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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft polymerisierbare Zusammensetzungen umfassend 10-80 Gew.-% ei-
nes reaktiven Verdiinners auf Basis von Acrylsdure- bzw. Methacrylsdure-Derivaten, und 10-50 Gew.-% eines fliissigen bzw. in der
Formulierung 16slichen Monomers der angegebenen chemischen Formel, die Aminosdure-Reste bzw. Peptid-Sequenzen enthalten
kann, insbesondere auch solche, die fiir Kollagen spezifisch sind. Diese Strukturelemente erméglichen den enzymatischen Abbau

der Polymerisate der Zusammensetzung.
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Polymerisierter Formkdrper
Die Erfindung betrifft mit Strahlung hartbare, biokompatible
und bioresorbierbare Zusammensetzungen und deren Verwendung in

formgebenden Verfahren zur Herstellung von polymeren
Stutzmaterialien fiir den Knochenersatz.

Zur Heilung von Knochenbriichen werden seit l&ngerer Zeit
Metallimplantate in Form von Schrauben, Stiften, Nidgeln oder
Platten eingesetzt, mit dem Nachteil, dass eine zweite Operation
zur Entfernung der Fixierungsteile notwendig ist. Spater wurden
zur Fixierung von Knochenbriichen auch Schrauben, Stifte und Ndgel
aus Polyglycolsdure, Polymilchsdure und deren Copolymeren
eingefiihrt, einerseits wegen den mechanischen Eigenschaften, die
denen von Knochen nahe kommen, andererseits, weil diese
Implantate im Korper abgebaut werden und somit eine zweite
Operation érsparen.

Im Fall von Knochentumoren, die entfernt werden miissen,
bleibt oft ein gréBerer Defekt zuriick, der ausgefiillt werden
muss. Dafir ist ein Material erforderlich, das fiir kurze Zeit als
Stitze dient, solange der Organismus braucht, um den Knochen
wieder aufzubauen. Das Material soll also den natiirlichen
Heilungsprozess unterstiitzen und nach einer gewissen Zeit
vollstédndig vom Kbrper resorbiert werden. Dazu muss das Material
nicht nur biokompatibel und bioabbaubar sein, sondern auch
optimal fur die Anhaftung und Proliferation von Knochenzellen
(Osteoblasten) geeignet sein. AuRerdem soll ein solches
Ersatzmaterial einen &hnlichen Aufbau wie natiirliche Knochen
haben, also mdglichst ein pordses, zellular aufgebautes
Kompositmaterial sein.

Um die porose Struktur von Knochen zu erzeugen gibt es zwei
prinzipielle Moglichkeiten. Einerseits kann in eine fliissige
Monomerformulierung eine Substanz eingebracht werden, die beim
Aushdrten Poren erzeugt. Das kann ein Schiumungsmittel sein, oder
auch ein Feststoff wie Natriumchlorid oder Zucker, der
nachtrédglich herausgeldst werden kann.

Beispielsweise wird in der WO 98/20893 ein Verfahren
beschrieben, bei dem in einer Silikonform Monomergemische in
Gegenwart von Zuckerwlrfeln ausgehdrtet werden und anschlieBend

der Zucker mit Wasser herausgelést wird. Die PorengréBe und die
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innere Geometrie kdnnen bei solchen Verfahren nur innerhalb
bestimmter statistischer Grenzen kontrolliert werden und es ist
damit nicht moglich, definierte zellulare Strukturen zu erzeugen.

Besser geeignet zur Herstellung von Implantaten ist das
Rapid-Prototyping(RP)-Verfahren, bei dem durch schichtweise
Photopolymerisation einer Monomerformulierung die gewtinschte
zellulare 3D~Struktur ,nach MaB“ angefertigt werden kann. Dabei
konnen nicht nur beliebig unregelm&Bfige Formen - wie sie bei
Knochendefekten gewdthnlich auftreten - hergestellt werden,
sondern es sind damit auch Aufldésungen im Bereich der
Porendurchmesser von Knochen (100-500 pm) erreichbar. Ubliche
Biopolymere, die bereits in medizinischer Verwendung sind, wie
beispielsweise Poly(a-hydroxysduren), kdénnen jedoch nicht mittels
RP-Verfahren hergestellt werden, da sie nicht aus
photopolymerisierbaren Monomeren zugdnglich sind.
Photovernetzbare Formulierungen, die zu bioabbaubaren und
biovertraglichen Polymeren fihren, sind vereinzelt in der
Literatur beschrieben.

In der WO 03/002490 A2 werden Biomaterialien auf Basis von
Poly (propylenfumarat) beansprucht, die mit Diethylfumarat
photovernetzbar sind. Aus diesen Gemischen kénnen entweder mit
Hilfe von Abformtechniken vorgefertigte Implantate hergestellt
werden, oder sie werden als injizierbare Formulierungen
eingesetzt, die in vivo durch Photopolymerisation ausgehdrtet
werden.

Da diese Formulierungen immer bereits ein vorgefertigtes Polymer
- ndmlich Poly(propylenfumarat) - enthalten, ist die Einstellung
der geeigneten Viskositat nur Uber hohe Anteile von
Diethylfumarat méglich, was aber zu schwach vernetzten und damit
mechanisch nicht sehr stabilen Formkdrpern fihrt. Auch ist
dadurch die gezielte Herstellung von pordsen Strukturen nicht
moglich, auBerdem ist der Temperaturaﬁétieg durch die
Photopolymerisation beim in vivo-Einsatz problematisch.

Das System Poly(propylenfumarat)/Diethylfumarat wurde auch
schon in einem stereolithographischen Verfahren verwendet. (M.
Cooke, J.P. Fisher, D. Dean, C. Rimnac, A. Mikos, Journal of
Biomedical Materials Research - Part B Applied Biomaterials, v
64, n 2, Feb 15, 2003, p 65-69). Dabei gelang die Herstellung
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eines Prototyp-Formkorpers, der allerdings nicht pords war. Auch
die mechanische Stabilitédt der Formkdérper mit einem
Elastizit&tsmodul von ca. 200 MPa entspricht nicht den
mechanischen Materialanforderungen fiir Knochenersatzmaterialien,
da ein natltirlicher Knochen einen Elastizitdtsmodul von iiber 2000
MPa aufweist. Von den Autoren wird auch hier auf die Problematik
der Viskositdt der Polymer/Monomer-Mischung hingewiesen, die dazu
fihrt, dass die erhaltenen Formkdrper nicht genau dem CAD-Modell
entsprechen. Hohe Anteile an Diethylfumarat reduzieren die
Viskositdt, inhibieren aber die Vernetzung, Geringe Anteile
fihren zu starker Vernetzung, was aber wieder mit einer
Verminderung der Bioresorbierbarkeit erkauft wird. Somit ist mit
diesem System eine genaue Kontrolle der &duBeren und inneren
Morphologie der Implantate auch mittels Stereolithographie nur
sehr eingeschré&nkt moglich. Ein weiteres Problem ist die bekannt
geringe Polymerisationsgeschwindigkeit von Fumaraten.

