893 A1 |0 O T 00RO OO0

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
22. November 2007 (22.11.2007)

PO

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2007/131893 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
CO8G 69/44 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/054328

(22) Internationales Anmeldedatum:
4. Mai 2007 (04.05.2007)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verotfentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritét:

102006 023 365.4 15. Mai 2006 (15.05.2006) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Aus-
nahme von US): GKSS- FORSCHUNGSZENTRUM
GEESTHACHT GMBH [DE/DE]; Max-Planck-Str.1,
21502 Geesthacht (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): FENG, Yakai
[DE/DE]; Brunhildstr. 15, 10829 Berlin (DE).
KELCH, Steffen [DE/DE]; Fabrikstrasse 2b, CH-8102
Oberengstringen (CH). LENDLEIN, Andreas [DE/DE];
Sundgauer Str. 142, 14167 Berlin (DE).

(74) Anwilte: NEIGENFINK, Jan usw.; Wallstrasse 58/59,
10179 Berlin (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,

EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,

MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,

CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: MULTIBLOCK COPOLYMERS WITH SHAPE-MEMORY PROPERTIES

(54) Bezeichnung: MULTIBLOCKCOPOLYMERE MIT FORMGEDACHTNISEIGENSCHAFTEN

oy (57) Abstract: The invention relates to a multiblock copolymer with shape-memory properties and a synthetic precursor of the
multiblock copolymer 1. The multiblock copolymer comprises: (i) a poly(depsipeptide) segment with an average molecular weight
My in the range of 1,000 to 20,000 g/mol; and (ii) a poly(e-caprolactone) segment with an average molecular weight M, in the range

007/13

of 1,000 to 10,000 g/mol.

o (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Multiblockcopolymer mit Formgedichtniseigenschaften sowie eine syntheti-
sche Vorstufe des Multiblockcopolymers. 1. Das Multiblockcopolymer enthélt: (i) ein Poly(depsipeptid)-Segment mit einem mitt-
leren Molekulargewicht My, im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol; sowie (ii) ein Poly(e-caprolacton)-Segment mit einem mittleren

Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.000 bis 10.000 g/mol.
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Multiblockcopolymere mit Formgedachtniseigenschaften

Die Erfindung betrifft ein Multiblockcopolymer mit Formgedachtniseigenschaften sowie eine

synthetische Vorstufe des Multiblockcopolymers.

Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik

Formgedachtnismaterialien sind Werkstoffe, die unter Einwirkung eines externen Stimulus
ihre aulere Form andern koénnen. Fur die vorliegende Erfindung von Bedeutung sind
thermosensitive Formgedachtniskunststoffe, die auch als Shape-Memory-Polymere
bezeichnet werden. Der Formgedachtniseffekt ist keine spezifische Stoffeigenschaft einzel-
ner Polymere; vielmehr resultiert er unmittelbar aus der Kombination von Polymerstruktur

und -morphologie und einer Verarbeitungs- und Programmierungstechnik.

Bei Elastomeren erhalt man eine Formgedachtnisfunktionalitat, wenn es gelingt, das Elasto-
mer in seiner deformierten Gestalt in einem bestimmten Temperaturbereich zu stabilisieren.
Dies kann erreicht werden, indem man zum Beispiel Netzketten als molekulare Schalter be-
nutzt. Eine Méglichkeit fir eine Schalterfunktion ist ein thermischer Ubergang (Tans) in der
Netzkette in dem fir die Anwendung interessanten Temperaturbereich. Ist die Temperatur
hoher als Trans des Schaltsegments, sind die Segmente flexibel und das Polymer kann
elastisch deformiert werden. Die temporare Form wird durch Abkihlen unter T fixiert.

Wird das Polymer wieder erwarmt, wird die permanente Form wieder hergestellt.

Ein bedeutsames Anwendungsgebiet fur Formgedachtnispolymere ist der biomedizinische
Bereich. Synthetische, abbaubare Implantatmaterialien haben in den letzen 30 Jahren zu
entscheidenden Fortschritten bei den verschiedensten Therapien gefihrt. Abbaubare
Implantatmaterialien umfassen beispielsweise Polyhydroxycarbonsauren, wie Polyglycolid
oder die Copolyester von L-Milchsaure und Glycolsaure. Abbaubare Formgedachtnispoly-
mere kénnten beim Einsatz als abbaubare Implantatmaterialien deren Attraktivitdt weiter
erhohen; sie bieten ein hohes Anwendungspotential in der minimalinvasiven Medizin.
Abbaubare Implantate kénnten beispielsweise in komprimierter (temporarer) Form durch
eine kleine Inzision in den Korper eingebracht werden, wo sie ihre gespeicherte,

anwendungsrelevante Gestalt nach Erwdrmung auf Koérpertemperatur annehmen. Nach



10

15

20

25

30

35

WO 2007/131893 PCT/EP2007/054328

einer vorgegebenen Zeit wird das Implantat abgebaut; eine zweite Operation zu seiner

Entfernung entfallt.

