auf. Die PVAG basie-
rend auf PVA1-B enthaltend einen Anteil von 15% an kurzkettigem PVA zeigen im Be-
reich 50%< W < 60% geringfiigig hthere E-Moduli als die PVAG basierend auf PVA1-B,
wobei mit abnehmendem W zunehmend die Werte von PVAG basierend auf PVA1-A
erreicht werden. Die Situation ist analog zu den PVAG, weiche mittels freeze/thaw Ver-
fahren erhalten wurden (Figur 2). Auch hier zeigt sich, dass PVAG enthaltend einen
Anteil an PVA2 héhere E-Moduli ergeben und sogar die E-Moduli von PVAG erreicht

werden kénnen, welche auf hdher hydrolysierten PVA basieren.

Die Festigkeiten sm in Funktion des Wassergehaltes von PVAG erhalten ohne free-
ze/thaw sondern mittels einfacher Lagerung bei RT sind in Figur 5 wiedergegeben.
Auch hier ist die Situation analog zu den PVAG, welche mittels freeze/thaw Zyklen er-

halten wurden (Figur 3).

Die Bruchdehnung eb von PVAG mit entwickeltem Netzwerk ist nur in geringem Masse
von der Rezeptur, den Herstellungsparametern und der Lagerungszeit bzw. der Anzahl
freeze/thaw Zyklen abhangig. Der wesentliche Parameter ist auch hier der Wasserge-
halt. In Figur 6 ist die Bruchdehnung eb in Funktion des Wassergehalts wiedergegeben,
wobei ein Maximum von rund 650% im Bereich von 40% < W < 60% existiert. Bei héhe-
ren und tieferen Wassergehalten W nimmt eb ab, wobei jedoch selbst bei W = 30% mit

eb um 550% immer noch sehr hohe Bruchdehnungen erreicht werden.
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Beispiel 4

In Figur 7 sind die Queligrade Q fiir verschiedene PVAG erhalten nach 3 freeze/thaw
Zyklen in Funktion des Wassergehaltes des PVAG aufgefiihrt. Mit der Anwendimg einer
héheren Anzahl von Zyklen nehmen die Quellgrade kontinuierlich ab. Der Verlauf der
Quellgrade mit dem Wassergehalt von PVAG erhalten durch Lagerung bei RT ist ver-
gleichbar mit dem Verlauf der Quellgrade von PVAG, die mittels freeze/thaw Zyklen
hergestellt wurden und wird mit einer Zunahme der Lagerungszeit ebenfalls eine Re-

duktion der Quellgrade erhalten.

Die Quellgrade von PVA1-B, F3 liegen im ganzen Wassergehaltsbereich bei deutlich
hoheren Werten im Vergleich mit den Quellgraden von PVA1-B, F3. Dies ist eine Folge
des mit DH = 98.5mol% gegeniiber DH = 99.4mol% tieferen Hydrolysegrades von
PVA1-B bzw. PVA1-A. Im Bereich dieser hohen Hydrolysegrade existiert eine sehr aus-
gepragte Abhéngigkeit nicht nur des Quellgrades vom Hydrolysegrad. Bei DH =
100mol% sind die Queligrade im Vergleich mit DH = 99.4% noch deutlich tiefer. Der
Einfluss des Hydrolysegrades steht hier stellvertretend fur die weiteren Parameter wie
1,2-Glykolgehalt und Taktizitét, welche die Kristallisierbarkeit stark beeinflussen. Dabei
steigt der Quellgrad mit dem 1,2-Glykolgehalt und sinkt der Quellgrad mit zunehmen-
dem syndiotaktischen Anteil. Um minimale Quellgrade zu erhalten sind daher diese

Stoffparameter zu optimieren.

