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(57) Abstract: The invention relates to a shape memory polymer, to a process for its preparation, to a process for its programming
and to its use. The inventive shape memory polymer has at least two switch segments with different transition temperatures (Tyzns 1,
< Tirans2), such that the polymer, depending on the temperature, as well as a permanent shape (PF), can assume at least two temporary

shapes (TF1 , TF2). The first switch segment is based essentially on a polyester of the general formula (I) where n = 1...6 or a
I~ copolyester of the general formula (I) with different n or a derivative thereof. The second switch segment is based essentially on
\f) a polyether of the general formula (II) where m = 1...4 or a copolyether of the general formula II with different m or a derivative
thereof.
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v={ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Formgedichtnispolymer, ein Verfahren zu seiner Herstellung, ein Verfahren zu

[~ seiner Programmierung sowie"seine Verwendung. Das erfindungsgemife Formgedédchtnispolymer weist mindestens zwei Schaltseg-

& mente mit unterschiedlichen Ubergangstemperaturen (Tiuns 1, Tians2) auf, sodass das Polymer in Abhédngigkeit von der Temperatur

& neben einer permanenten Form (PF) mindestens zwei temporire Formen (TF1 , TF2) einnehmen kann. Das erste Schaltsegment ba-
siert im Wesentlichen auf einem Polyester der allgemeinen Formel (I) mit n = 1...6 oder einem Co-Polyester der allgemeinen Formel
(D mit unterschiedlichen n oder einem Derivat von diesen. Das zweite Schaltsegment basiert im Wesentlichen auf einem Polyether
der allgemeinen Formel (II) mit m = 1...4 oder einem Co-Polyether der allgemeinen Formel Il mit unterschiedlichen m oder einem
Derivat von diesen.
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Formgedachtnispolymer mit Polyester- und Polyethersegmenten und
Verfahren zu seiner Herstellung und Programmierung

Die Erfindung betrifft ein Formgedachtnispolymer, das — neben einer permanenten Form —
mindestens zwei temporare Formen speichern kann, ein Verfahren zu seiner Herstellung

und ein Verfahren zu seiner Formprogrammierung sowie seine Verwendung.

Im Stand der Technik sind so genannte Formgedachtnispolymere oder SMPs (shape
memory polymers) bekannt, die bei Induktion durch einen geeigneten Stimulus einen Form-
Ubergang von einer tempordren Form in eine permanente Form entsprechend einer vorheri-
gen Programmierung zeigen. Am haufigsten ist dieser Formgedachtniseffekt thermisch sti-
muliert, das heilt bei Erwarmung des Polymermaterials tiber die definierte Ubergangstem-
peratur findet die durch Entropieelastizitat angetriebene Ruckstellung statt. Formge-
dachtnispolymere sind in der Regel Polymernetzwerke, bei denen chemische (kovalente)
oder physikalische (nicht kovalente) Vernetzungsstellen die permanente Form bestimmen.
Die Programmierung erfolgt, indem oberhalb der Ubergangstemperatur eines Schaltseg-
mentes das Polymermaterial deformiert und anschlieffend unter Aufrechterhaltung der
Deformationskrafte unter diese Temperatur abgekihlt wird, um die temporare Form zu
fixieren. Erneute Erwarmung oberhalb der Ubergangstemperatur fiihrt zu einem
Phasenibergang und Wiederherstellung der urspriinglichen permanenten Form.

Darlber hinaus sind in jungerer Zeit auch Polymernetzwerke beschrieben worden, die zwei
Schaltsegmente mit unterschiedlichen Ubergangstemperaturen aufweisen.

So beschreibt EP 1 362 879 A Formgedachtnispolymere (in diesem Fall interpenetrierende
Netzwerke IPNs), die aus einer kovalent vernetzten Polymerkomponente, insbesondere auf
Basis von Caprolacton-, Lactid-, Glycolid- oder p-Dioxanoneinheiten, und einer nicht kova-
lent vernetzten Polyesterurethankomponente bestehen. Das Polymer kann zwei temporare
Formen speichern, wobei Ubergangstemperaturen um 50 und 90°C beschrieben werden.

Auch aus Liu et al. (Macromol. Rap. Comm. 26, 2005, 649ff) ist ein SMP (semi-inter-
penetrierendes Netzwerk SIPN) bekannt, bestehend aus Polymethylmethacrylateinheiten
(PMMA) und Polyethylenglycoleinheiten (PEG), das ebenfalls zwei Ubergangstemperaturen
(40 und 86°C) aufweist. Das dort beschriebene Programmierverfahren erlaubt jedoch nur
die Speicherung einer temporaren Form.
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Ein wichtiges Einsatzgebiet flir Formgedachtnispolymere ist die Medizintechnik, wo
derartige Materialien beispielsweise als selbst verknotendes Nahtmaterial oder
Implantatmaterial eingesetzt werden kénnen. Fir viele derartige Anwendungen sind
resorbierbare Polymere winschenswert, die nach einiger Zeit hydrolytisch im Koérper
abgebaut werden. Nachteilig an den bekannten Formgedachtnispolymeren ist, dass ihre
Schalttemperaturen auferhalb eines physiologisch vertraglichen Bereichs liegen,
insbesondere zu hoch sind, und/oder dass sie nicht resorbierbar bzw. sie oder ihre
Abbauprodukte nicht biokompatibel sind.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues biokompatibles Formgedachtnispoly-
mer bereitzustellen, das zumindest zwei temporare Formen speichern kann. Die entspre-
chenden Schalttemperaturen des Polymers sollen insbesondere in einem physiologisch
akzeptablen Bereich liegen, das heifdt die Stimulation des Formgedachtnisses soll moglichst
ohne Schadigung umgebender Zellen moglich sein. Des Weiteren soll ein Verfahren zur
Programmierung von zumindest zwei temporaren Formen des Formgedachtnispolymers zur

Verfigung gestellt werden.