Gerade mit Hinblick auf eine derartige Anwendung ist das Risiko einer toxischen Wirkung
des Formgedachtnismaterials und seiner Abbauprodukie bedeutsam; diese sollten

biokompatibel sein.

In diesem Zusammenhang werden Poly(e-caprolacton)diole mit Schmelztemperaturen zwi-
schen 46 und 64°C sowie amorphe Copolyester von Diglycoliden mit Glasibergangs-
temperaturen im Bereich von 35 bis 50°C als geeignete Schaltsegmente flr abbaubare
Formgedachtnispolymere beschrieben. Die genannten Schaltsegmente weisen ein mittleres
Molekulargewicht M,, zwischen 500 und 10.000 auf und verfligen Uber einen fur biomedi-
zinische Anwendungen giinstigen thermischen Ubergang der Schaltsegmente im Bereich

zwischen Raumtemperatur und Kérpertemperatur.

Ein biokompatibles und zugleich bicabbaubares Multiblockcopolymer mit Formge dachtnis-
eigenschaften kann aus kristallisierbaren Hartsegmenten aus Poly(p-dioxanon) und einem
amorphen Schaltsegment, wie einem Kkristallisierbaren Poly(e-caprolacton)-Segment
erhalten werden. Die thermoplastischen Elastomere werden mittels Cokondensation von
zwei verschiedenen Makrodiolen mit einer difunktionellen Verknupfungseinheit (zum
Beispiel Diisocyanat, Disauredichlorid oder Phosgen) hergestellt. Um die gewlnschten
mechanischen Eigenschaften zu erhalten, ist es von entscheidender Bedeutung, hohe
Molekulargewichte M,, im Bereich von 100.000 g/mol zu erreichen. Molekulare Parameter
dieses Polymersystems sind Molekulargewicht, Mikrostruktur  (Sequenz) und

Comonomerverhaltnis der Makrodiole sowie der Hartsegmentanteil im Multiblockcopolymer.

Trotz der geschilderten Fortschritte auf dem Gebiet besteht nach wie vor ein erheblicher
Bedarf an Formgedachtnispolymeren, die im Koérper hydrolytisch abbaubar sind, deren
Abbauprodukte toxikologisch unbedenklich sind und die weiterhin gunstige Eigenschaften
fur den geplanten Einsatzzweck aufweisen, wie beispielsweise Schalttemperaturen im
Bereich von 30 bis 60°C und Verarbeitungstemperaturen von bis zu 200°C bei

biomedizinischen Applikationen.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue biodegradierbare Formgedachtnis-
materialien bereitzustellen, die verbesserte oder zumindest gleichwertige Eigenschaften im

Vergleich zu den bekannten Materialien aufweisen.

Erfindungsgemale Lé6sung

Nach einem ersten Aspekt der Erfindung wird diese Aufgabe durch das Multiblock-
copolymer mit Formgedachtniseigenschaften nach Anspruch 1 geldst. Das erfindungsge-

mafie Multiblockcopolymer enthalt

(i) ein Poly(depsipeptid)-Segment mit einem mittleren Molekulargewicht M,, im Bereich
von 1.000 bis 20.000 g/mol; sowie

(i) ein Poly(e-caprolacton)-Segment mit einem mittleren Molekulargewicht M,, im
Bereich von 1.000 bis 10.000 g/mol.

Das erfindungsgemalfe lineare Multiblockcopolymer zeichnet sich durch die Gegenwart
eines Poly(depsipeptid)-Segments aus, das hydrolytisch abbaubar ist, wobei die Abbaupro-
dukte, ndmlich Aminosauren und Hydroxycarbonsduren, von guter biologischer Vertraglich -
keit sein durften. Die beim hydrolytischen Abbau entstehenden Aminosauren sind in der
Lage, als Saure/Base-Puffer zu wirken, und so die Aciditdt der beim hydrolytischen Abbau
entstehenden Hydroxycarbonsauren abzupuffern. Dieser Mechanismus konnte eine
Mdglichkeit darstellen, den Verlauf der Wundheilung glnstig zu beeinflussen, da die
Freisetzung von sauren Abbauprodukten die auftretenden Entziindungsprozesse im
allgemeinen verstarkt. Auch die Ausbildung kationischer Oberflachenladungen in
Polymeren mit Poly(depsipetid)blécken wahrend des hydrolytischen Abbaus kénnte gezielt
eingesetzt werden, um den Wundheilungsprozess zu moderieren. Das Poly(depsipeptid)-
Segment kann als Hart- und/oder Schaltsegment in dem Multiblockcopolymer agieren. Beim
Einsatz als Schaltsegment wird die Glastubergangstemperatur (Ublicherweise im
Temperaturbereich zwischen 40 und 60°C) des amorphen Anteils der von dem
Poly(depsipeptid)}-Segmenten bestimmten Phase als Schalttemperatur genutzt. Die
Kombination von Poly(depsipeptid)-Segmenten und Poly(e-caprolacton)-Segmenten in
Multiblockcopolymeren liefert ein hydrolytisch abbaubares thermoplastisches Elastomer mit
Formgedachtniseigenschaften und Schalttemperaturen im Bereich von 30 bis 90 °C sowie

Verarbeitungstemperaturen bis zu 200 °C im Fall von Hartsegmenten bildenden Blocken
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auf Basis von Leucin und Diglycolid. Sowohl Hart- als auch Schaltsegmente sind

hydrolytisch abbaubar gestaltet.