Uberraschenderweise liegen die Quellgrade von PVA1-B mit einem Anteil von 15% an
kurzkettigem PVA2 bei tieferen Werten als die Quellgrade von PVA1-B ohne einen An-
teil an PVA2, d.h. neben den genannten und in ihrer Wirkung bekannten Parametern ist
auch ein Anteil an PVA2 hinsichtlich geringer Quellgrade von Bedeutung. Der Vergleich
von PVA1-A, F3 mit PVA1-B mit 15% PVA2 zeigt, dass dieser Effekt sogar bei einem
mit 98.5mol% vergleichsweise tiefen Hydrolysegrad von PVA2 auftritt. Beim Einsatz
eines PVA2 mit hdherem Hydrolysegrad ist der Effekt umso ausgeprégter. Dieses Ver-
halten ist darin begriindet, dass mit dem Anteil an PVA2 die Kristallinitdt und die Netz-
werkdichte erhéht werden, d.h. engmaschigere Netzwerke resultieren, welche weniger
stark quellen kénnen. Die Resultate zu den Quellgraden lassen erwarten, dass beim
Einsatz von PVA1 bei einem Anteil an PVA2, wobei beide PVA maximale Hydrolyse-



WO 2004/092264 PCT/CH2004/000231

23

grade, minimale 1,2-Glykolgehalte und hohe syndiotaktische Anteile aufweisen im gan-
zen Wassergehaltsbereich minimale Quellgrade erhalten werden kénnen, d.h. Quell-

grade nur geringfligig grosser als 1.
Beispiel 5

In Figur 8 ist die Entwicklung der E-Moduli in Funktion der Lagerungszeit bei RT von
PVAG mit verschiedenen Anteilen an PVA2 ersichtlich. Die PVAG basieren auf PVA1-B
mit DH = 98.5mol% und DP = 4500, eingesetzt wurde als PVA2 ein PVA mit DH =
98.5mol% und DP = 360. Die PVAG wurden mittels eines thermoplastischen Verfahrens
mit einem Wassergehalt von 31% hergestellt und bei 110°C getempert. Es kommt deut-
lich zum Ausdruck, dass die E-Moduli mit dem Anteil an PVA2 zunehmen, was in der
guten Kristallisierbarkeit der kurzkettigen PVA2 begriindet ist. Insbesondere der Mess-
wert bei 97% PVA2 zeigt dies sehr deutlich. Die Bruchdehnungen eb der PVAG waren
erstaunlicherweise selbst bei einem Anteil von 60% PVA2 nicht signifikant vom Anteil
an PVA2 abhingig und lagen bei allen PVAG bei knapp 600% mit der Ausnahme von
dem PVAG mit 97% Anteil an PVA2, wo trotz des sehr hohen Anteils immer noch rund
100% erreicht wurde. Die Festigkeiten sm zeigten bis zu 40% PVA2 ebenfalls keine
deutliche Abhangigkeit vom Anteil an PVA2 und lagen bei etwas mehr als 20MPa bei 6
Tagen Lagerungszeit, wahrend bei 60% Anteil an PVA2 eine Reduktion auf 14MPa
festgestellt wurde. Die Quellgrade Q nach 1d Lagerungszeit zeigten eine deutliche Ab-
hangigkeit vom Anteil an PVA2, sie lagen fur die Anteile von 0, 30, 40, 60 und 97% bei
1.7, 14, 1.3, 1.2 und 1.05.

Bei der Herstellung der thermoplastischen Schmelze bestehend aus PVA1-B und PVA2
sowie 31% Wasser wurde gefunden, dass die Gelbildung bereits bei Temperaturen >
100°C einsetzt, weshalb die Warmebehandlung bei 110°C durchgefihrt wurde. Offen-
sichtlich jedoch findet auch bei RT eine weitere Vernetzung in Funktion der Zeit statt.
Durch Einsatz von PVA1 und PVA2 mit hoheren Hydrolysegraden, reduziertem 1,2-
Glykolgehalt und hohem syndiotaktischem Anteil wird die Kinetik der Netzwerkbildung
beschleunigt und kénnen auch noch tiefere Quellgrade erhalten werden.
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Beispiel 6