W. Matsuda et. al (T. Matsuda, M. Mizutani,, S. Arnold,
Macromolecules 2000, 33.795-800, M. Mizutani, T. Matsuda, Journal
of Biomedical Materials Research, v 61, n 1, 2002, p 53-60)
befassten sich mit photohdrtbaren biocabbaubaren Polymeren auf
Basis von Poly(e~caprolacton-co-trimethylencarbonat). Dabei
wurden durch ringéffnende Copolymerisation von eg-Caprolacton mit
Trimethylencarbonat verzweigte aliphatische Polyester
hergestellt, in welche anschliefend Coumarin-Endgruppen
eingefiihrt wurden. Bei Bestrahlung mit UV-Licht kommt es durch
Photodimerisierung der Endgruppen zur Vernetzung der Polyester.
Neben den hier ebenfalls auftretenden Problemen bei der
Viskositédtseinstellung erfolgt hierbei die Vernetzung nur iiber
die Endgruppen. Dies fithrt nicht nur zu sehr geringen
Vernetzungsgeschwindigkeiten, sondern man erhdlt mit diesen
Polymeren nur geringe Vernetzungsdichten, was sich ungiinstig auf
die mechanischen Eigenschaften der Formk&rper auswirkt, wie die
geringen Elastizitdtsmoduli von maximal 40 MPa zeigen.

Durch Einfidhrung von Acrylat-Endgruppen in dieselben
verzweigten Polyester konnte zwar die
Polymerisationsgeschwindigkeit erhéht werden, die anderen
erwahnten Probleme werden dadurch aber nicht beseitigt, (M.

Mizutani, T. Matsuda, Journal of Biomedical Materials Research,
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62, 2002, S$.387, T. Matsuda, M. Mizutani Journal of Biomedical
Materials Research, 62, 2002, S$.395).

In der US 6 083 524 werden Acrylat-terminierte Makromonomere
mit einem zentralen Polyethylenglykol-Segment, das durch Bldécke
aus Poly(milchsdure) bzw. Poly(glykolsidure) erweitert ist,
beansprucht. Daraus wurden durch Photopolymerisation biocabbaubare
Hydrogele hergestellt. Neben der geringen mechanischen Festigkeit
ist hier insbesondere die schlechte Zellhaftung nachteilig. Dies
wird auf den hohen Polyethylenglykol-Anteil mit seiner bekannten
Resistenz gegentiber Proteinadsorption und Zelladh&dsion
zuriickgefihrt (Sawhney, A.S.; Pathak, C.P.; Hubbell, J.A.
Macromolecules; 1993; 26; 581-587). Ahnliche Makromonomere mit
einer zentralen Diethylenglykol-Einheit und Bldcken aus
Oligo(milchsdure) bzw. Oligo(caprolacton) ergaben Materialien mit
etwas besserer Haftung von Osteoblasten (Davis, K.A.; Burdick,
J.A.; Anseth, K.S. Biomaterials; 2003; 24; 2485-2495). In beiden
Fdllen sind die hochviskosen bzw. festen Monomere jedoch nicht
fiir Rapid-Prototyping-Verfahren einsetzbar.

Ein genereller Nachteil von diesen aliphatischen Polyestern
auf Basis von Glykols&uren bzw. Lactonen ist, dass die Bindungen
relativ hydrolyselabil sind, d.h. dass sie im wassrigen Milieu
verhdltnismdBig schnell abgebaut werden. Der Abbau verlduft
hydrolytisch und ist durch den autokatalytischen Charakter nicht
kontrollierbar. Weiters zerfdllt der Knochenersatz schneller, als
neues Knochengewebe gebildet werden kann. Zudem kénnen hohe
Sdurekonzentrationen auftreten, wodurch ein Milieu entsteht,
welches zu unkontrolliertem Zelltod und damit zu nekrotischen
Gewebsveradnderungen fiihren kann. Demgegeniber wdre ein rein
enzymatischer Abbau vorzuziehen, d.h. mit einem Biomaterial, das
wachstumsfdrdernd flir Knochenzellen wirkt (osteokonduktiv), und
damit auch von diesen Zellen Enzyme gebildet werden, die das
Polymer abbauen. Auf diese Weise konnen die kérpereigenen Zellen
gewissermaRen den Abbau des implantierten Kunststoffes steuern.
Polymere, die iuber hydrolytisch bestdndigere Amid-Bindungen
aufgebaut sind, eignen sich grundsitzlich besser.

So sind Hydrogele auf Basis von Gelatine und
Polyethylenglykol als Biomaterialien bekannt, die durch
radikalische Copolymerisation von Jeffamin-bis-methacrylamiden
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und Methacrylamid-substituierter Gelatine hergestellt werden
(Zimmermann, J.; Bittner, K.; Stark, B.; Miulhaupt, R.
Biomaterials; 2002; 23; 2127-2134). Diese Hydrogele zeichnen sich
durch gute Zelladh&dsion und —proliferation aus. Bedingt durch die
verwendeten polymeren Bausteine (z.B. Jeffamin-Bismethacyrylamide
mit Mn ca. 2000, Gelatine mit Mn ca. 3000) sind die mechanischen
Festigkeiten dieser Hydrogele allerdings sehr gering, die Module
liegen je nach Wassergehalt der Gele im Bereich von 240 bis 480
kPa, sind also um GroBenordnungen geringer als bei
Knocheneratzmaterialen gefordert wird. AuBerdem sind diese
viskosen Formulierungen nur wasserldslich und fir Rapid-
Prototyping-Verfahren nicht geeignet.

Spezielle Hydrogel-Zusammensetzungen sind in der
EP 1 142 596 Al fiur die Herstellung von therapeutisch aktiven
Implantaten beansprucht, die aus vernetzbaren Prapolymeren
(Makromeren) und biologisch aktiven Peptiden oder Proteinen
bestehen. Als gegebenenfalls enthaltene weitere Zusatzstoffe
werden anorganische Materialien und/oder Vinylmonomere angefiihrt.
Entscheidend fiir die Anwendung ist die richtige Viskositat der
Mischung, damit sie von Hand, mittels Injektionsspritzen oder
sonstigen chirurgischen Instrumenten, verformbar ist. Zu diesem
Zweck werden aus flexiblen aliphatischen Hauptketten aufgebaute
Prapolymere eingesetzt, die nach der Auspolymerisation
weltmaschige Netzwerke aus Prdpolymeren bilden. Nach der
Formgebung wird die pastdse Masse in die entsprechende
Defektstelle eingebracht und dort in situ mittels
Redoxinitiatoren oder Photoinitiatoren bei Temperaturen unterhalb
40°C ausgehédrtet.

In der WO 1998/55161 Al werden Materialien fiir Wundverbinde
auf Basis von vernetzter methacrylmodifizierter Gelatine, bzw.
Copolymeren aus dieser, mit Methacryl-modifizierten
Polysacchariden (z.B. Dextran oder Xanthan) beschrieben. Bei
diesen Hydrogel-Filmen handelt es sich naturgemédf um weiche
Materialien, die gute Saugfdhigkeit fir wadsserige Medien
aufweisen miissen, da dies bei Wundauflagen und Verbidnden
Voraussetzung ist.

In der US 2004/0110439 werden biovertrigliche Protein-Fasern
und vernetzte Fasern bzw. Gewebe fiir medizinische Anwendungen
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beschrieben, die gegebenenfalls auch lebende Zellen enthalten
kénnen. Die Fasern werden auf Basis von polymerisierbaren
Derivaten von Proteinen, beispielsweise Elastin, Kollagen oder
Gelatine bzw. auch polymerisierbaren Derivaten von
Peptidsequenzen, die fiur diese Proteine charakteristisch sind,
hergestellt. Die Herstellung der Fasern erfolgt durch
Elektrospinnen, wobei nachtrédglich eine photochemische Vernetzung
Uber die polymerisierbaren Gruppen mit Hilfe von Photoinitiatoren
erfolgt. Gegebenenfalls - wie z.B. beim Verspinnen von Collagen,
werden noch wasserl&sliche Polymere (Polyethylenoxid) zugesetzt.
Durch diese MaBnahmen wird die mechanische Steifigkeit der Fasern
erhdht, allerdings nur in relativ geringem AusmaB. So werden
beispielsweise flir Collagen-PEO Fasern E-Moduli im Bereich von 8
bis 12 MPa angegeben.