Die angegeben Molekulargewichte sind mittels Gelpermeationschromatographie (GPC) zu

bestimmen. Die Bestimmung kann erganzend anhand des H NMR-Spektrums erfolgen.

Bevorzugt ist (i) ein Poly(depsipeptid)-Segment der Formel (1):
0] R I:? 0
o% e Lo
H H
0 O

wobei X eine Bricke ausgewahlt aus der Gruppe:

~ot ho— 1)

und

S0t )

ist, mto=2-20undp=1-10;

R fur eine Gruppe ausgewahlt aus H oder einem verzeigten oder unverzweigten C1-Cyo-
Alkylrest steht; und

n und m so vorgegeben sind, dass das Poly(depsipeptid)-Segment ein mittleres
Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol aufweist.

Ferner steht X vorzugsweise fir

~ot ho— 1)

mit o = 8; oder fur

S0t )
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mit p = 1. Poly(depsipeptid)-Segmente mit den genannten Varianten des zentralen
Bruckenelements (Starters) lassen sich synthetisch leicht darstellen und weisen ersten
Untersuchungen zu Folge fur die Anwendung im medizin-technischen Gebiet gunstige

Materialeigenschaften auf.

Bevorzugt ist ferner, wenn R in Formel (1) fur H, Methyl, 1-Methylethyl, 2-Methylpropyl oder
1-Methylpropyl steht. Hierdurch kann zum einen bei der Herstellung der Poly(depsipeptid)-
Segmente auf an sich bekannte Synthesevorschriften zur ringéffnenden Polymerisation von
Morpholin-2,5-dion-Derivaten mit einem entsprechenden die Briicke bildenden Diol als Star-
ter zurlickgegriffen werden. Zum anderen entsprechen die erzeugten Monomereinheiten im
Poly(depsipeptid)-Segment den natirlichen Aminosauren Glycin, Alanin, Valin, Leucin und

Isoleucin, so dass eine hohe Biokompatibilitat des Polymers und seiner Abbauprodukte zu

erwarten ist.
Bevorzugt entspricht ferner — insbesondere auch in Kombination mit jeder der
vorgenannten Variationen im Poly(depsipeptid)-Segment - das Poly(e-caprolacton)-

Segment der Formel (2)

O O
oo~ nnod.

ist, wobei Y fur

ot

steht, mits =1 -10; und

g und r so vorgegeben sind, dass das Poly(e-caprolacton)}-Segment ein mittleres Molekular-

gewicht M,, im Bereich von 1.000 bis 10.000 g/mol aufweist. Vorzugsweise ist s = 2.

Vorzugsweise sind die Poly(depsipeptid)-Segmente und Poly(e-caprolacton)-Segmente im

Multiblockcopolymer Uber Briicken der Formeln (3a) und/oder (3b)
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O
L N -
. N (3a)
H/><\§/v \I)(
i H
N *
YT @
0]
gekuppelt.

Ferner ist bevorzugt, wenn ein Gewichtsverhaltnis der Poly(depsipeptid)-Segmente zu den

Poly(e-caprolacton)-Segmenten im Bereich von 1:1 bis 1:10 liegt.

SchlieBlich ist bevorzugt, wenn ein mittleres Molekulargewicht M,, des Multiblockcopolymers
im Bereich von 10.000 bis 100.000 g/mol liegt.

Ein zweiter Aspekt der Erfindung richtet sich auf das als Zwischenprodukt der Synthese

anfallende Poly(depsipeptid) der Formel (4):
0O R 0O
o M O
B T s S ULS
0 O

wobei X eine Bricke ausgewahlt aus der Gruppe:

~ot ho— 1)

1

und

S0t )

ist, mto=2-20undp=1-10;

R fur eine Gruppe ausgewahlt aus H oder einem verzeigten oder unverzweigten C1-Cyo-
Alkylrest steht; und

n und m so vorgegeben sind, dass das Poly(depsipeptid) ein mittleres Molekulargewicht M,

im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol aufweist. Hinsichtlich bevorzugter Varianten der

-6 -
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erfindungsgemalen Poly(depsipeptide) wird auf die obig bereits bei der Beschreibung des
Muliblockpolymers beschriebenen bevorzugten Ausfiihrungsformen der Bricken X1 und X2

sowie des Restes R verwiesen.