Diese Aufgabe wird gelost durch ein Formgedachtnispolymer mit den Merkmalen des
Anspruchs 1. Das erfindungsgemale Formgedachtnispolymer weist mindestens zwei
Schaltsegmente mit unterschiedlichen Ubergangstemperaturen auf, sodass das Polymer-
material in Abhangigkeit von der Temperatur neben einer permanenten Form mindestens
zwei tempordre Formen einnehmen kann. Das erfindungsgemafe Polymersystem umfasst
ein erstes Schaltsegment, das im Wesentlichen auf einem Polyester der allgemeinen
Formel | mit n = 1...6 oder einem Derivat von diesem basiert oder auf einem Co-Polyester
der allgemeinen Formel | mit n = 1...6, worin mindestens zwei Estereinheiten mit unter-

schiedlichen Kettenldngen n vorhanden sind, oder einem Derivat von diesem.

i
O—(CH,)—C
P

Das Polymersystem umfasst ferner ein zweites Schaltsegment, das im Wesentlichen auf
einem Polyether der allgemeinen Formel Il mit m =1...4 basiert oder auf einem Co-
Polyether der allgemeinen Formel Il mit m = 1...4, worin mindestens zwei Ethereinheiten mit

unterschiedlichen Kettenlangen m vorhanden sind, oder einem Derivat von diesen.

*E(CHZ)m—O}
q
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Dabei wird unter dem Begriff Schaltsegment ein Oligomer oder Polymer nach den angege-
benen Formeln | bzw. Il verstanden, das eine Kettenlange p bzw. q aufweist, welche die
Ausbildung einer eigenen Phase durch Phasenentmischung im Festkdrper und damit die
Grundlage zur Ausbildung der typischen Materialeigenschaften der entsprechenden Verbin-
dung gestattet. Auf diese Weise wird erreicht, dass das Polymersystem als Ganzes Mate-
rialeigenschaften aufweist, die den jeweiligen Schaltsegmenten zugeordnet werden
kénnen, insbesondere zwei oder mehrere unterschiedliche Schalttemperaturen fir den
thermisch induzierten Effekt, bei denen es sich unabhdngig voneinander um Glas-
Ubergangs- oder Schmelztemperaturen handeln kann. In struktureller Hinsicht kbnnen die
Schaltsegmente kovalent oder nicht kovalent vernetzt vorliegen und endstandig, einseitig
oder beidseitig miteinander und/oder mit einem Polymerrickgrat verknupft sein. Des
Weiteren umfassen im Rahmen der vorliegenden Erfindung Derivate des Polyesters nach
Formel | und/oder Derivate des Polyethers nach Formel Il Strukturen, in denen einer oder
mehrere der Wasserstoffreste der Methyleneinheiten (—CH,-) durch unverzweigte oder
verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C1- bis C6-Reste ausgetauscht sind. Entscheidend
bei der Auswahl der Substituenten im angegebenen Rahmen ist, dass die Ausbildung einer
eigenen Phase der Schaltsegmente nicht verhindert wird.

Durch die erfindungsgemafe Zusammensetzung wird ein Material zur Verfligung gestellt,
das nach entsprechender Programmierung in der Lage ist, zumindest zwei Deformationen
gleichzeitig zu fixieren, die nach Aktivierung durch entsprechende thermische Stimuli wieder
hergestellt werden kdnnen. Als eine besonders vorteilhafte Eigenschaft des erfindungsge-
mafien Polymersystems haben sich Schalttemperaturen herausgestellt, die in einem phy-
siologisch akzeptablen Bereich liegen. Insbesondere liegen die beiden Schalttemperaturen
der Schaltsegmente nach Formel | und Il unterhalb von 85°C. Bevorzugt werden die Mono-
mereinheiten, ihre Substituenten sowie die Kettenlangen der Schaltsegmente so gewahlt,
dass die Schalttemperaturen unterhalb von 80°C, vorzugsweise unterhalb von 75°C, liegen.
Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass beide Schaltsegmentpolymere physiologisch resor-
bierbar sind und ihre Abbauprodukte physiologisch kompatibel sind.

In bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung umfasst das erste Schaltsegment ein Poly(e-
caprolacton)}-Segment mit n = 5 oder ein Derivat von diesem, in dem die aliphatischen Koh-
lenstoffatome unabhangig voneinander mit einem oder zwei, unverzweigten oder verzweig-
ten, gesattigten oder ungesattigten C1- bis C6-Resten substituiert sein kdnnen. Besonders
bevorzugt ist jedoch nicht derivatisiertes Poly(e-caprolacton) mit n =5 nach Formel |, das
heil3t ohne Substituenten.
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In weiterer vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung umfasst das zweite Schaltsegment ein
Polyethylenglycol-Segment mit m = 2 oder ein Derivat von diesem, in dem die aliphatischen
Kohlenstoffatome unabhangig voneinander mit einem oder zwei, unverzweigten oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten C1- bis C6-Resten substituiert sein kdnnen.
Besonders bevorzugt ist jedoch wiederum nicht derivatisiertes Polyethylenglycol mit m = 2
nach Formel Il.