In der WO 1991/08242 Al werden Pfropfcopolymere beschrieben,
die durch Pfropfung von Gemischen aus Peptiden, Proteinen,
Vinylmonomeren und Vernetzern auf unlésliche fertige Polymere,
wie z.B. Cellophan oder Polyethylenterephthalat mittels Gamma-
Strahlung hergestellt werden. Durch dieses Verfahren erhdlt man
flexible Folien mit biokompatibler Oberfldche, aus denen
Implantate fiir den BlutgeféBersatz hergestellt werden kdnnen.

Bessere mechanische Eigenschaften wurden mit Biomaterialien
auf Lysinurethandimethacrylat-Basis erzielt, welche durch
Photopolymerisation in Gegenwart von Calcium-Hydroxylapatit
erhalten wurden (Mith, E.; Zimmermann, J.; Kneser, U.; Marquardt,
J.; Mtlhaupt, R.; Stark, B. Biomaterials; 2002; 23; 2849-2854) .
Diese Materialien weisen gute Zellvertraglichkeit und —haftung
auf, jedoch ist das Monomergemisch fest, kann nur in der Schmelze
polymerisiert und daher auch nicht fiir Rapid-Prototyping-
Verfahren eingesetzt werden. Die Herstellung von mechanisch
stabilen Formkdrpern, beliebigen geometrischen Formen und
zellularen Strukturen ist damit nicht méglich.

Aufgabe der Erfindung ist es, eine strahlungshédrtbare
Zusammensetzung anzugeben, die mittels Rapid-Prototyping-
Verfahren zur Herstellung von beliebigen - insbesondere auch
zellularen bzw. pordsen - Formkérpern mit hohen mechanischen
Festigkeiten, &hnlich wie sie natiirliche Knochen aufweisen,

eingesetzt werden k&nnen und welche als bioresorbierbare



WO 2006/108202 PCT/AT2006/000143

Stitzmaterialien fur den Knochenersatz verwendet werden k&nnen.
Hierzu miissen die Zusammensetzungen fliissig, biokompatibel, nicht
toxisch, und hoch reaktiv sein. Das beim RP-Verfahren gebildete
Polymer muss neben Biokompatibilit&t, Bioresorbierbarkeit,
ausreichender mechanischer Stabilitit, insbesondere auch
Strukturelemente enthalten, die eine gute Haftung von
Osteoblasten - also knochenbildenden Zellen - gewdhrleisten.
Weiters ist ausreichende hydrolytische Stabilitidt erforderlich,
damit der von den Knochenzellen induzierte enzymatische Abbau
bevorzugt ablauft.

Es wurde nun gefunden, dass diese Aufgabe mit Hilfe einer
flissigen strahlungsh&rtbaren Formulierung geldst werden kann,
die neben reaktiven Verdiinnern, Photoinitiatoren und Fiillstoffen
auch Monomere mit Aminos&ure-Resten bzw. Peptid-Sequenzen
enthalt, insbesondere auch solche, die fir Kollagen spezifisch
sind. Diese Strukturelemente bewirken einerseits eine gute
Anhaftung von Osteoblasten und andererseits wirken sie als
Substrate flir den enzymatischen Apparat der Zellen, wodurch
verstdrkt Enzyme gebildet werden, die das Polymer spalten. Damit
verlauft die Bioresorption bevorzugt iiber einen enzymatischen
Abbau.

Gegenstand der Erfindung ist eine durch Polymerisation
aushartbare Zusammensetzung mit

a) 10-80 Gew.-% eilnes reaktiven Verdiinners auf Basis von
Acrylsdure- bzw. Methacrylsdure-Derivaten,

b) 10-50 Gew.-% eines fliussigen bzw. in der Formulierung (der
Zusammensetzung) loslichen Monomers der allgemeinen Formel

II—\"Y

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 ist,
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worin X flir Wasserstoff oder R? oder (C=0)-R*® mit R? gleich einem
linearen oder verzweilgten Alkylrest mit 1-20 C-Atomen, der durch
ein oder mehrere Sauerstoffatome oder Estergruppen unterbrochen

sein kann, oder den Rest

R? R2

oder mit R? = H oder —-CH; steht,

worin 24 —0= (CHQ) X"CO“ r -0~ (CHQ"‘CHQ . _'O) X—CHQ—CO"', -0- (CHZ_CHZ . "O) an
CO-CH,-CH,~CO~, =0= (CH,~-CH,. ~0) «~OC~CH=CH~-CO~ ~0-CH,~CH (OH) —CH,—,
oder —-0-(CH,—-CH,-0),~CH,-CH(OH)-CH,- mit x = 1-20 bedeutet,

die Reste Y unabhidngig voneinander fiir Wasserstoff, -CHz, -CH,-
CH(CH3s) 2,

—CH (CH3) —=CH,~CH;, -CH,-COT, -CH,-CH,-COT, -CH,-0X, =-{(CH,),~NHX
- (CH;) 3~NH-C (=NH) -NH,, -CH,SX, -CH(OX)-CH;, -CH,-CH,-S-CHj; ,
“CHZ-CGHE,, "‘CH2'—C6H4“OX, —CHQ"CONﬂg, “CHz“CHZ—CONHz,

NTN\ _
Iar

N

H oder
stehen, worin X obige Bedeutung hat,
R' Wasserstoff oder R?® oder (C=0)-R?® wobei R? obige Bedeutung hat,
oder R! zusammen mit Y den Rest -(CH,);- oder -CH,~CH(OX)-CH,-

bedeuten, worin X obige Bedeutung hat,

T fur die Gruppe ~OH oder OR? oder den Rest
R2

mit R* = H oder -CH, steht,
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worin Z, -0-(CH;),~0- , -0-(CH,~-CH,;.-0), -, ~0-CH;~CH (OH) -CH,-0~,
oder —0-CH,-CH (OH) —=CH,~0- (CH;~CH,~-0) ,~ mit x = 1-20 ist,

mit der MaBgabe, dass mindestens ein Rest X, Y oder T die Gruppe

R2 R?2

0
enthalt.

oder

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Zusammensetzung
eine mit UV- bzw. sichtbarem Licht aushirtbare (polymerisierbare)
Zusammensetzung, enthaltend als Bestandteil b) 10 - 50 Gew.-%

eines flissigen bzw. in der Formulierung léslichen Monomers der
allgemeinen Formel

FY

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 ist,

worin X fir Wasserstoff, den Rest

R2 R2

oder mit R® = H oder -CH; steht,

worin Z; -0-(CH;),-CO- , —0-(CH,-CH,.~0) ,-CH,-CO-, ~0-CH,-CH (OH) -
CH,-, oder —O~(CHy%Hh—O){%Hb—CH(OH)—CHf-ndt X = 1-20 bedeutet,

die Reste Y unabhingig voneinander fir Wasserstoff, -CH;, —CH,~
CH (CHs) 2,
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=CH (CH;) ~CH;~CH;, =-CH,-COT, —-CH,-CH,-COT, =-CH,-OX, - (CH,),~NHX

= (CHz) 3~NH-C (=NH) -NH,, -CH,SX, -CH(OX)-CH;, -CH,~CH,-S-CH; ,
—CHZ—'CgHs, “CHZ—C5H4"‘OX, _CHQ—CONHZ, _CHQ"’CHZ—CONHz,

H

CH;—

N
N
H

oder
stehen, worin X obige Bedeutung hat,

R’ Wasserstoff oder R!' zusammen mit Y den Rest —(CH,)s- oder
—CH,-CH (0X) -CH,~ bedeuten, worin X obige Bedeutung hat,

T fir die Gruppe -OH oder den Rest
R2
—Z,
mit R? = H oder -CH; steht,

worin Zg —0- (CHz) X—O"’ r -0- (CHZ—CHz . “O) x " “O"CHz‘CH (OH) "CHz"O“,
oder -0-CH,-CH(OH)-CH,~-0- (CH;—CH,-0) ,~ mit x = 1-20 ist,

mit der Mafigabe, dass mindestens ein Rest X, Y oder T die Gruppe

R? R?2

oder
enthalt.