Ein dritter Aspekt der Erfindung liegt in der Verwendung des erfindungsgemalien
Multiblockcopolymers der obig beschriebenen Art als Implantatwerkstoff, als Polymermatrix
fur die kontrollierte Wirkstofffreisetzung (Wirkstoffdepots und Coatings zur Wirkstoff-
verkapselung) und als Material zur Herstellung von Geriist- und Leitstrukturen (Polymer

Scaffolds und alloplastische Leitschienen) fur das Tissue Engineering.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen und dazugehorigen

Zeichnungen naher erlautert, Es zeigen:

Figur 1 AFM-Abbildungen einer Oberflache aus einem PCL/PIBMD-

Multiblockcopolymer bei verschiedenen Temperaturen;

Figur 2 eine Serie von Fotographien zur lllustration des makroskopischen
Gedachtniseffekts beim Multiblockcopolymer (PCL/PIBMD); und

Figur 3 einen zyklischen, thermomechanischen Zug-Dehnungs-Tests des Multiblock-
copolymers (PCL/PIBMD).

Synthese von Poly(depsipeptiden)

Poly(depsipeptide) sind alternierende Copolymere von a-Aminosduren und a-Hydroxysau-
ren. Verschiedene Kombinationen von a-Aminosauren (zum Beispiel L-Leucin, L-Valin, Gly-
cin, L-Lysin oder L-Glutaminsdure) und einer o-Hydroxycarbonsdure (Glycolsaure, L,L-
Dilactid oder rac-Dilactid) lassen sich zu neuen Werkstoffen nicht-toxischer und
biodegradierbarer Natur umsetzen. Ein bekannter synthetischer Zugang zu
Poly(depsipeptiden) ist die ringdffnende Polymerisation von Morpholin-2,5-dion-Derivaten in
Gegenwart von Zinndioctanoat (Sn(oct),) als Katalysator. Weiterhin wurde Uber eine
enzymatisch katalysierte ring6ffnende Polymerisation von Morpholin-2,5-dionen berichtet.
Bekannt sind ferner Blockcopolymere von 3-(S)-lIsopropyl-morpholin-2,5-dion und

Polyethylenoxid (PEO), die durch ring6ffnende Polymerisation zuganglich sind.
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Poly(a-hydroxyalkonate), wie Poly(L-lactide) oder Copolymere von L,L-Dilactiden und
Diglycoliden, werden als resorbierbare Implantatwerkstoffe, biodegradierbares Nahtmaterial
und Matrix fur eine Kkontrollierte Wirkstofffreigabe eingesetzt. Thermoplastische
Multiblockcopolymere mit semikristalline Phasen bildenden Poly(e-caprolacton)- und Poly(p-
dioxanon)-Blocken sowie AB-Polymernetzwerke auf Basis von semikristallinen Poly(e-
caprolacton)-Kettensegmenten sind als biodegradierbare Gedachtnispolymere beschrieben
worden (A. Lendlein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2001, 98(3), 842; A. Lendlein et al.,
Science 2002, 296(5573), 1673). Biodegradierbare amorphe Poly[(rac-lactid)-ran-glycolid]-
urethan-Netzwerke mit Formgedachtniseigenschaften wurden durch Kupplung mit
sternformigen Oligomeren unter Verwendung eines isomeren Gemisches von 2,2,4- und
2,4,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat (TMDI) synthetisiert (A. Lendlein et al. Angew.
Chem. 2005, 117, 1212).

Synthese von Poly(3S-isobutyl-morpholin-2,5-dion)diol (PIBMD)

8
0 TS 0 ’
OJK O _~ /KN H
1H+ ' N N N o ; jﬁo%? (PIBDM)
4 0] Y O

Die Polymerisation wurde in einem trockenen Glaskolben mit einem Ruhrstab durchgefuhrt.

Der Kolben wurde auf 50°C, erhitzt, evakuiert und mit trocknem Stickstoff gespult. Der Kol-
ben wurde mit 31,3 g 3S-Isobutyl-morpholin-2,5-dion (IBMD), 0,349 mL Ethylenglykol und 4
ml einer 0,3-molaren Sn(oct),-Losung beschickt. Der Kolben wurde dann evakuiert und
mehrfach mit trockenem Stickstoff gespilt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Stickstoff
belassen und mittels eines Olbades auf 140°C erhitzt. Nach 24 Stunden wurde der Kolben
aus dem Olbad entfernt und auf Raumtemperatur abgekihlt. Das Produkt wurde in 100 mL
DMF gelost und in 1L Diethylether ausgefallt. Das erhaltene Polymer wurde gesammelt und

unter Vakuum bei Raumtemperatur Uber 24 Stunden getrocknet. Ausbeute 80%.
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'H NMR (300 MHz, DMSO): & = 0.80-0.90 ppm (2 d, 6H, CHs 8 und 9), 1.45-1.80 ppm (m,
3H, CH 7 und CH; 6), 4.20-4.30 ppm (CH;, 2 in der Endgruppe), 4.30-4.50 ppm (CH 5),
4.50-4.73 ppm (AB-System, *®J = 14.6 Hz, 2H, CH, 2, isot.), 5.49-5.55 ppm (t, °J = 5.8 Hz
1H, OH 1), 8.30-8.40 ppm (d, °J = 7.7 Hz 1H, NH 4); Starter: 5 = 3.80-3.90 ppm (d, °J = 5.7
Hz, 4H, CH, 11 and 12).