Die Molekulargewichte der Segmente sowie ihre Massenanteile im Polymer und ihre relati-
ven Massenverhaltnisse (erstes Schaltsegment : zweites Schaltsegment) sind so abge-
stimmt, dass die oben beschriebenen Schalttemperaturen nicht Uberschritten werden und
deutliche Formveranderungen bei den zumindest zwei Phasenlbergangen erzielt werden.
Mit Vorteil weist das erste Schaltsegment (Polyester) ein mittleres Molekulargewicht im
Bereich von 2.000 bis 100.000 g/mol, insbesondere von 5.000 bis 40.000 g/mol, vorzugs-
weise von etwa 10.000 g/mol auf. Unabhdngig davon haben sich mittlere
Molekulargewichte des zweiten Schaltsegments (Polyether) im Bereich von 100 bis
10.000 g/mol bewahrt, insbesondere von 500 bis 5.000 g/mol, vorzugsweise von etwa
1.000 g/mol. Vorzugsweise liegt ein Massenanteil des Polyestersegments im
Formgedachtnispolymer im Bereich von 25 bis 65 %, insbesondere im Bereich von 30 bis
60 %. Entsprechend weist das Polyethersegment einen Massenanteil im Bereich von 35 bis
75 %, insbesondere im Bereich von 40 bis 70 %, auf.

Bei dem erfindungsgemafien Polymersystem kann es sich um ein Polymernetzwerk han-
deln, in dem die die Schaltsegmente aufweisenden Polymerketten miteinander vernetzt vor-
liegen, oder um ein interpenetrierendes Netzwerk (IPN) oder ein semi-interpenetrierendes
Netzwerk (SIPN). Vorzugsweise liegt es als ein Polymernetzwerk vor, in dem eines der
Schaltsegmente, insbesondere der Polyester, vernetzt vorliegt, und das andere Schaltseg-
ment, insbesondere der Polyether, als freie Seitenketten an dem vernetzten Schaltsegment
oder einer polymere Ruckgratstruktur gebunden ist. Dabei kann gemaf einer speziellen
Ausgestaltung der Erfindung die Ruckgratstruktur durch die vernetzenden Einheiten beider
Polymerkomponenten selbst gebildet werden, insbesondere durch Acrylat- oder
Methacrylatendgruppen.

Das erfindungsgemafle Formgedachtnispolymer kann vorteilhaft durch ein Verfahren herge-
stellt werden, indem

— ein Polyester-Makromer der allgemeinen Formel | a, worin n = 1...6 und Y ein beliebiger
verbindender Rest ist, oder einem Co-Polyester der allgemeinen Formel | a (worin n und Y
die obige Bedeutung haben) mit mindestens zwei Estereinheiten mit unterschiedlichen n

oder einem Derivat von diesen und
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I
R{O(CH%—C} ‘EC ((:HZ)O;LR2
p1 p2

— ein Polyether-Makromonomer der allgemeinen Formel Il a mit m = 1...4 oder einem Co-
Polyether der allgemeinen Formel Il a mit mindestens zwei Ethereinheiten mit unterschiedli-

chen m oder einem Derivat von diesen

R‘FE(CHZ)”‘_O} R,
9 (Il a)

miteinander copolymerisiert werden. Bevorzugte Ausgestaltungen des Polyesters und des
Polyethers werden entsprechend der vorstehenden Beschreibung gewahlt. Dabei konnen in
Formel | a p1 und p2, das heif3t die Kettenlangen der Polyester bzw. Co-Polyester, gleich
oder ungleich sein. Der Rest Y dient ausschliefdlich der Verbindung der beiden Polyester-
einheiten unter Umkehrung der Kettenrichtung, sodass beidseitig polymerisationsfahige
Endgruppen angefugt werden konnen, die der Vernetzung dienen (s.u.).

Ein geeignetes Makromer der Polyesterkomponente entspricht beispielsweise der allgemei-
nen Formel I b mit r = 2...8 und X = O oder NH. Besonders bevorzugt ist eine Komponente
mit r = 2, p3 = 2 und X=0, das heif’t das Polyester-Makromer wird durch Polymerisation von
Diethylenglycol HO-CH,-CH,-O-CH,-CH,-OH mit den entsprechenden Estermonomeren
erhalten.

R{O(CHZ)}E CHZ);—x£ (CH,)~ O;LR

Bevorzugt sind die erste Endgruppe R4 u nd/oder die zweite Endgruppe R, des ersten

()

Schaltsegments unabhangig voneinander ein polymerisierbarer Rest. Vorzugsweise sind
sowohl Ry als auch R, jeweils ein polymerisierbarer Rest. Besonders bevorzugt werden fir
Ry und/oder R, Acryl- oder Methacrylreste eingesetzt, insbesondere jeweils ein
Methacrylrest. Auf diese Weise erhalt man bei der Copolymerisation beider Komponenten
ein Netzwerk, in dem die Polyestersegmente beidseitig verknupft sind, wobei durch
Polymerisation der Polyesterkomponente untereinander Poly(meth)acrylatketten gebildet
werden, die ein Polymerrickgrat bilden, welches durch die Polyesterketten querernetzt ist.

Gleichfalls kdnnen die erste Endgruppe Rs; und/oder die zweite Endgruppe R4 des zweiten
Schaltsegments unabhangig voneinander ein polymerisierbarer Rest sein. Bevorzugt ist nur
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eine der Endgruppen R; oder R4 ein polymerisierbarer Rest und die andere ein nicht reak-
tiver Rest. Diese Malinahme flihrt zu einer nur einseitig stattfindenden Ankntpfung (Pfrop-
fung) des entsprechenden Schaltsegmentes entweder an das andere Schaltsegment oder
an die optional vorhandene Ruckgratstruktur. Nach einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rung ist die erste Endgruppe R; oder die zweite Endgruppe R4 ein Acryl- oder ein Methacryl-
rest und die andere Endgruppe ein Alkoxyrest, wobei insbesondere die erste Endgruppe R;
ein Methyletherrest und die zweite Endgruppe R4 ein Methacrylatrest ist.

Des Weiteren kann die Copolymerisation in Gegenwart zumindest eines weiteren Monome-
ren durchgefihrt werden, insbesondere in Gegenwart eines Acryl- oder Methacrylmono-
mers. Somit wird ein Poly(meth)acrylat gebildet, das eine zusatzliche Komponente der oben
erwahnten Rickgratstruktur ausbildet.