Bevorzugt enthdlt die Zusammensetzung 0 - 60% eines
Fillstoffes oder Lésungsmittels.

Bevorzugt werden 0,01 - 5 Gew.-% mindestens eines
Initiators, gegebenenfalls 0 - 5 Gew.-% eines Coinitiators
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und/oder auch 0 - 10 Gew.-% eines oder mehrerer Zusatzstoffe wie
Stabilisatoren, UV Absorber, Viskostitatsmodifikatoren,
Losungsmittel zugefugt.

Als reaktive Verdinner konnen erfindungsgemdf alle bekannten
mono-, di- aber auch mehrfachfunktionellen Acryl- bzw.
Methacrylsdureester und —amide bzw. deren Gemische eingesetzt
werden, beispielswelse Acrylsdure, Methacrylsiure,
Hydroxyethylacrylat, Hexandioldiacrylat, Polyethylenglyokol-
Diacrylate, Pentaerythrittriacrylat, Dimethylacrylamid,
Diethylacrylamid, Polymilchsdure-block-polyethylenglykol-block-
polymilchsdure-diacrylat.

Bevorzugt sind flissige Derivate, wie z.B N,N-
Diisopropylacrylamid, Acrylsdure-2-(butylcarbamoyloxy)ethylester,
Hydroxyethylmethacrylat, N,N-Diisobutylacrylamid, Acrylsdure (2-
(2-ethoxy) ethoxy)ethylester, Polyethylenglycoldiacrylat, und
Trimethylolpropantriacrylat.

Bei den unter b) angefithrten Monomeren handelt es sich um
spezielle (meth)acryloylierte Aminosiuren, Peptide oder Proteine.
Diese konnen erfindungsgemdf an einer oder beiden endstindigen
Gruppen substituiert sein und/oder seitenstidndig an entsprechend
reaktiven Aminosdure-Bausteinen, wie z.B. an Lysin-, Serin-,
Tyrosin-, Asparaginsdure- oder Glutaminsdure-Resten. Solche
Monomere sind aus der Literatur bekannt (E. Schacht; WO 98/55161,
1998) (Zimmermann, J.; Bittner, K.; Stark, B.; Milhaupt, R.
Biomaterials; 2002; 23; 2127-2134)), konnen aber auch durch
Umsetzung von Peptiden mit reaktiven (Meth)acrylsiurederivaten,
wie z.B. (Meth)acrylsdurechlorid, -anhydrid oder —glycidylester
hergestellt werden. Als Peptide kénnen fir diese Umsetzungen auch
Gemische eingesetzt werden, die durch Hydrolyse von natiirlich
vorkommenden Proteinen, wie Gelatine, Keratin, Fibrin oder Casein
erhalten werden, aber auch aus Reis, Soja, Weizen, Kartoffel,
Hithnerei, Fleisch oder Fisch gewonnene Peptid-Gemische.
Erfindungsgemdl bevorzugt sind (meth)acryloylierte Peptide, die
Kollagen-spezifische Aminosdure-Bausteine (beispielsweise Glycin,
Arginin, Asparaginsdure, Glutaminsiure, Alanin, Prolin,
Hydroxylysin oder Hydroxyprolin) enthalten, sowie
(meth)acryloylierte Gelatin-Hydrolysate mit Molekulargewichten
von bis zu 10.000. ErfindungsgemdB besonders bevorzugt sind
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(meth)acryloylierte Peptide mit Sequenzen, die spezielle
Rezeptoren fir Zellanhaftung besitzen (z.B. Arginin-Glycin-
Asparaginsdure, sog. RGD Sequenz, vgl. Hern, D.L.; Hubbell, J.A.
Journal of Biomedical Materials, Research Part A.; 1998; 39; 266-
276) .

Die polymersierbaren (Meth)acryloyl-Reste kdnnen
erfindungsgemdf auch Uber einen spacer an das Peptid gebunden
sein. Entsprechende Reagenzien fir Umsetzung sind: 12-
Methacryloyloxydodekansdureanhydrid, Mono (l4-methyl-13-oxo-
3,6,9,12-tetraoxapentadek-14-en-1-yl) butan-1,4-disiurecester (EP
324 455 A2) oder kommerziell erhiltliche Acryloxy-
Polyethylenglykol-N-hydroxysuccinimide.

Neben den klassischen thermischen Initiatoren sind besonders
Photoinitiatoren bevorzugt. Als Photoinitiatoren sind alle
radikalbildenden Typ I- und Typ II-Initiatoren geeignet (vgl.
“Photoinitiators for free radical polymerization” by J. Crivello
and K. Dietliker, Wiley/SITA London). Beispiele hierfiir sind
Benzilketale, Benzoine, Hydroxalkylphenone, Aminoalkylphenone,
Acylphosphinoxide, Bisacylphosphinoxide, Titanocene. Typ II-
Initiatoren wie Benzophenone, Diketone, Thioxanthone sowie
Ketocoumarine werden mit geeigneten Coinitiatoren eingesetzt.
Dies sind meist tertiidre Amine wie 4-
Dimethylaminobenzoesdureethylester (DMAB), Triethanolamin oder
Dimethylethanolamin.

ErfindungsgemdB besonders geeignet sind Campherchinon/ DMAB,
2—Hydroxy—1—[4—(2—hydroxyethoxy)phenyl]—2—methyl—l—propanon
(Irgacure 2959) oder Phenylbis(2,4,6-trimethylbenzoyl) -
phosphinoxid (Irgacure 819).

Als Fiullstoffe koénnen alle bekannten biokompatiblen und
bioinerten organischen Polymere oder anorganischen Materialien
eingesetzt werden. Diese kénnen 18slich sein oder in Form von
Pulvern, Fasern und dergleichen in der fliissigen Monomermischung
dispergiert werden. Beispiele sind hierfir Polyvinylpyrrolidon,
Polyvinylalkohol, Casein, Keratin, Gelatine, Celluloseester und -
ether, Chitosan, Stédrkederivate, Hyalurons&urederivate, Polyester
auf Basis von Poly-a~Hydroxysduren, Poly-e~caprolacton,
Polypropylenfumarate, Polycarbonate, Polyanhydride,
Polyphosphazene, Aluminiumoxid, Zirkonoxid, oder Ti, (Ta, Nb)
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Legierungen. Erfindungsgem&B besonders bevorzugt sind
Hydroxyapatit, Tricalciumphosphat, Knochenmehl, Algipor,
Polyethylenglycol, Polyester auf Basis von Milchs&dure und
Glycolsdure, Keratinfasern, und Fibrinkleber.

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
die Verwendung der Zusammensetzung zur Herstellung von
Polymerisaten bzw. das Verfahren zur Herstellung der Polymerisate
durch Polymerisation der Zusammensetzung. Zur Polymerisation
kénnen thermische oder Photoinitiatioren verwendet werden.