Mit folgendem Beispiel wird die Entwicklung der mechanischen Eigenschaften bei Lage-
rung bei RT und bei freeze/thaw Behandlung verglichen. Das PVAG wurde mittels eines
thermoplastischen Verfahrens hergestellt, basierend auf einem PVA1-B mit DH =
98.5mol% und DP = 4500, eingesetzt wurde 20% von PVA2 mit DH = 98.5mol% und
DP = 360. Das PVAG wurde bei 70°C warmebehandelt und dann bei RT gelagert, bzw.
freeze/thaw Zyklen unterworfen. Die mechanischen Eigenschaften sind in Tabelle 2

aufgefihrt:
Behandlung Zyklen trr Cp E Sm e
[] [d] [%] [MPa] [MPa] [%]
Lagerung 1 68 7.40 21.90 560
Lagerung 3 68 18.50 22.50 591
Lagerung 7 68 22.30 23.50 602
Lagerung 14 68 2410 24.70 621
Freeze/thaw 1 68 18.40 22.50 587
Freeze/thaw 5 68 19.40 23.60 582
gequollen 7 68  5.30 10.60 541
gequollen 14 68 10.20 14.10 583
gequollen 21 68 13.70 17.40 592
Tabelle 2

Nach 3 Tagen Lagerungszeit werden praktisch identische mechanische Eigenschaften
erhalten wie nach einem freeze/thaw Zyklus. Wahrend jedoch die mechanischen Eigen-
schaften bei weiterer Lagerung bei RT zunehmen, ist der Unterschied nach 1 bzw. 3
freeze/thaw Behandlungen nur gering. Die mechanischen Eigenschaften der in Wasser
gequollenen PVAG nehmen mit der Lagerungszeit bei RT ebenfalls deutlich zu. Beim
Einsatz von vollhydrolysierten PVA mit minimalem 1,2-Glykolgehalt und hohem syndio-
taktischem Anteil sind die mechanischen Eigenschaften der gequollenen PVAG nahezu
identisch mit den mechanischen Eigenschaften der entsprechenden ungequollenen
PVAG.
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Patentanspriiche

1. Polyvinylalkohol Gel, dadurch gekennzeichnet, dass das Gel mindestens zwei Po-
lyvinylalkohole der Typen PVA1, PVA2 und PVA3, sowie ein Quellungsmittel auf-
weist, wobei die Polymerisationsgrade DP von PVA1 und PVA3 > 1000 sind und
der Polymerisationsgrad DP von PVA2 im Bereich 50 - 1000 liegt und PVA1 und
PVA2 vorwiegend linear sind, wéahrend PVA3 einen Anteil an Langkettenverzwei-

gungen aufweist.

2. Polyvinylalkohol Gel, dadurch gekennzeichnet, dass dessen E-Modul E und/oder
dessen Festigkeit sm in MPa > 5, noch bevorzugter > 10, insbesondere > 15, am
bevorzugtesten > 20 ist und gegebenenfalls die Spannungs-Dehnungskurve auf
einem Intervall innerhalb des Bereiches von 0 — 300% Dehnung eine negative

Kriimmung aufweist.

3.  Polyvinylalkohol Gel, insbesondere nach einem der Anspriiche 1-2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gel aus einer Mischung von Polyvinylalkohol und Quel-
lungsmittel erhalten wird, wobei die Viskositét dieser Mischung bei der Formge-
bung > 10°000mPas betrégt und insbesondere die Herstellung der Mischung von
Polyvinylalkohol und Quellungsmittel durch eine thermoplastische Aufbereitung er-

folgt, bsw. durch Extrusion.

4.  Polyvinylalkohol Gel, insbesondere nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Gelbildung ohne die Anwendung eines freeze/thaw Zyklus
erhalten wird, vorzugsweise durch Lagerung bei einer Temperatur oberhalb des
Gefrierpunktes erhalten wird, wobei gegebenenfalls eine Warmebehandlung
durchgeftihrt wird und/oder eine Reduktion des Wassergehaltes wahrend der La-

gerungszeit stattfindet.
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5. Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass

a)

b)

d)

der Hydrolysegrad von PVA1, PVA2 und PVA3 in mol% > 95, vorzugsweise
> 98, noch bevorzugter > 99, am bevorzugtesten > 99.8 ist; und

der Gehalt von PVA1, PVA2 und PVA3 an 1,2-Glycol in mol% < 3, vorzugs-
weise < 1, noch bevorzugter < 0.5, am bevorzugtesten < 0.2 ist; und

die Anzahl an Kurzkettenverzweigungen von PVA1, PVA2 und PVA3 pro
Monomereinheit < 102, vorzugsweise < 10°, noch bevorzugter < 107, am
bevorzugtesten < 108 ist;-.und