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung wird somit als erstes Makromer Poly(e-
caprolacton)-dimethacrylat (PCLDMA) nach Formel | ¢ mit dem zweiten Makromer Poly-
ethylenglycolmethylethermethacrylat (PEGMMA) nach Formel Il ¢ copolymerisiert. Hierdurch
entsteht eine Rlckgratstruktur, die aus linear polymerisierten Methacrylateinheiten aus
PCLDMA-Makromeren und PEGMMA-Makromeren besteht. Dieses Rickgrat wird durch
(beidseitig gebundene) PCL-Ketten verknipft und trdgt PEG-Ketten in Form (einseitig
gebundener) freier Seitenketten.

Ty
oo

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Programmierung von

o)

mindestens zwei temporaren Formen bei einem Formgedachtnispolymer gemaf der Erfin-

dung. Das erfindungsgemalle Verfahren umfasst die Schritte

(@) Uberfiihrung des Formgedachtnispolymers in eine der ersten temporaren Form
entsprechende Form bei einer  Temperatur oberhalb der oberen
Ubergangstemperatur,

(b) Abkuhlung auf eine Temperatur unterhalb der oberen Ubergangstemperatur unter
Fixierung der ersten tempordren Form,

(c) Uberfilhrung des Formgedachtnispolymers in eine der zweiten tempordren Form
entsprechende  Form bei einer Temperatur oberhalb der unteren
Ubergangstemperatur und unterhalb der oberen Ubergangstemperatur und

-6 -
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(d) Abkuhlung auf eine Temperatur unterhalb der unteren Ubergangstemperatur unter

Fixierung der zweiten temporaren Form.

Dabei kann die in Schritt (b) erfolgende Abkuhlung wahlweise auf eine Zwischentemperatur
unterhalb  der oberen  Ubergangstemperatur und oberhalb der unteren
Ubergangstemperatur abgekihlt werden oder aber auf eine Temperatur unterhalb der
unteren Ubergangstemperatur. Entscheidend fiir die Fixierung der ersten temporaren Form
ist, dass unterhalb der oberen Ubergangstemperatur abgekihlt wird. Handelt es sich bei
dem Formgedachtnispolymer um eines, das mehr als zwei temporare Formen speichern
kann, das heil3t zumindest drei Schaltsegmente aufweist, werden die weiteren temporaren
Formen in analoger Weise programmiert, indem jeweils oberhalb der entsprechenden
Ubergangstemperatur eine Deformationskraft ausgeiibt wird und die temporére Form durch
Kihlung unterhalb dieser Ubergangstemperatur unter Beibehaltung der Deformationskraft

fixiert wird.

Das erfindungsgemalfe Formgedachtnispolymer eignet sich besonders vorteilhaft fiir medi-
zinische Anwendungen, insbesondere als Implantatmaterial. Beispielsweise kann es als
intelligentes Implantatmaterial verwendet werden, wobei durch thermische Stimulation die
gespeicherten Formen abgerufen werden und hierdurch eine Anpassung an die
anatomischen Gegebenheiten moglich wird. Dabei kommen vorteilhaft die physiologisch
unbedenklichen Ubergangstemperaturen sowie die gute Bioresorption zum Tragen.

Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den Ubrigen, in den
Unteranspriichen genannten Merkmalen.

Die Erfindung wird nachfolgend in Ausflihrungsbeispielen anhand der zugehdérigen Zeich-

nungen erlautert. Es zeigen:

Figur 1 Struktur eines erfindungsgemafen Pfropfpolymernetzwerkes, erhalten
durch Copolymerisation von PCLDMA und PEGMMA,

Figur 2 DSC- und DMTA-Untersuchungen der Phasenlibergange von PCL-PEG-

Netzwerken unterschiedlicher Zusammensetzungen,
Figur 3 Programmierung eines Pfropfpolymernetzwerkes gemaf Figur 1,

Figur 4 zeitliche Verlaufe verschiedener Programmierungsparameter in einem zy-
klischen, thermomechanischen Experiment und

-7-
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Figur 5 Formgedachtnispolymer gemaf} der Erfindung in einem Anwendungsbei-
spiel.

1. Synthese von Poly(s-caprolacton)dimethacrylat PCL10kDMA

500 g (50 mmol) Poly(e-caprolacton)diol (Aldrich) mit einem mittleren Molekulargewicht von
10 000 g/mol (PCL10k-diol} wurden in 5 | Dichlormethan in einem trockenen 3-Halskolben
unter Stickstoffatmosphare vorgelegt. Unter Eiskuhlung wurden 20,0 ml (0,14 mol) Triethyl-
amin tropfenweise zugegeben. Nach 10 min Rihren bei 0°C wurden 17,4 ml (0,18 mol)
Methacryloylchlorid tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde auf RT erwarmt und fur
weitere 24 h gertihrt. Das ausgefallene Salz wurde durch Filtration entfernt. Das Filtrat
wurde aufkonzentriert und in Ethylacetat gelost. Diese Losung wurde in einem 10fachen
Uberschuss einer Mischung aus Hexan/Diethylether/Methanol (18:1:1 Volumenanteile) bei -
20°C ausgefallt. Nach Vakuumtrocknung wurden 475 g (47 mmol) Poly(e-caprolacton)di-
methacrylat PCLDMA mit einem mittleren Molekulargewicht von 10 kD (PCL10kDMA) nach
der Formel | ¢ (s.0.) erhalten (Ausbeute 95%). Der Funktionalisierungsgrad der PCL-diole
mit Methacrylatendgruppen wurde mit '"H-NMR-Spektroskopie auf ca. 85% bestimmt. Dies
bedeutet, dass 72% der Makromere beidseitig funktionalisiert wurden (Dimethacrylat), 26%
einseitig funktionalisiert wurden (Monomethacrylat) und 2% nicht funktionalisiert als Diol

vorlagen.