Bevorzugt ist das Polymerisat ein Formkdrper, der
insbesondere entweder durch Polymerisation der Zusammensetzung in
einer Form oder durch ,Rapid-Prototyping™ (Lithographisches oder
Stereolithographisches Rapid-Prototyping) geformt wird.

Bevorzugt sind die Bestandteile der Zusammensetzung in
organischen ILdsungsmitteln geldst, mit einem Wasseranteil < 10%,
bevorzugt < 1%, am meisten bevorzugt < 0,1% (in Gew.-%, u. U.
kann auch ein fluider Bestandteil als Ldsungsmittel auftreten).

In einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
Formkdrper bestehend aus der polymerisierten Zusammensetzung mit
einem E-Modulus groRer 500 MPa. Ein solcher Formkdrper ist durch
das beschriebene Verfahren erhdltlich.

Bevorzugt weist der Formkdrper einen E-Modulus groéber als
500 MPa, bevorzugt grdBer als 1000 MPa, insbesondere grdRer als
1500 MPa, speziell bevorzugt groBer als 2000 MPa, am meisten
bevorzugt grofer als 5000 MPa oder gréBer als 10000 MPa auf.

Der Elastizitdtsmodul (auch: Youngscher Modul) ist ein
Materialkennwert aus der Werkstofftechnik, der den Zusammenhang
zwischen Spannung und Dehnung bei der Verformung eines festen
Kérpers bei linear elastischem Verhalten beschreibt. Der
Elastizitdtsmodul wird mit E-Modul abgekiirzt. Der Betrag des
Elastizitdtsmoduls ist umso gréber, je mehr Widerstand ein
Material seiner Verformung entgegensetzt. Ein Material mit hohem
Elastizitdatsmodul ist also steif, ein Material mit niedrigem
Elastizitédtsmodul ist nachgiebig. Der Elastizitdtsmodul ist als
Steigung des Graphen im Spannungs-Dehnungs-Diagramm bei

einachsiger Belastung innerhalb des linearen Elastizitdtsbereichs
definiert.
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Flir die Hiarte ist u.a. dile Zusammensetzung verantwortlich,
die in bevorzugt in wasserfreien organischen Losungsmitteln
aufgenommen ist - da es zu keinem wasserbedingten Quellen oder
Schrumpfen kommt. Bei der Polymerisation der gewdhlten
Bestandteile der Zusammensetzung kommt es auch nicht zurx
Wasserbildung. (Feuchtigkeit kann je nach zu erzielender H&rte in
geringem Ausmaf tolerierbar sein.) Insbesondere weist die
Zusammensetzung < 10%, bevorzugt < 1%, am meisten bevorzugt
< 0,1% Wasser auf (Angaben in Gew.-%). Insbesondere sind die
Komponenten b) nicht wasserldslich (hochstens heterogen
dispergierbar), sondern in organischen Lésungsmitteln (homogen)
16slich.

Mit der Bildung von Formkdrpern fir die Verwendung als
Knochenersatz ist es moglich Kbérper herzustellen, die in ihren
mechanischen Eigenschaften Knochenmaterialien verbliiffend &dhneln.
Ein E-Modul des Formkdrpers unterhalb von 500 MPa ist unglinstig,
da der Koérper zu gummiartig ist (relativ zu Knochen betrachtet).
Gute Werte sind zwischen 1500 und 5000 MPa, am besten widre um die
10000 MPa, welcher der Wert von natiirlichem Knochen ist. Ein
solcher hoher Wert wird vorzugsweise durch den zusdtzlichen
Einsatz von Flillstoffen erreicht.

Makromere Strukturen, wie von Anseth (Biomaterials 2003:
2485) beschrieben oder in der EP 1 142 596 Al verdffentlicht,
erreichen lediglich einen Modulus von 500 MPa. Bismethacrylate
von einem Polyorthoester weisen lediglich einen Modulus von ca 40
MPa auf (Kellomaki, M.; Heller, J.; Tormala, P. Processing and
properties of two different poly(ortho esters); Journal of
Materials Science: Materials in Medicine (2000), 11 (6), 345-
355), PEG-Lactide-Bismethacrylat ca. 8-17 MPa (Cohn, D.;
Hotovely-Salomon, A. Biodegradable multiblock PEO/PLA
thermoplastic elastomers: molecular design and properties.
Polymer (2005), 46 (7), 2068-2075). Die vorliegende Erfindung
liefert nun Zusammensetzungen, die zu weitaus glnstigeren
Formkdrpern polymerisieren (s. Beispiele, unten).

Besonders bevorzugt ist die Oberflache des Formkérpers
modifiziert. Enthdlt die Formulierung z.B. Methacrylsdureanhydrid
so kann auf einfache Weise die Oberfliche mittels Aminolyse
modifiziert werden. Geeignete Substanzen, die somit zuginglich
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werden (aus der Zusammensetzung) bzw. alternativ angefiigt werden,
sind Peptide, die die Anhaftung von Osteoblasten bzw. Vorstufen
von Osteoblasten verbessern. Hierzu zahlen Peptide mit RGD
Sequenzen, bevorzugt sind Kollagen I oder Kollagen IV &hnliche
Peptide. Die Oberflidche ist bevorzugt durch kovalent gebundene
Proteine, Peptide, Aminosduren oder Oligonukleotide modifiziert.

Insbesondere bevorzugt weist der Formkdrper eine zellulére
bzw. pordse Struktur auf. Bevorzugt weisen die Zellen eine
Wanddicke oder auch Porengréfe von 150-500 pm, insbesondere um
200 pm auf. 200 pm entspricht dem durchschnittlichen
Strebendurchmesser von trabekul&dren Knochen. Porendruchmesser von
zwischen 150 um bis 500 um, insbesondere 350 bis 500 pm, sind
optimal zur Anlagerung von Osteoblasten. Dies kann durch
spezielle Formen bewirkt werden, in denen die Zusammensetzung
polymerisiert wird, im Speziellen solche Formen, die aus
ldslichen Materialien bestehen, wobei nach dem Aufldsen in einem
geelgneten Losungsmittel der Formkdrper zuriickbleibt (Abformen).
Andererseits kann mittels des Rapid-Prototyping-Verfahrens eine
solche Struktur aufgebaut werden. Beim Rapid-Prototyping-
Verfahren wird schichtweise der feste Formkdrper aus einer L&sung
bzw. der fluiden Zusammensetzung der Ausgangsmaterialien (der
Monomeren) aufgebaut, z.B. indem eine Hebeplatte in einem
Behalter mit der Ausgangszusammensetzung vom Boden geringfiigig
angehoben wird und von unten gezielt Licht (ein spezielles Bild
der jeweills zu polymerisierenden Schicht) durch den Licht- (oder
UV-) durchlédssigen Boden des Behalters eingestrahlt wird,
wodurch an den angeleuchteten Stellen die Zusammensetzung
polymerisiert. Durch weiteres Anheben der Platte und Beleuchten
wird die ndchste Schicht aufgebaut, usw. Der Vorteil des Rapid-
Prototyping-Verfahrens liegt darin, dass eine gezielte Geometrie
des Formkdrpers hergestellt werden kann, die den medizinischen
Bedirfnissen exakt angepasst ist, z.B. kann nach dem Entfernen
eines Knochentumors das Knochenloch exakt vermessen werden
(Tomographie) und dann mittels der bildgebenden Verfahren ein
exakt passender Formkdrper hergestellt werden.