PVA1, PVA2 und PVA3 vorzugsweise eine ataktische Konformation, am be-
vorzugtesten eine vorwiegend syndiotaktische Konformation aufweisen.

6. Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass

a)

b)

PVA1 und PVA3 einen Polymerisationsgrad DP > 1000, vorzugsweise >
2000, noch bevorzugter > 3000, am bevorzugtesten > 5000 aufweisen; und

PVA2 einen Polymerisationsgrad DP im Bereich von 50 — 1000, vorzugswei-
se 60 — 500, noch bevorzugter 70 — 300, am bevorzugtesten 75 — 200 auf-

weist.

7. Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass

a)

b)

der Anteil an PVA2 bezogen auf PVA in Gew.% im Bereich 1 — 95, vorzugs-
weise 2 — 90, am bevorzugtesten 3 — 85 liegt; und
der Anteil an PAV3 bezogen auf PVA in Gew.% im Bereich 1 — 80, vorzugs-
weise 2 — 60, am bevorzugtesten 3 — 50 liegt; und
der Anteil an PVA bezogen auf PVA und Quellungsmittel in Gew.% im Be-

reich 5 — 90, vorzugsweise 7 — 95, am bevorzugtesten 10 — 80 liegt.
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Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass,

a) dessen E-Modul E in MPa > 0.1, vorzugsweise > 1, noch bevorzugter > 5,
insbesondere > 10, am bevorzugtesten > 15 ist und gegebenenfalls die
Spannungs-Dehnungskurve auf einem Intervall innerhalb des Bereiches von
0 — 300% Dehnung eine negative Krimmung aufweist; und/oder

b) dessen Festigkeit sm in MPa > 1, vorzugsweise > 3, noch bevorzugter > 5,
insbesondere > 10, am bevorzugtesten > 15 ist und gegebenenfalls dessen
Dehnung bei Bruch eb in % > 300, vorzugsweise > 400, noch bevorzugter >

500, am bevorzugtesten > 550 ist.

Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass dessen Quellgrad Q in Wasser im Bereich 1.01 — 3, vorzugs-

weise 1.03 — 2, am bevorzugtesten 1.05 — 1.5 liegt.

Polyvinylalkohol Gel, nach einem der vorangehenden Anspriiche, dass das Gel
transparent erhalten wird, insbesondere auch ohne den Einsatz von organischen

Lésungsmitteln transparent erhalten wird.

Verwendung eines Polyvinylalkohol Gels nach einem der vorangehenden Ansprii-
che im Bereich der Biomedizin, bzw. im Bereich des Tissue- und Scaffold-
Engineering und in der Orthopéadie, bsw. als kiinstliche Organe und Membranen,
Herzklappen, Gefasse, Harnréhren, Sehnen, Knorpel, Meniskus oder Bandschei-
ben, im Bereich der Medizin und Pharmazeutik als dermale Gele, bsw. als Wund-
abdeckungen und/oder zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen tber die Haut,
sowie als Controlled Release Systeme fiir orale, rektale und implantierbare Wirk-
stoffformulierungen, im Bereich der Landwirtschaft als Release Systeme fiir Herbi-
zide, Fungizide, Insektizide, Pheromone oder Diingemittel, im technischen Bereich
als Filter und technische Membranen, in der Analytik fur chromatographische
Trennverfahren und die Elektrophorese, sowie als Kihl- und Isolationsmedium, als
hydrophile Filme und Folien oder als Substrate fiir biologische Kulturen oder als

Controlled Release System von Riechstoffen.