2. Copolymerisation von PCLDMA und PEGMMA

PCL10kDMA hergestellt nach Beispiel 1 und Polyethylenglycolmethylethermethacrylat
(PEG1KMMA) (Polyscience) gemafd Formel Il ¢ (s.0.) mit einem mittleren Molekulargewicht
von 1.000 g/mol wurden in verschiedenen Mischungsverhaltnissen gemaf Tabelle 1 einge-
wogen. (Der Funktionalisierungsgrad mit Methylmethacrylat(MMA)-Endgruppen von
PEG1KMMA wurde mittels MALDI-TOF Massenspektrometrie auf 100% bestimmt.) Die
Mischungen aus PCL10kDMA und PEG1kMMA wurden bei 80°C im Vakuumofen geschmol-
zen, um eine gute Vermischung zu erhalten. Diese Vorpolymermischung wurde auf eine
Glasplatte (10 x 10 cm) ausgegossen und wieder in den Ofen gestellt. Nach Vorliegen einer
blasenfreien homogenen Schmelze wurde die Form durch eine aufgelegte weitere
Glasplatte unter seitlicher Anordnung von PTFE-Abstandhaltern (Dicke 0,55 cm) geschlos-
sen. Das durch Klammern fixierte Gebilde wurde flir 80 min UV-bestrahlt (Fe-dotierte
Quecksilberdampflampe), um die Vernetzung auszulésen. Als Vergleichsmaterialien wurde
reines PCL10kDMA und reines PEG1kMMA entsprechend behandelt, um ein Homopoly-
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5 mernetzwerk aus PCL10kDMA zu erhalten (PCL(100) in Tabelle 1) bzw. lineare
Homopolymere aus PEG1kMMA (P[PEGMMA] in Tabelle 1).
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Tabelle 1

Polymer” PCL10kDMA [g] PEG1kMMA [g]
PI[PEGMMA] - 8,50
PCL(20)PEG 1,50 6,00
PCL(30)PEG 2,25 5,25
PCL(40)PEG 3,00 4,50
PCL(50)PEG 3,50 3,50
PCL(60)PEG 4,53 3,02
PCL(70)PEG 5,25 2,25
PCL(80)PEG 6,00 1,50

PCL(100) 8,50 -

* Die in den Klammern angegebenen Zahlen bezeichnen den Massenanteil an PCL10kDMA

im Polymernetzwerk.

Figur 1 zeigt schematisch die Struktur eines so erhaltenen insgesamt mit 10 bezeichneten
PCL-PEG-Polymernetzwerkes. Hierin ist das Ruckgrat mit 12 bezeichnet. Das Ruckgrat 12
setzt sich im Wesentlichen aus linearen Polymethacrylatketten der miteinander polymeri-
sierten PCL10kDMA- und PEG1kMMA-Makromere zusammen. Das Rickgrat 12 wird durch
beidseitig gebundene PCL10kDMA-Ketten 14 vernetzt, wahrend PEG1kMMA 16 als freie
Seitenketten am Ruckgrat 12 gebunden vorliegen. Mit 18 sind die VerknlUpfungspunkte
bezeichnet, welche die Verbindungsstellen zwischen dem Ruckgrat 12 und den
PCL10kDMA-Ketten 14 darstellen.

3. Charakterisierung der Polymernetzwerke aus PCLDMA und PEGMMA

Die thermischen Eigenschaften der laut Beispiel 2 hergestellten Polymernetzwerke aus
PCL10kDMA- und PEG1kMMA-Makromeren unterschiedlicher Zusammensetzung wurden
mit Dynamischer Differenz-Kalorimetrie (DSC) und mit dynamisch-mechanischer Thermo-
analyse (DMTA) untersucht. DSC-Messungen wurden auf einem Netzsch DSC 204
Phoenix-Gerat durchgefihrt. Daflir wurden 5 bis 10 mg der Proben in einem Aluminium-
Gefald eingewogen und die Messungen unter Stickstoffatmosphéare mit einer Abkuhl- und
Heizrate von 1 K-min™ in einem Temperaturbereich von -100 und +100°C durchgefihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. DMTA-Messungen wurden auf einem
Eplexor 5 N (Gabo) ausgeflihrt, welches mit einem 25 N-Kraftaufnehmer ausgestattet war.
Die statische Last betrug 0,50%, die dynamische Last 0,20%, die Frequenz 10 Hz und die
Heizrate 2 K-min™ in einem Temperaturbereich von -100 und +100°C. Die Ergebnisse sind
ebenfalls in Tabelle 2 zusammengefasst. Figur 2 zeigt fur das Polymernetzwerk

-10 -
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PCL(50)PEG den mit DSC gemessenen Warmefluss dQ/dt (Einheit W/g) sowie das mit
DMTA ermittelte Speichermodul E' (Einheit MPa) im Temperaturbereich von 0 bis 80°C.

Tabelle 2
DSC DMTA
Polymer” Ty Tm (PEG) | T (PCL) Ty Tm (PEG) | T (PCL)
[*C] [*C] [*C] [*C] [*C] [*C]
PI[PEGMMA] n.b. 39,3+£0,5 - n.b. n.b. n.b.
PCL(20)PEG n.b. 38,3+0,5 [53,31£0,5 n.b. n.b. n.b.
PCL(30)PEG -64,1+10| 37,7+£0,5 |545+05| -53+1 361 531
PCL(40)PEG -60,9+1,0| 37,3+0,5 |532+0,5| -54+1 38 11 52 1
PCL(50)PEG -616+1,0| 359+0,56 |52,7+0,5| -55%1 361 55 +1
PCL(60)PEG -60,9+1,0| 328+0,5 |545+0,5| -54+1 371 501
PCL(70)PEG -61,4+1,0| 255+0,5 |[53,0£0,5| -56+1 71 51+ 1
PCL(80)PEG -63,6+10| 174+0,5 |[534+£05| -58+1 31 52+ 1
PCL(100) -60,8 +1,0 - 55,7+0,5| -53%1 - 54 £ 1

* Die in den Klammern angegebenen Zahlen bezeichnen den Massenanteil an PCL10kDMA

im Polymernetzwerk.