C NMR (75.41 MHz, DMSO): & = 21.1 ppm (CHs 8 oder 9), 22.8 ppm (CHs 8 oder 9), 24.1
ppm (CH 7), 40.4 ppm (CH; 6), 49.9 ppm (CH 5), 62.1 (CH; 2), 166.6 ppm (COO 10), 171.7
ppm (CONH 3, syndiot.), 171.8 ppm (CONH 3, isot.), 172.3 (CONH 3 Endgruppe); Starter:
=61.2 ppm (CH, 11 und 12).

M, = 6.300 g/mol ("H NMR), 5.700 g/mol (OH Zahl-Bestimmung)

Synthese von Poly(3S-sec-butyl-morpholin-2,5-dion)diol (PBMD)

Die Herstellung erfolgte in zur Herstellung von PIBMD analoger Verfahrensfuhrung, jedoch

mit den Ausgangsstoffen 3S-sec-Butyl-morpholin-2,5-dion und 1,8-Octandiol.

e}
0 o
o% OM /KN H
1H+ 2 i N 11 3 O : W(\O%ﬁ
H =5 (PBDM)

(\

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.90-1.09 ppm (2 d, 6H, CH38 und 9), 1.21-1.75 ppm (m,
2H, CH, 7), 1.96-2.04 ppm (m, 1H, CH 6), 4.10-4.20 ppm (CH, 2 Endgruppe), 4.24-4.30
ppm (m, 1H, CH 5), 4.43-4.90 ppm (AB-System, "BJ = 14.6 Hz, 2H, CH, 2, isot.}, 7.50-7.70
ppm (1H, NH 4); Starter: & = 4.05-4.10 ppm (4H, CH, 11 und 12).

Synthese von Poly(3-methyl-morpholin-2,5-dion)diol (PMMD)

Die Herstellung erfolgte in zur Herstellung von PIBMD analoger Verfahrensfuhrung, jedoch

mit den Ausgangsstoffen 3-Methyl-morpholin-2,5-dion und 1,8-Octandiol.
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0 2 0 ’
O\)él\ 5\0 O\/N/m\ N H
1H/P' y H/i\ﬁ%f - ; o/%ﬂ\g/ \H/A\O/kr
s 0 o)

(PMMD)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 1.2-1.4 ppm (d, 3H,CH36), 4.3-4.4 ppm (m, 1H, CH 5), 4.5-
4.7 ppm (m, 2H, CH, 2), 8.3-8.5 ppm (2 d, 1H, NH 4}; Starter: d = 3.8-3.9 ppm (m, 4H, CH,
11 und 12).

Der Tabelle 1 sind ausgewahlte Eigenschaften der Polymere PIBMD, PBMD und PMMD zu

entnehmen.

Polymer | Ausbeute | Mon" | Mavr” [ Maeec” [D® [ T ¥ [ AH Pin [ T,V in

in % in°C | Jig °C

PIBMD | 80 5700 [ 6300 [3300 [2.1 |[170 [20.3 |43
9

PBMD 80 2730 [ 1900 [ 1800 [2.7 |80 [24.3 |50
1

PMMD 88 5600 | 3100 | 10500 [1.1 [114 [245 |62
6

Tab. 1

1) Molekulargewicht durch Bestimmung der OH-Zahl.
2) Molekulargewicht anhand 'H NMR-Spektrum.

3) Molekulargewicht GPC.

4) Molekulargewichtsverteilung GPC.

5) Dynamische Differenz-Kalorimetrie (DSC).