WO 2004/092264

PCT/CH2004/000231

1/4

25
------- PV21-F5 / ya
————— PV22-F5 ‘
i /Z
201 oo Pv247d P
- - = = PV25-7d % L
T — - = PV17-4d
s T ——PV30-6d
o
f=
=
£
£ 10
jo3
177]
5
0
0 100 200 300 400 500 600 700
Dehnung [%]
Figur 1
10 [ J
9 —A—PVAT-A (DH = 99.4%), F3 —
8 .\ ---A -~ PVA1-A (DH= 99.4%), F5
; \ —o—PVA1-B (DH = 98.5%), F3
— R —e—PVA1-B (DH = 98.5%), 15% PVA2, F3
o 6 &
= N\
i 5 .
E N
= ¢
w 3
1
\s\#e«. _____
oL T .l
20 30 40 50 60 70 80 90
Wassergehalt [%]

Figur 2



WO 2004/092264 PCT/CH2004/000231
2/4

28
26
o — & PVA1-A (DH = 99.4%), F3 i
0 . ---Ar-- PVA1-A, (DH= 99.4%), F5 1
No N\ — o—PVA1-B (DH = 98.5%), F3
= 27 NN —e—PVA1-B (DH = 98.5%), 15% PVA2, F3 | |
g 18 W o en e
E ‘\\.
= 16 = >\
£ A
5 14 e
2 12 A
S \ \A
5 10 N
L8
6 %
LY
4 \.\.\‘; L i
2 —&—
0 .
20 30 40 50 60 70 80 90
Wassergehalt [%]
Figur 3
10
; T
\ —a—PVA1-A (DH = 99.4%), 7d
8 V : |
‘\ —o—PVA1-B (DH = 98.5%), 6d
7 e
- o§\ —e—PVAI1-B (DH = 98.5%), 15% PVA2, 6d
e 6
= \
Wos
=
: AN
s 4
0 \\\
3 AN
2 N
1 ~©
0
20 30 40 50 60 70 80 90
Wassergehalt [%]

Figur 4



WO 2004/092264 PCT/CH2004/000231

3/4
28
26 \\
o4 A —4— PVA1-A (DH = 99.4%), 7d |
22 E}\ —o—PVA1-B (DH = 98.5%), 6d —
Na o
20 \\\ —e—PVA1-B (DH = 98.5%, 15% PVA2, 6d
T 18
o
. N
5 1 NN
3 NJA
< :
B 10 e\ -
|18
8 \E
6
4
2
0
20 30 40 50 60 70 80 90
Wassergehalt [%]
Figur 5
700
600 ]
L
/ T~
500
o 400
o
)]
5
c 300
5
(=]
200
100
0
20 30 40 50 60 70 80 el
Wassergehalt [%]

Figur 6



WO 2004/092264 PCT/CH2004/000231

4/4
3.0
2.5 —
l' 1 S - "
l' h "o
2.0 S
Z ’ | T - -
(«] ~ .
B 15
g — \
S 10
'PVA1-A (DH = 99.4%), F3
PVA1-A, (DH= 99.4%), 20% PVA2, F3
051 PVA1-B (DH = 98.5%), F3
- = = =« PVA1-B (DH = 98.5%), 15% PVA2, F3
0.0 t f f }
20 30 40 50 60 70 80 90
Wassergehalt [%]
Figur 7
—e—0% PVA2
35 —m—30% PVA2 ®
o —e—40% PVA2 L]
—A—60% PVA2 | __4+— |
30 —e—93% PVA2
T 25 E— =
= """ I |
= 20 14~ -
=3
S 15w
w e
L
10
5
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Lagerungszeit bei RT [d]

Figur 8



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

In tional Application No

PCT/CH2004/000231

CLASSIFICATION OF S OBZ‘]jECT MATTER

TPC 7 C08L29

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO8L

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategory °

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to ciaim No.