Es ist ersichtlich, dass das erfindungsgemafie, PCL- und PEG-Segmente enthaltende Poly-
mernetzwerk im Bereich zwischen 0 und 80°C zwei gut differenzierte Phaseniibergange
aufweist, die sich auf das Schmelzen von PEG- und PCL-Kristalliten zurtckfuhren lassen.
Dabei ist die untere Schmelztemperatur T, eindeutig mit dem Schmelzen bzw. der Kristalli-
sation von PEG-Segmenten assoziiert, die in dem Homopolymer P[PEGMMA] bei 39°C liegt
und in den Copolymeren mit einem PCL-Massenanteil zwischen 20 und 60% bei 38 bis
32°C beobachtet wird. Die obere Schmelztemperatur T,, kann hingegen eindeutig dem
Schmelzen bzw. der Kristallisation von PCL-Segmenten zugeordnet werden, die in dem
Homopolymer PCL(100) bei etwa 55°C liegt und bei samtlichen Copolymeren bei 53 bis
54°C beobachtet wird. Diese Ergebnisse zeigen, dass das erfindungsgemalfie Pfropf-
polymernetzwerk eine phasenseparierte Morphologie aufweist, in welcher die PCL- und
PEG-Segmente eigene Domanen mit eigenen Ubergangstemperaturen ausbilden, die zur

temperaturgesteuerten Fixierung zweier temporaren Formen geeignet sind.

Die Beobachtung, wonach die Schmelztemperatur der PEG-Segmente ab einem PCL-Anteil
von 70% stark abfallt, zeigt, dass ein kritischer PEG-Massenanteil von 40% im Polymer-
netzwerk erforderlich ist, um eine geeignete PEG-Kristallgrofie zu erhalten. Demgegeniber
kann aus der konstanten Schmelztemperatur der PCL-Segmente geschlossen werden,
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dass bei einem PCL-Massenanteil von 20% bereits die erforderliche kritische Kristallgrofie
der PCL-Segmente erreicht ist.

4. Programmierung eines Polymernetzwerkes aus PCLDMA und PEGMMA

Ein Pfropfpolymernetzwerk PCL(40)PEG hergestellt nach Beispiel 2 basierend auf
40 Gew.-% PCL10kDMA und 60 Gew.-% PEG1kMMA wurde in einem zyklischen thermo-
mechanischen Experiment derart programmiert, dass neben der herstellungsbedingten per-
manenten Form zwei tempordre Formen in dem "Formgedachtnis" des Polymers gespei-
chert wurden. Dies erfolgt prinzipiell durch Fixierung einer ersten temporaren Form bei einer
Temperatur unterhalb der Schmelztemperatur von PCL (T,(PCL)) oder einer Temperatur
unterhalb der Schmelztemperatur von PEG (T,(PEG)) und anschliel}endem Fixieren einer
zweiten temporaren Form bei einer Temperatur unterhalb der Schmelztemperatur von PEG
(Tm(PEG)).

Dieses Prinzip ist anhand von Figur 3 erlautert, wobei die gleichen Bezugszeichen wie in
Figur 2 verwendet werden. Dabei zeigt Figur 3A die Struktur des Polymernetzwerkes 10
oberhalb der oberen Ubergangstemperatur, das heift oberhalb der Schmelztemperatur
Tm(PCL) der PCL-Segmente 14. Bei dieser Temperatur liegen sowohl die PCL-Segmente
14 als auch die PEG-Segmente 16 in amorphem Zustand vor, was zeichnerisch durch un-
geordnete Segmente 14, 16 dargestellt ist. Das Polymer 10 liegt in dieser Startphase des
Programmierverfahrens zunachst noch in seiner permanenten Form PF vor, die durch den
Herstellungsprozess bedingt ist, insbesondere durch eine wahrend der Vernetzung
vorgegebene Form.

Ausgehend von der in Figur 3A gezeigten Form wird in einem ersten Schritt das Polymer-
netzwerk 10 in eine Form gebracht, welche einer ersten temporaren Form TF1 entspricht.
Dies erfolgt durch Auslbung einer geeigneten mechanischen Belastung oberhalb von
Tm(PCL), die beispielweise zu einer Elongation des Polymers 10 fuhrt. Dies ist in Figur 3B
durch einen vergroferten Abstand der Rlckgratketten 12 angedeutet. Nach der Elongation
wird das Polymersystem 10 auf eine Temperatur abgekihlt, die in jedem Fall unterhalb der
Schmelztemperatur T.,,(PCL) liegt, insbesondere zwischen T.,(PEG) und T.,(PCL). Die
Abkuhlung fuhrt zu einer zumindest abschnittsweisen Kristallisation der PCL-Segmente 14.
Die kristallinen PCL-Segmente sind in Figur 3B mit 20 bezeichnet. Die erste temporare
Form TF1 kann optional durch Tempern bei der T < T,,(PCL) flr eine vorbestimmte Dauer
stabilisiert werden. Die mechanische Belastung wird wahrenddessen aufrechterhalten.
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Im nachsten Schritt erfolgt die Programmierung der zweiten temporaren Form TF2 analog
zur ersten temporaren Form TF1. Insbesondere wird durch einen zweiten mechanischen
Stimulus das Polymer 10 in die zweite tempordre Form TF2 Uberflihrt, was beispielsweise
durch eine weitere Elongation bei einer Temperatur oberhalb von T,(PEG) erfolgen kann
(Figur 3C). AnschlieRend wird auf eine Temperatur unterhalb der unteren Ubergangstempe-
ratur, das heifl3t der Schmelztemperatur T,,(PEG) der PEG-Segmente abgekuhlt, um auch
die zweite temporare Form TF2 zu fixieren. Dabei kommt es zur Ausbildung von kristallinen
PEG-Segmenten 22 der PEG-Seitenketten 16. Unter Aufrechterhaltung der mechanischen
Belastung kann auch in dieser Stufe das Polymernetzwerk 10 noch fir eine gewisse Zeit
getempert werden, wodurch auch die Bildung von PCL-Kristalliten gefordert wird.