Weitere verfahrenstechnische Mdglichkeiten zellulare
Strukturen zu bekommen schliefen ein (s. Gibson LJ, Freyman TM,
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Yannas IV; Cellular Materials as porous scaffolds for tissue
engineereing. Progress in Materials Science 46 {(2001), 273-282):
Salt-leaching: NaCl-Partikel und Polymer werden in Losung
gemischt. Das Ldsungsmittel wird abgedampft, das Polymer tlber
Schmelzpunkt erhitzt (bessere Verteilung der Partikel),
abgekiihlt, in Wasser gelegt, wobeil das Salz in Ldsung geht. 20-

93% Porositdt ist hiermit erreichbar, mit einer PorengroBe im
Bereich von 30-120 pum.

Schdumen: CO, wird unter Druck (800psi, 25°C) im

Polymer (zusammensetzung) geldst, der Druck wird reduziert, das
Gas expandiert und formt Poren; typisch: 93% Porositat,
PorengrdfBe 100pm.

fibre bonding: Polyglycolsdure (PGA)-Fasern werden in eine Lo&sung
von Polymilchsdure (PLA) eingetaucht. Das Ldsungsmittel wird
abgedampft und das resultierende Netzwerk Uber den Schmelzpunkt
von PGA erwdrmt (Netzwerk verschmolzen), PLA wird gel®dst und das
PGA-Netzwerk bleibt iber.

3D-printing mit Porogen: PGA, PLA-Pulver mit NaCl, w.o., 95%
Porositat, 100um PorengréBe

Bevorzugt ist der Formkdrper durch gebundene Proteine,
Peptide, Aminos&duren oder Oligonukleotide modifiziert.
Insbesondere sind dies Knochen-Morphogenische-Proteine (BMP -
bone morphogenic proteins), Cytokinen, Wachstumsfaktoren (z.B.
TGF-$, PTH), %Zell-Differenzierungsfaktoren, Kollagene oder
Kollagenfragmente, bevorzugt BMPs und Kollagene, insbesondere Typ
II-Kollagen. Beispiele fur BMPs sind literaturbekannt,
insbesondere BMP-1 (US 5,108,922), BMP-2 und BMP-3 (US 5,116,738
und US 5,013, 649), BMP-4 (US 5,013,649), BMP-5 (US 5,106,748},
BMP-6 (US 5,187,076) und BMP-7 (US 5,108,753). Beispiele flr
Nukleinsduren oder Oligonukleotide, die das Knochenwachstum
fordern, sind beispielsweise in der EP 741 785 offenbart. Diese
Proteine oder Oligonukleotide kénnen beil der medizinischen
Anwendung auch separat verabreicht werden. Bevorzugt wird die
Oberfldche durch Hydroxyapatit-Beschichtung modifiziert.

In einem weiterrn Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
Formkdrper zur medizinischen Anwendung, insbesondere als
Knochenersatzmittel oder Knochenersatzteil, insbesondere als

Implantat. Dies ist insbesondere zur Behandlung von
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Knochenschéden, wie beispielsweise Tumor-bedingte
Knochenaushdhlungen, vorteilhaft. Im Korper sind die Formkdrper
nach einer bestimmten Zeit abbaubar, das, ohne auf eine bestimmte
Theorie beschrankt zu sein, durch langsames Wassereindringen in
das Polymer bewirkt wird.

In einem verwandten Aspekt betrifft die Erfindung auch die
Verwendung eines erfindungsgemdBen Formkdrpers zur Herstellung
eines Implantats zur Behandlung von Knochenschéden.

In den folgenden Beispielen sind erfindungsgeméfe
Zusammensetzungen angefihrt, die nach dem Rapid-Prototyping-
Verfahren zur Herstellung von mechanisch stabilen
Knochenersatzmaterialien eingesetzt werden kénnen und mit
Polymeren nach dem Stand der Technik verglichen werden.

Beispiel 1

Herstellung von Gelatinehydrolysat-Methacrylamiden GM1, GM2 und
GM3:

1 g (0,4 mmol) Gelatinehydrolysat (M < 6000 g/mol, 0,63 mmol
Lysin/g) wurde unter leichtem Erwdrmen (nicht iiber 50°C) in
Wasser geldst. Nach der Zugabe von 1 g (6,7 mmol)
Methacylsdureanhydrid (MSA) wurde das Gemisch fir 0,25 h (GM1), 4
h (GM2) bzw. 5 h (GM3) kraftig gerithrt um einen unterschiedlichen
Substitutionsgrad zu erlangen. AnschlieBend wurde iiberschiissige
Methacrylsdure und Methacrylsdureanhydrid im Vakuum entfernt. Der
durchschnittliche Substitutionsgrad (DS) von Methacryloyl-
substituierten Lysineinheiten wurde mittels NMR bestimmt:

GMl: 1,03 g gelber Feststoff, DS=5%
GM2: 1,27 g gelbes 01, DS=47%
GM3: 1,18 g gelbes 01, DS=52%

'H-NMR (DMSO & (ppm):7.19 (m, Aromaten-H); 5.39 (s, HCH=C); 5.62
(s, HCH=C),; 4.70-0.75 (m, Aliphaten-H); 1.5 (s, CHs)

Vergleichsbeispiel 1
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Herstellung von methacrylolierten Oligoethylengycol-Milchsdure-
Blockcopolymeren

(E2-L20-M und EB8-L20-M wurden analog zu Davis Kelly A; et. al.
Biomaterials 2003, 24(14), 2485-95 hergestellt).

E2-L20-M E8-L20-M
D, L-Lactid 10,0 g (69 mmol) 10,0 g (69 mmol)
Diethylengycol 0,74 g (7 mmol) -
Polyethylengycol
400 - 2,78 g (7 mmol)
Sn-0Octoat 94 mg (0,2 mmol) 94 mg (0,2 mmol)
Triethylamin 2,11 g (21 mmol) 2,80 g (28 mmol
Methacrylsdurechl
orid 2,17 g (21 mmol) 2,90 g (28 mmol)
CH,Cl, abs. 70 ml 70 ml

Diethylenglycol bzw. Polyethylenglycol 400 wurden ilber Nacht
mit CaCl, geritthrt und abfiltriert. Methacrylsdurechlorid wurde
vor Gebrauch frisch destilliert.

D,L-Lactid und das entsprechende Etyhlenglykol wurden in einem
Dreihalskolben vorgelegt und auf 130°C aufgeheizt. Nachdem das
D,L-Lactid aufgeschmolzen war, wurde der Katalysator zugegeben,
Vakuum angelegt und das Gemisch bei 130°C fiir 6 h geriihrt. Nach
dem Abkiihlen wurde der &lige Feststoff in wasserfreiem CH,CIl,
geldst und unter N,~Atmosphdre mit Triethylamin versetzt. Das
Reaktionsgemisch -wurde auf 0°C abgekihlt und langsam das mit 30
ml CH,Cl, verdiinnte Methacrylsdurechlorid zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur
weitergerihrt.

Anschliefend wurden die Salze abfiltriert und das
Loésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Rickstand
wurde in Toluol aufgenommen, neuerlich filtriert und in kalten PE
gegossen. Das Produkt wurde ein weiteres Mal umgefallt,
anschlieBend in CH,Cl, geldst und mehrmals mit NaHCO;-Ldsung und
Brine gewaschen, mit Na,80, getrocknet, filtriert und eingedampft.