Y US 4 542 013 A (KEITH ALEC D)
17 September 1985 (1985-09-17)
the whole document

Y PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 1995, no. 08,

29 September 1995 (1995-09-29)

CO LTD:THE; others: 03),

9 May 1995 (1995-05-09)
abstract

Y JP 48 030462 B (KURARAY CO LTD)
20 September 1973 (1973-09-20)
abstract

& JP 7 117327 A (NIPPON SYNTHETIC CHEM IND

1-11

1-11

1-11

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A' document defining the general state of the art which is not
considered 1o be of particular relevance

*E" earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubis on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*Q* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the international filing date
or priotity date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
m?rrlnis, guch combination being obvious to a person skilled
inthe art.

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

29 June 2004

Date of mailing of the intemational search report

06/07/2004

Name and mailing address of the ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Droghetti, A

Form PCT/ISA/210 (sacond sheet) (January 2004)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intgg@rional Application No
PCT/CH2004/000231

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

Y PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-11
vol. 0177, no. 08 (C-1147), R
24 December 1993 (1993-12-24)

& JP 5 245138 A (TERUMO CORP),

24 September 1993 (1993-09-24)

abstract

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) {(January 2004)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ormation on patent famity members

intgigtional Application No

PCT/CH2004/000231

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
US 4542013 17-09-1985 AT 23018 T 15-11~1986
CA 1218604 Al 03-03~1987
- DE 3273880 D1 27-11-1986
EP 0083371 Al 13-07-~1983
HK 17990 A 16-03-1990
JP 58501078 T 07-07-1983
SG 32689 G 22-09-1989
WO 8300093 Al 20-01-1983
JP 7117327 09-05-1995 JP 3313484 B2 12-08-2002
JP 48030462 20-09-1973  NONE
JP 5245138 24-09-1993  NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT K

@ ctionales Aktenzeichen

PO /CH2004/000231

KLASSIFIZIERUNG DE§ ANMELDUNGSGEGENSTANDES

TPk 7 C08L29/04

Nach der Internationalen Patentkiassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindesipriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 CO8L

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fafien

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y US 4 542 013 A (KEITH ALEC D) 1-11
17. September 1985 (1985-09-17)
das ganze Dokument
Y PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-11
Bd. 1995, Nr. 08,
29. September 1995 (1995-09-29)
& JP 7 117327 A (NIPPON SYNTHETIC CHEM IND
CO LTD:THE; others: 03),
9. Mai 1995 (1995-05-09)
Zusammenfassung
Y JP 48 030462 B (KURARAY CO LTD) 1~11
20. September 1973 (1973-09-20)
Zusammenfassung
=/~

Weitere Verdifentlichungen sind der Fortsetzung von.Feld C zu
entnehmen

[x]

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A* Veréffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffenilicht worden ist

Veréfientlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiiht)

*O" Verbdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,

eine Benutzung, eine Aussteilung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Vergifentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdfientlicht worden ist

e

e

*T* Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein auigrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y* Verdfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verotffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

29. Juni 2004

Absendedatum des internationalen Recherchenbetrichts

06/07/2004

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméachtigter Bediensteter

Droghetti, A

Fommblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Int: ionales Aktenzeichen

PCT7CH2004/000231

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

Bd. 0177, Nr. 08 (C-1147),

24. Dezember 1993 (1993-12-24)

& JP 5 245138 A (TERUMO CORP),

24. September 1993 (1993-09-24)
Zusammenfassung

——— i

1-11

Formblatt PCT/NSA/210 (Forisetzung von Blatt 2) (Januar 2004)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

i ! ) N ) Interggonales Aktenzeichen
Angaben zu Verdffentlicl , die zur selben Patentfamilie gehdren PC C H20 04/0 0023 1
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veréffentichung

US 4542013 A 17-09-1985 AT 23018 T 15-11-1986
CA 1218604 Al 03~03-1987
DE 3273830 D1 27-11-1986
EP 0083371 Al 13-07-1983
HK 17990 A 16-03-1990
JP 58501078 T 07-07-1983
SG 32689 G 22-09-1989
Wo 8300093 Al 20-01-1983

JP 7117327 A 09-05-1995 JP 3313484 B2 12-08-2002

JP 48030462 B 20~09-1973 KEINE

JP 5245138 A 24~-09-1993 KEINE

Fomblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings
	Search_Report