Synthese des Multiblockcopolymers PCL/PIBMD

Ein Gemisch aus 24.0 g (12 mmol) PCL (Poly(e-Caprolacton); Handelsname CAPA2304
von Solvay Caprolactones, UK; mittleres Molekulargewicht M,, 3000 g/mol), 22.5 g (4 mmol)

-10 -



10

15

20

25

30

35

WO 2007/131893 PCT/EP2007/054328

PIBMD, 16 mmol TMDI, 43 pL Dibutylzinndilaurat (ca. 0.1 Gew.%) und 110 g N-
Methylpyrrolidon wurde in einem Zweihalsrundkolben unter Stickstoff und kontinuierlichen
Rihren mittels eines Magnetrihrers zugesetzt. Es wurde auf 80°C erhitzt und nach 24 h
wurde das Reaktionsgemisch mittels IR-Spektroskopie und Gelpermeationschromato-
graphie (GPC) analysiert. Nachdem die NCO-Bande im IR bei 2270 cm™ verschwunden
war, wurden 100 yL TMDI zugesetzt und es wurde fur weitere 24 h gerthrt. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch mit 200 mL 1,2-Dichloroethan und mit dem 10-fachen
Uberschuss an Diethylether ausgefallt. Das gefallite Multiblockcopolymer wurde durch

Filtration gesammelt und unter Vakuum bei RT fir 24 h getrocknet. Ausbeute 90%.

'H NMR (300 MHz, DMSO): PIBMD Block: & = 0.80-0.90 ppm (2 d, 6H, CH3 8 und 9), 1.45-
1.80 ppm (m, 3H, CH und CH,), 4.30-4.50 ppm (CH), 4.50-4.73 ppm (AB-System, By=14.6
Hz, 2H, CH,, isot.), 8.30-8.40 ppm (d, %) =7.7 Hz 1H, NH); Starter: & = 3.82-3.90 ppm (d, %)
= 5.7 Hz, 4H, CH,); PCL Block: & = 1.23-1.37 ppm (m, 2H, CH,), 1.46-1.71 ppm (m, 4H,
CH,, Uberlappend mit PIBMD Block), 2.23-2.30 ppm (t, %) = 7.3 Hz 2H, CH,), 3.94-4.01 ppm
(t, *J = 6.6 Hz 2H, CH,); Starter: & = 3.57-3.62 ppm (m, 4H, CH,) und 4.08-4.13 ppm (m,
CHy); TMDI: 8 = 0.76-0.93 ppm (m, CHa, Uberlappend mit PIBMD Block), 1.05-1.19 ppm (m,
CH; und CH), 2.68-3.02 ppm (m, CH,).

Synthese des Multiblockcopolymers PCL/PMMD

Die Herstellung erfolgte in zur Herstellung von PCL/PIBMD analoger Verfahrensfuhrung.

'H NMR (300 MHz, CDCls): PMMD Block: & = 1.3-1.4 ppm (CHs), 4.3-4.4 ppm (s, CH), 4.5-
4.7 ppm (CHy), 7.6-8.0 ppm (NH); Starter: & = 3.6 ppm (CH,). PCL Block: & = 1.4-1.5 ppm
(m, CH, Gberlappend mit PMMD Block), 1.5-1.7 ppm (m, CHy), 2.2-2.40 ppm (2H, CH,), 4.0-
4.1 ppm (2H, CH,); Starter: ® = 3.6-3.7 ppm (m, 4H, CH,) and 4.2 ppm (m, CH;). TMDI: d =

0.80-0.90 ppm (m, CHs), 0.9-1.0 ppm (m, CH,und CH), 2.8-3.2 ppm (m, CHy).

Der Tabelle 2 sind ausgewahlte Eigenschaften der Multiblockcopolymere PCL/PIBMD und
PCL/PMMD zu entnehmen.
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Multiblock- | Poly(depsi- Mogrc? [D? | Tw® | AH® [T [ AHY | TS

copolymer | peptid) Gew.% [C7] [J/g] | [C°] | [J/g] |[C°]

PCL/ 50 62000 [1.6 [37.9 [53.2 [170 | 47.8 |-60

PIBMD 5

PCL/ 50 23000 [1.4 |44 59.4 |80 [72 |28

PMMD 7 und
51%

Tab. 2

1) Molekulargewicht GPC.

2) Molekulargewichtsverteilung GPC

3) erster Peak im DSC Diagramm

4) Enthalpie des ersten Peaks im DSC Diagramm
5) zweiter Peak im DSC Diagramm

6) Enthalpie des zweiten Peaks im DSC Diagramm
7) Glaslbergangstemperatur aus DSC, erster Lauf.

8) Glaslbergangstemperatur aus DSC, zweiter Lauf.

Herstellung eines Probefilms

Ein Film mit einer Dicke von 400 pm wurde aus dem Multiblockcopolymer PCL/PIBMD durch
Kompressionsschmelzen bei 180°C und 90 bar hergestellt. Das DSC des PCL/PIBMD-Films
zeigte, dass die Enthalpie der PIBMD-Blécke sehr niedrig war. Die PIBMD-Blécke missen
eine hohe Kristallinitat aufweisen, um die permanente Form des Films zu fixieren. Um die
Kristallinitat der PIBMD-Blocke zu erhohen, wurde der Film bei 100 °C fur 30 min und bei 80

°C fur 24 Stunden getempert und dann langsam auf Raumtemperatur abgekunhlt.