E2~L20-M: 9,0 g klebriger Feststoff (66% der Theorie)
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'H-NMR (DMSO): 6,18 (s, 2H, HCH=C;)5,62 (s, 2H, HCH=C); 5,13 (m,
20H, CH-CO); 4,25 (m, 4H, CH,~0); 3,65 (m, 4H, CH.,-0O); 1,94 (s,
6H, CH;~C=C),; 1,58-1,46 (m, 60H, CH;~C-0)

E8-L20-M: 4,5 g gelber Feststoff (33% der Theorie)

'H-NMR (DMSO) 6,20 (s, 2H, HCH=C;)5,60 (s, 2H, HCH=C); 5,13 (m,
20H, CH-CO); 4,25 (m, 4H, CH,-0); 3,70-3,60 (m, 28H, CH,~0); 1,97
(s, 6H, CH;-C=C),; 1,60-1,48 (m, 60H, CH3—C-0)

Herstellung der Probekoérper

Zur Uberprifung der Biokompatibilitit wurden Probekdrper
hergestellt. Mischungen wurden jeweils wie in Tabelle 1 angegeben
bereitet. Mischungen 1-4 wurden analog der Literatur bereitet.
Als Photoinitiator diente in allen Fidllen 1 % einer 1:1 molaren
Mischung aus Campherchinon, Dimethylaminobencesdureethylester

bereitet.

Tabelle 1: Mischungen

Nr Vernetzer Comonomer | Fillstoff Losungsmittel
1 99% PEGM? - -~ -

21 6,7% PEGM? 10% PEO 82,3% PBS’

32 99% E2-1L20-M | - - -

42 99% E8-L20-M | - - -

5 30% GM1i* 50% AEEE* 19% HA-T® -

6 30% GM2 50% AEEE’ 19% HA-T® -

7 30% GM2 50% DPAS 19% HA-T® -

38 30% GM3 50% -AEEE! 19% HA-T® -

9 30% GM3 50% DPA® 19% HA-T® -

! Dhariwala et al. Tissue Engineering, 10, 2004, 1316-1322
? Kristi S. Anseth et al, J. Polym. Sci. A 39, 2001, 683-692

* PEG 400-Dimethacrylat ,

Diisopropylacrylamid (DPA)

Acrylsdure (2~ (2-ethoxy)ethoxy)ethylester

(AEEE)

1:1 Mischung aus Hydroxyapatit und Tricalciumphosphat (HA-T)
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" PBS Puffer: 10 mM Natrium/Kaliumphosphat-Puffer pH 7,2, 0,8%
NaCl und 0,02% KC1.

Die Mischungen wurden in eine Silikonform gegossen und unter
Stickstoffatmosphdre auf einer UV-Anlage ausgehidrtet. Die
erhaltenen Probekdrper wurden zur Entfernung von Restmonomer mit
organischen Lésungsmitteln und Wasser im Ultraschallbad
extrahiert. Die extrahierten Polymerformen wurden durch
Bestrahlung mit UV-Licht sterilisiert.

Priifung auf Biockompatibilitat

Fir die Priifung auf Biokompatibilitit wurden Osteoblasten-
dhnliche Zellen mit der Bezeichnung MC3T3-El verwendet. Die
adhdrenten Zellen wurden zundchst mit Pronase voneinander und vom
Boden der Petrischale geldst. AnschlieBend wurden sie mit frisch
bereitetem Nahrmedium vermischt und auf die einzelnen Probekdrper
im Multiwell gleichmdfig verteilt. Das Ndhrmedium bestand aus
kommerziell erhaltlichem Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM, dieses enth&alt urspringlich 1000 mg/l Glucose und wurde
mit weiterer Glucose bis zu einer Konzentration von 4500 mg/l
versetzt), das mit 10% FCS (fetal cow serum), 30 pg/ml Gentamycin
(Breitbandantibiotikum), L-Glutamin und Ascorbinsidure versetzt
wurde.

Das Multiwell mit den Zellen wurde bei 37°C inkubiert. Mittels
Mikroskop konnte beobachtet werden, ob die Zellen iiberleben und
anhaften konnen. Falls nach 2 Wochen Kultivierung lebende Zellen
vorhanden waren, wurden diese mit einer Lésung von 4%
Paraformaldehyd und 0,5% Triten in PBS fixiert, mehrmals mit PBS-
Puffer’ gewaschen und mit einer L&sung von 4,6-Diamidino-2-
phenylindol (DAPI, 5 pg/ml) in PBS-Puffer’ gefirbt.

Bioabbaubarkeitsstudien wurden bei 37°C in PBS-Puffer bei
einem pH von 7,0 durchgefiihrt. Der PBS-Puffer wurde in der ersten
Woche alle 12 Stunden gewechselt, danach jeden 3. Tag um den pH-
Wert konstant zu halten. Proben wurden nach 1, 3, 7, 21 und 30
Tagen genommen. Die mechanische Steifigkeit der Materialien wurde

durch Bestimmung des E-Moduls mittels dynamisch mechanischer
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Analyse bestimmt. Entsprechende Werte fir den E-Modul sind in der

folgenden Tabelle abgegeben:

Nr Bezeichnung Mikro- DAPI E-Modul | E-Modul (MPa)
skop Farbung (MPa) (nach 30

Tagen)

1 | PEG~-Dimethacrylat ~ - 0,92 *k

2 | PEG Hydrogel + — 0,001 * &

3 | BE2-1L20-M + ++ 440 80

4 | BE8-L20-M + ~~ 200 20

5 GM1-AEEE*

6 | GM2-AEEE + ++ 1500 1350

7 | GM2-DPA + ++ 2940 2620

7 | GM3- AEEE + ++ 1650 1460

9 | GM3-DPA + +4 3130 2920

*) Mischung unvertr&glich, **) Probekdrper zerfallen, +) lebende

Zellen, ~) teilweise lebende Zellen, ++) viele anhaftende

Zellen, ~~) einige anhaftende Zellen, —--) keine anhaftenden

Zellen

Wie aus der Tabelle hervorgeht, konnten mit den
erfindungsgemalen Formulierungen 6 bis 9 wesentlich hodhere und
dauerhafte Steifigkeitswerte und gleichzeitig eine ausgezeichnete
Zellanhaftung im Vergleich zu den nach dem Stand der Technik
hergestellten bekannten Polymeren 1-4 erzielt werden.
Abformen

Zur Herstellung von zellularen Strukturen wurde die

Abformtechnik angewandt. Fir diese wurden einerseits Wachsformen
(Solidscape Modelmaker), andererseits organoldsliche
Polymerformen verwendet. Die Monomerformulierungen wurden mit 1%
Benzoylperoxid und 0,07 bis 0,2% 4-(Dimethylamino)-

(DMAB)
gefiillt und bei 45-75°C iiber mehrere Stunden gehirtet. Die

Entfernung der Wachsform erfolgte durch Losen in Ethanol, die

benzoesdureethylester gemischt, in die entsprechende Form

organolésliche Form wurde in einem 1:4 Gemisch aus n-Butylamin
und Tetrahydrofuran entfernt.
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Patentanspriiche
1. Eine durch Polymerisation aushdrtbare Zusammensetzung
umfassend

a) 10-80 Gew.~-% eines reaktiven Verdiinners auf Basis von

Acrylsdure- bzw. Methacrylsdure-Derivaten,

b) 10-50 Gew.-% eines fliissigen bzw. in der Formulierung

18slichen Monomers der allgemeinen Formel

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 ist,

worin X flir Wasserstoff oder R’ oder (C=0)-R?® mit R® gleich einem
linearen oder verzweigten ARlkylrest mit 1-20 C~Atomen, der durch
ein oder mehrere Sauverstoffatome oder Estergruppen unterbrochen

sein kann oder den Rest

R R2
Zi—
O oder 0 mit R® = H oder —-CH;
steht,
worin Z; -0-(CHz),-CO- , -0-(CHp-CH;.-0),~CH,~CO-, -0-(CH,~CH,.-0) 4~