Ausgehend von einem auf diese Weise programmierten Polymernetzwerk 10, das in seiner
zweiten temporaren Form TF2 vorliegt, kbnnen die erste temporare Form TP1 und die per-
manente Form PF nacheinander abgerufen werden, wenn das Polymer 10 erst auf eine
Zwischentemperatur T,(PEG) < T < T, (PCL) und anschlielfend auf eine Temperatur
oberhalb von T,(PCL) erwarmt wird. Das Wiederherstellen zuvor fixierter Formen wird als
Formgedachtnis- oder Shape-Memory-Effekt (SM-Effekt) bezeichnet.

Figur 4 stellt die Verlaufe der Temperatur sowie der Dehnung wahrend eines Programmie-
rungszyklus und Wiederabrufungszyklus des Polymers PCL(40)PEG dar.

Der Programmierungszyklus startet bei einer Temperatur T,4 von 70°C oberhalb T.,(PCL)
(etwa 53°C). Es erfolgt eine Dehnung des Polymers auf 50% (&, 1) entsprechend der ersten
temporaren Form TF1. Anschliel3end wird unter Aufrechterhaltung der mechanischen Last
mit einem Temperaturgradienten von 4 K-min™ auf eine Zwischentemperatur von 40°C (Th2)
unterhalb T,,(PCL) und oberhalb T,(PEG) (etwa 37°C) abgekiihlt. Nach einer Haltezeit von
3 h wird das Polymer entspannt, wobei ein leichter Riickgang der Ausdehnung beobachtet
wird. Anschlieffend wird die Probe noch fir 10 min ohne mechanische Last gehalten, um
sie dann auf 100 % Gesamtausdehnung zu dehnen (en2), unter konstanter mechanischer
Last auf 0°C (T,) abzukihlen und fiir weitere 10 min die mechanische Last
aufrechtzuerhalten, wobei die Dehnung etwas abnimmit.

Nach Beendigung des Programmierungszyklus erfolgt nacheinander der Abruf der gespei-
cherten Formen, indem (ohne mechanische Last) mit einer Aufheizrate von 1 K-min™ die
Probe von 0 auf 70°C wieder erwarmt wird. Dabei wird zunachst das Aufschmelzen der
PEG-Kristallite und die Wiederherstellung der zweiten temporaren Form um T,,(PEG) beo-
bachtet. Wird die Temperatur fur eine Stunde bei 40°C gehalten, bleibt die zweite tempo-
rare Form stabil und es erfolgt kein Ubergang in die permanente Form (nicht dargestellt).
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Die weitere Aufheizung oberhalb T,(PCL) fihrt zum Schmelzen der PCL-Kristallite und zur
nahezu quantitativen Wiederherstellung der permanenten Form. Diese Programmierungs-
und Wiederherstellungszyklus wurde weitere vier Mal mit dem gleichen Ergebnis durchge-
fahrt.

Ein Demonstrationsbeispiel flr eine praktische Anwendung eines programmierten erfin-
dungsgemalien Polymernetzwerkes entsprechend Beispiel 2 ist in Figur 5 dargestellt. Dabei
ist im oberen Teil der Abbildung die zweite temporare Form TF2 des Polymers 10 bei einer
Temperatur von 20°C gezeigt. Das Polymer 10 weist zwei langliche Seitenabschnitte 24
auf, die an einem flachigen Zentralabschnitt 26 befestigt sind. Das Polymer 10 ist auf einem
transparenten Kunststofftrager 28 befestigt, der eine Offnung 30 aufweist. Unter
Erwarmung des Polymersystems 10 auf eine Temperatur von 40°C erfolgt eine Deformation
des Zentralabschnitts 26 von der im oberen Teil dargestellten gebogenen Form in eine
glatte Form (Fig. 5, mittlerer Teil), welche der ersten temporaren Form TF1 entspricht. Dabei
bleiben die Seitenabschnitte 24  weitestgehend unverdndert. Wahrend der
Wiederherstellung der ersten temporaren Form TF1 greift der linke Seitenabschnitt 24
durch die Offnung 30 des Kunststofftragers 28. Bei weiterer Erwarmung des
Polymersystems 10 auf 60°C kommt es zu einem Aufbiegen der Seitenabschnitte 24, die
nun eine hakenformige Gestalt annehmen (Fig. 5, unterer Teil). Gleichzeitig bleibt der
Zentralabschnitt 26 praktisch unverandert. Die im unteren Teil der Figur 5 gezeigte Form
entspricht der permanenten Form PF des Polymernetzwerkes 10.
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PATENTANSPRUCHE

Formgedachtnispolymer, das mindestens zwei Schaltsegmente mit unterschiedlichen
Ubergangstemperaturen (Tyans 1, Trans2) aufweist, sodass das Polymer in Abhangigkeit
von der Temperatur neben einer permanenten Form (PF) mindestens zwei temporare
Formen (TF1, TF2) einnehmen kann, dadurch gekennzeichnet, dass ein erstes
Schaltsegment im Wesentlichen auf einem Polyester der allgemeinen Formel | mit
n=1...6 oder einem Co-Polyester der allgemeinen Formel | mit unterschiedlichen n
oder einem Derivat von diesen und ein zweites Schaltsegment im Wesentlichen auf
einem Polyether der allgemeinen Formel Il mit m = 1...4 oder einem Co-Polyether der

allgemeinen Formel Il mit unterschiedlichen m oder einem Derivat von diesen basiert

i
O—(CH,)—C *E(CHZ)m—O}
P g

Formgedachtnispolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das erste

().