Das aus Poly(e-caprolacton)-Blocken (PCL-Blocken) und PIBMD-Blocken aufgebaute
Multiblockcopolymer PCL/PIBMD wurde unter Einsatz von 2,24- und 244-

Trimethylhexamethylendiisocyanat (TMDI) als Kupplungsreagenz synthetisiert.

Die von den PCL-Blocken bestimmte Phase mit einer Schmelztemperatur von etwa 37°C

fungiert als Schaltsegmente wahrend die von den PIBMD-Blocken bestimmte kristalline
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Phase mit der hdheren Schmelztemperatur das Hartsegment darstellt. Die Topographie und
das Phasenverhalten des Multiblockcopolymers wurden mittels Rasterkraftmikroskopie
(AFM) anhand eines auf einem Silikonsubstrat aufgebrachten Polymerfilms untersucht. Die
Oberflachentopographien der Proben wurden bei Raumtemperatur untersucht, um die
Oberflachenmorphologie oberhalb der PCL-Schmelztemperatur zu erfassen. Anschlielend

wurden die Proben wieder auf Raumtemperatur abgekuhilt.

Der Figur 1 sind AFM-Abbildungen der PCL/PIBMD-Oberflaiche bei verschiedenen
Temperaturen, namlich A = Raumtemperatur, B = 60°C, C = Raumtemperatur nach dem
Abkihlen von 60°C zu entnehmen. Punkt 1 st dabei eine Darstellung der
Oberflachentopographie, Punkt 2 eine Phasendarstellung und Punkt 3 eine Amplituden-
darstellung. In der Phasendarstellung 2 entspricht der dunkle Bereich dem Hartsegment

und der helle Bereich dem Schaltsegment.

Die PCL-Domanen hatten eine Ausdehnung von bis zu 400 nm, wohingegen PIBMD-Blocke
in kontinuierlicher Phase vorlagen. Der Vergleich der Topographie und der Phasendarstel-
lung zeigt, dass die Phasendomane nicht die Topographie des Films beeinflusst. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur rekristallisierte die PCL-Phase und die AFM-Aufnahme glich
den Aufnahmen vor dem Erhitzen. Demnach zeigt das Multiblockcopolymer PCL/PIBMD
eine Mikrophasen-Separation zwischen der PCL- und PIBMD-Phase, die zur Bildung einer
Art Nano-Komposit fihrt zwischen den das Schaltsegment bestimmenden PCL-Blécken

und den das Hartsegment bestimmenden PIBMD-Blocken.

Thermische Eigenschaften von PCL-PIBMD

Eine thermische Analyse mittels DSC-Messung der Multiblockcopolymere bestatigte, dass
diese semikristallin sind. PCL-diol 3K weist einen doppelten Schmelzpunkt bei 48°C und
50°C (AH = 60,5 J/g) und einen Glasuibergang bei etwa —60 °C auf. PIBMD 5K hat eine
Schmelztemperatur von etwa 170°C (AH = 20,3 J/g) und einen Glasiibergang bei 43°C. Die
beiden Schmelztemperaturen im Multiblockcopolymer lagen bei 170°C und 34°C fir die
PIBMD-Blocke beziehungsweise PCL-Blocke. Die kristalline PIBMD-Phase verhindert eine
Kristallisation der PCL-Blocke. Im zweiten Aufheizvorgang rekristallisierte PIBMD bei etwa
101°C und zeigte bei 170°C (39,4 J/g) einen Schmelziibergang, wahrend die PCL-Phase

eine Schmelztemperatur von 37°C aufwies (3,0 J/g).

-13 -
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Mechanische Eigenschaften des Multiblockcopolymers PCL/PIBMD

Die mechanischen Eigenschaften der PCL/PIBMD Multiblockcopolymere wurden mittels
Zug-Dehnungs-Versuchen oberhalb und unterhalb von T, der PCL-Blécke untersucht.

Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 3 zusammengetragen.

EF Gb1) £b1) E? sz) €b2) €m Rf(1) R{(1) E £.2-5 E 125
[MPa] | [MPa] [%] [MPa] [MPa] [%] [%] |[%] [%] [%] [%]

72412 |14.5+2.1 |420+80 |30.4+9.0 |2.840.1 |70+11 |50 |97.8 |97.1 |96.3 98.8

Tab. 3

1) Bestimmung bei 25°C.
2) Bestimmung bei 75°C.

Formgedachtniseigenschaften von PCL/PIBMD

Ein in seiner permanenten Form als helixartig verdrilltes Band vorliegendes PCL/PIBMD
Multiblockcopolymer wurde ausgehend von seiner permanenten Form bei hoher
Temperatur (T = 120°C) in die temporare Form (flacher Polymerstreifen) Uberfihrt. Die
deformierte Form wurde durch Abkuhlen auf Raumtemperatur fixiert. Zur Wiederherstellung
der permanenten Form wurde die Probe Uber die Schalttemperatur Ty (auf circa 60°C)
erhitzt und die urspriingliche permanente Form wieder hergestellt. Der makroskopische

Formgedachtniseffekt von PCL-PIBMD ist der Figur 2 zu entnehmen.