CO-CH,~CH>-CO—, ~0- (CH,—CH;,. -0) ,~OC~-CH=CH-CO- -0-CH,-CH (OH) -CH,~-,
oder —0- (CH,-CH,-0)4~CH,~CH(OH) -CH,~ mit x = 1-20 bedeutet,

die Reste Y unabhdnglg voneinander fir Wasserstoff, -CHs, -CH,-
CH (CHs) 2,
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—-CH (CH3) ~CH,~CH3, -CH;-COT, ~CHp;-CH,~COT, -CH,-0X, - (CH.),-NHX

-~ (CHz) 3~NH-C (=NH) -NH,, -CH,SX, -CH{OX)-CHs;, =-CH;~CH,-S-CHj; ,
—CHy~CeHs, -CH2-C¢H,—0X, -CH;-CONH;, ~CH;—-CH,—CONH,,

CHz—
N N

oder
stehen, worin X obige Bedeutung hat,

R' Wasserstoff oder R® oder (C=0)-R® wobei R?® obige Bedeutung hat,
oder R' zusammen mit Y den Rest - (CH,)3;~ oder —-CH,~CH (0X)~CH,~
bedeuten, worin X obige Bedeutung hat,

T fir die Gruppe -OH oder OR® oder den Rest
R2
—27,
0

mit R?®> = H oder -CH; steht,

worin 2, —0-(CH;),~0- , -0-(CH;-CH,.-0)4 -, -0~CH,~CH (OH)—~CH,~0-,
oder -0~CH,-CH(OH)-CH;-0— (CH,~CH,-0),— mit x = 1-20 ist,

mit der MaBgabe, dass mindestens ein Rest X, Y oder T die Gruppe

R2 R?

oder
enthalt.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, die eine mit UV- bzw.
sichtbarem Licht aushidrtbare Zusammensetzung ist, enthaltend als
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Komponente b) 10-50 Gew.-% eines fliissigen bzw. in der
Formulierung ldslichen Monomers der allgemeinen Formel

worin n flir eine ganze Zahl zwischen 1 und 100 ist,

worin X flir Wasserstoff, den Rest

R2 R2
Z,—

oder mit R®* = H oder —-CH; steht,

worin Z; —0-(CH,)4,-CO- , -0-(CHy~CH,.-0),~CH,-CO-, -0-CH,-CH (OH) ~
CHz-, oder —-0O-(CH;-CH,~0)4~CH,—-CH({OH)~-CH,- mit x = 1-20 bedeutet,

die Reste Y unabhidngig voneinander fiir Wasserstoff, -CH;, -CHy-
CH (CHs) 2,

—CH (CH;3) =CH,-CH;, -CH,-CQOT, -CH,-CH,-COT, -CH,-0X, - (CH;).-NHX

- (CHz) 3-NH~-C (=NH) -NH,, -CH,SX, -CH{(OX)-CH;, —-CH,-CH,-S-CH; ,
—CH,—-C¢Hs, ~CHy-C¢Hy~0X, -CH,-CONH,, -CH;~CH,-CONH,,

e
H

CHE—

A\

N
oder H

stehen, worin X obige Bedeutung hat,

R! Wasserstoff oder R! zusammen mit Y den Rest —(CH,);- oder
—-CH,—-CH (0X) -CH,- Dbedeuten, worin X obige Bedeutung hat,
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T flir die Gruppe -OH oder den Rest
R2

mit R? = H oder —CH; steht,

worin Z, —0O-(CHj),-0- , -0~ (CH;-CH,.-0), -, —0-CH,~CH (OH) -CH,-0-,
oder -O-CHp;-CH(OH)-CH;-0- (CH;-CH;-0),~ mit x = 1-20 ist,

mit der MaBgabe, dass mindestens ein Rest X, Y oder T die Gruppe
R2 R2

oder
enthalt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass als Bestandteil a) Acrylsdure (2-(2-

ethoxy) ethoxy)ethylester, Diisopropylacrylamid,
Diisobutylacrylamid, Acrylsdure-2-(butylcarbamoyloxy)ethylester,
Hydroxyethylmethacrylat, Polyethylenglycoldiacrylat, und

Trimethylolpropantriacrylat oder eines ihrer Gemische eingesetzt
wird.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Bestandteil b) Aminosiuren ausgewdhlt

aus Glycin, Arginin, Asparagins&ure, Glutaminsdure, Alanin oder
Prolin umfasst.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass der Bestandteil b) ein methacryloyliertes
Gelatinehydrolysat umfasst.



WO 2006/108202 PCT/AT2006/000143

- 26 -

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Bestandteil b) Peptide mit der Sequenz
Arginin-Glycin-Asparaginsidure (RGD) umfasst.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung 2-Hydroxy-1-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]-2-methyl-~1l-propanon oder Phenylbis(2,4,6-
trimethylbenzoyl)-phosphinoxid als Initiator umfasst.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung Campherchinon als
Initiator und Dimethylaminobenzoesdure, Dimethylanilin,
Triethanolamin, und/oder Methyldiethanolamin als Coinitiator (en)
umfasst.

9. Zusammensetzung nach nach einem der Anspriiche 1 bis 8
umfassend Hydroxyapatit, Tricalciumphosphat, Knochenmehl oder
Keratinfasern als Fullstoff.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Bestandteile der Zusammensetzung in
organischen Losungsmitteln geldst sind mit einem Wasseranteil

< 10%, bevorzugt < 1%, am meisten bevorzugt < 0,1%.

11. Verfahren zur Herstellung eines Polymerisats umfassend die
Polymerisation der Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1
bis 10.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
Polymerisat ein Formkorper ist, der bevorzugt entweder durch
Polymerisation der Zusammensetzung in einer Form oder durch
Rapid-Prototyping geformt wird.

13. Formkorper bestehend aus der polymerisierten Zusammensetzung
nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei der Formkdrper einen E-
Modulus grdher 500 MPa aufweist.
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14. Formkorper nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass
der Formkorper einen E-Modulus gréfer als 1000 MPa, bevorzugt
grofer als 1500 MPa, insbesondere groher als 2000 MPa, speziell
bevorzugt gréfer als 5000 MPa, am meisten bevorzugt grofer als
10000 MPa aufweist.

15. Formkdrper nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet,
dass der Formkdrper eine zelluldre Struktur mit einem

Porendurchmesser von zwischen 150 pm und 500 pm aufweist.

16. Formkorper nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oberfldche des Formk&rpers durch
Hydroxylapatit-Beschichtung modifiziert ist.

17. Formkérper nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oberflidche des Formkdrpers durch
kovalent gebundene Proteine, Peptide, Aminosduren oder
Oligonukleotide modifiziert ist.

18. Formkdrper nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
die Proteine Knochen-Morphogenische-Proteine, Cytokinen,
Wachstumsfaktoren und Zell-Differenzierungsfaktoren, Kollagene
oder Kollagenfragmente sind.

19. Formkdrper nach einem der Anspriiche 13 bis 18 zur

medizinischen Anwendung, insbesondere als Knochenersatzmittel.

20. Formkérper nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die medizinische Anwendung eine Behandlung von Knochenschidden

ist, insbesondere Tumor-bedingte Knochenaushdhlungen.

21. Verwendung eines Formkdrpers nach einem der Anspriiche 13 bis
20 zur Herstellung eines Implantats zur Behandlung von
Knochensch&dden.
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