Schaltsegment ein Poly(e-caprolacton)-Segment mit n =5 oder ein Derivat von
diesem umfasst, in dem die aliphatischen Kohlenstoffatome unabhangig voneinander
mit einem oder zwei, unverzweigten oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten

C1- bis C6-Resten substituiert sein konnen.

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das zweite Schaltsegment ein Polyethylenglykol-Segment mit
m=2 oder ein Derivat von diesem umfasst, in dem die aliphatischen
Kohlenstoffatome unabhdngig voneinander mit einem oder zwei, unverzweigten oder
verzweigten, gesattigten oder ungesattigten C1- bis C6-Resten substituiert sein

konnen.

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das erste Schaltsegment ein mittleres Molekulargewicht im
Bereich von 2.000 bis 100.000 g/mol, insbesondere von 5.000 bis 40.000 g/mol,
vorzugsweise von etwa 10.000 g/mol aufweist.

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das zweite Schaltsegment ein mittleres Molekulargewicht im
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10.

Bereich von 100 bis 10.000 g/mol, insbesondere von 500 bis 5.000 g/mol, vorzugs-
weise von etwa 1.000 g/mol aufweist.

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass ein Massenanteil des Polyestersegments im Formgedachtnis-
polymer im Bereich von 25 bis 65 %, insbesondere im Bereich von 30 bis 60 %,
betragt.

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Formgedachtnispolymer ein Polymernetzwerk ist, in dem
die die Schaltsegmente aufweisenden Polymerketten miteinander vernetzt vorliegen,
oder ein interpenetrierendes Netzwerk (IPN) oder ein semi-interpenetrierendes Netz-
werk (SIPN).

Formgedachtnispolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass eines der Schaltsegmente, insbesondere der Polyester,
vernetzt vorliegt, und das andere Schaltsegment, insbesondere der Polyether, als
freie Seitenketten an dem vernetzten Schaltsegment oder an einer polymeren
Rickgratstruktur gebunden ist.

Verfahren zur Herstellung eines Formgedachtnispolymers nach einem der Anspriche
1 bis 8, wobei ein Polyester der allgemeinen Formel | a mitn =1...6 und Y ein verbin-
dender Rest ist oder einem Co-Polyester der allgemeinen Formel | a mit unterschiedli-
chen n oder einem Derivat von diesen und ein Polyether der allgemeinen Formel Il a
mit m = 1...4 oder einem Co-Polyether der allgemeinen Formel Il mit unterschiedlichen

m oder einem Derivat von diesen copolymerisiert werden,

M
RITO—(CH)-CT- YT C—(CH,-01R,
p1 p2
Rs{(CHz)m_ O};}RA1

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Endgruppe Rj

(a)

(I a).

und/oder die zweite Endgruppe R, des ersten Schaltsegments unabhangig voneinan-
der ein polymerisierbarer Rest, insbesondere Ry und R; jeweils ein polymerisierbarer
Rest sind.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Endgruppe
Rs und/oder die zweite Endgruppe R, des ersten Schaltsegments ein Acryl- oder
Methacrylrest sind, insbesondere jeweils ein Methacrylrest sind.

Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste Endgruppe Rs; und/oder die zweite Endgruppe R4 des zweiten Schaltsegments
unabhangig voneinander ein polymerisierbarer Rest sind, insbesondere nur eine der
Endgruppen Rs; oder R4 ein polymerisierbarer Rest ist und die andere ein nicht
reaktiver Rest.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Endgruppe
R; oder die zweite Endgruppe R4 ein Acryl- oder ein Methacrylrest ist und die andere
Endgruppe ein Alkoxyrest, wobei insbesondere die erste Endgruppe R; ein Methyl-
etherrest und die zweite Endgruppe R4 ein Methacrylatrest ist.

Verfahren zur Programmierung von mindestens zwei temporaren Form (TF1, TF2) bei
einem Formgedachtnispolymer nach einem der Anspriiche 1 bis 8, mit den Schritten
dadurch gekennzeichnet, dass

(@) Uberfiihrung des Formgedachtnispolymers in eine der ersten temporaren Form
(TF1) entsprechende Form bei einer Temperatur oberhalb der oberen Uber-
gangstemperatur (Tians 1),

(b) Abkihlung auf eine Temperatur unterhalb der oberen Ubergangstemperatur
(Tyans,1) Unter Fixierung der ersten temporaren Form (TF1),

(c) Uberfilhrung des Formgedachtnispolymers in eine der zweiten temporaren Form
(TF2) entsprechende Form bei einer Temperatur oberhalb der unteren Uber-
gangstemperatur (Tyans2) uUnd unterhalb der oberen Ubergangstemperatur
(Tirans,1) und

(d) Abkihlung auf eine Temperatur unterhalb der unteren Ubergangstemperatur
(Tyans2) Unter Fixierung der zweiten temporaren Form (TF2).

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (b) auf eine
Temperatur unterhalb der oberen Ubergangstemperatur (Tyans1) und oberhalb der
unteren Ubergangstemperatur (Tyans2) abgekihlt wird oder auf eine Temperatur
unterhalb unteren Ubergangstemperatur (T yans 2)-

Verwendung eines Formgedachtnispolymers nach einem der Anspriche 1 bis 8 als

medizinisches Material, insbesondere Implantatmaterial.
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