Die Formgedachtniseigenschaften des Multiblockcopolymers PCL-PIBMD wurden mittels
zyklischer thermomechanischer Untersuchungen quantifiziert, wobei eine maximale Deh-
nung von €, = 50 % angewendet wurde. Die Messresultate von funf aufeinander folgenden
Thermozyklen sind Figur 3 zu entnehmen. Die Uberlagerung der Kurven (N=2-5) zeigt an,
dass die Formgedachtniseigenschaften nach Durchlaufen des ersten Zyklus (N=1)
konstante Werte annehmen, so dass signifikante Relaxationseffekte oder das Auftreten von
irreversiblen Effektenwdhrend der thermomechanischen Untersuchung ausgeschlossen

werden konnen.
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5 Patentanspriiche

1. Multiblockcopolymer mit Formgedachtniseigenschaften, enthaltend
(i) ein Poly(depsipeptid)-Segment mit einem mittleren Molekulargewicht M,, im
Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol; sowie
10 (i) ein Poly(e-caprolacton)-Segment mit einem mittleren Molekulargewicht M, im
Bereich von 1.000 bis 10.000 g/mol.

2. Multiblockcopolymer nach Anspruch 1, mit einem Poly(depsipeptid)-Segment der For-
mel (1):

O R O
ot

|Ilm

15
wobei X eine Bricke ausgewahlt aus der Gruppe:
ot o 1)
und
* O
\O/%\/ ﬁ?* (X2)
20 ist, mito=2-20undp=1-10;
R fur eine Gruppe ausgewahlt aus H oder einem verzeigten oder unverzweigten C-
Cqo-Alkylrest steht; und
n und m so vorgegeben sind, dass das Poly(depsipeptid)-Segment ein mittleres
Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol aufweist.
25
3. Multiblockcopolymer nach Anspruch 2, bei dem X fur
ot o 1)
steht und o = 8 ist.
30
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5 4
5.

10
6.

15

20
7.
8.

25

Multiblockcopolymer nach Anspruch 2, bei dem X fur

S0t )

stehtund p = 1 ist.

Multiblockcopolymer nach einem der Anspriiche 2 bis 4, bei dem R fir H, Methyl, 1-
Methylethyl, 2-Methylpropyl oder 1-Methylpropyl steht.

Multiblockcopolymer nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einem Poly(e-

caprolacton)-Segment der Formel (2)

0 0
*%OMYMOﬂ?* 2)

ist, wobei Y fur

*\ O
o T
steht, mits =1 -10; und

g und r so vorgegeben sind, dass das Poly(e-caprolacton)}-Segment ein mittleres

Molekulargewicht M,, im Bereich von 1.000 bis 10.000 g/mol aufweist.
Multiblockcopolymer nach Anspruch 6, bei dem s = 2 ist.
Multiblockcopolymer nach einem der Anspruche 2 bis 7, bei dem die

Poly(depsipeptid)-Segmente und Poly(e-caprolacton)-Segmente im Multiblockcopoly-

mer Uber Bricken der Formeln (3a) und/oder (3b)

O
)k H *
" N (3a)
Y
i H
N *
0]
gekuppelt sind.
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5
9.
10 10.
11.
15
20
25
12.
30

Multiblockcopolymer nach einem der Anspriche 2 bis 8, bei dem ein Gewichtsverhalt-
nis der Poly(depsipeptid)-Segmente zu den Poly(e-caprolacton)-Segmenten im

Bereich von 1:1 bis 1:10 liegt.

Multiblockcopolymer nach einem der vorhergehenden Anspriche, mit einem mittleren
Molekulargewicht M,, des Multiblockcopolymers im Bereich von 10.000 bis 100.000

g/mol.

Poly(depsipeptid) der Formel (4):

@) R |§ O
Wt O%”)}O% Xﬁoﬁmkoﬂm (4)

wobei X eine Briicke ausgewahlt aus der Gruppe:

ot o 1)

und

S0t )

ist, mto=2-20undp=1-10;

R fur eine Gruppe ausgewahlt aus H oder einem verzeigten oder unverzweigten C;-
Cqo-Alkylrest steht; und

n und m so vorgegeben sind, dass das Poly(depsipeptid) ein mittleres Molekularge-
wicht M,, im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/mol aufweist.

Verwendung eines Multiblockcopolymers nach einem der Anspriuche 1 bis 10 als
Implantatwerkstoff, als Polymermatrix fir die kontrollierte Wirkstofffreisetzung
(Wirkstoffdepots und Coatings zur Wirkstoffverkapselung) und als Material zur
Herstellung von Gerlst- und Leitstrukturen (Polymer Scaffolds und alloplastische

Leitschienen) fur das Tissue Engineering.
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