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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Wahrend herkémmliche Poly(a-aminosauren) aufgrund ihrer ,organischen Art" zwar potenziell viele
Vorteile bieten, haben sie auch viele unerwunschte physikalische, chemische und Biodegradations-Eigen-
schaften. So kdnnen beispielsweise die biologischen und materiellen Eigenschaften von herkémmlichen Po-
ly(a-aminosauren) nicht GUber einen grof3en Bereich variiert werden. Darlber hinaus ist die Synthese vieler her-
kémmlicher Poly(a-aminosauren) schwierig und teuer.

[0002] Ein hohes Maf} an Aufmerksamkeit wurde daher der Ersetzung der Amid-(Peptid-)Bindung in den her-
kdmmlichen Poly(a-aminosauren) durch eine Vielfalt von Nichtamidbindungen gewidmet, um neuartige Poly-
mersysteme bereitzustellen, die auf a-Aminosauren basieren. Eine Klasse von aus a-Aminosauren abgeleite-
ten Polymeren sind Polyisopeptide (auch bekannt als Pseudo-Poly(aminosauren)), die zu den Heteroketten-
polymeren des Typs XY gehoéren. Polyisopeptide werden Ublicherweise gebildet durch Bindung von trifunktio-
nalen a-Aminosauren in den Hauptketten. Es wurden jedoch relativ wenige Versuche unternommen, Polyiso-
peptide zu synthetisieren. Sekiguchi et al. beispielsweise gewannen Poly-B-(a-alkyl-L-aspartat) durch die ring-
offnende Polymerisation von B-Laktamen. Siehe Rodriguez-Galan, A. et al., Makromol. Chem., Macromol.
Symp., 6, 277 (1986) und Vives, J. et al., Makromol. Chem., Rapid Commun., 10(1): 13 (1989). Ein wesentli-
ches einschrankendes Merkmal von Polyisopeptiden besteht darin, dass strukturelle Modifikationen auf che-
mische Variationen am N-Acylrest des Polyisopeptids beschrankt sind. Dieser enge Bereich der chemischen
Modifikation hat zu einem unerwtinscht engen Bereich der materiellen Eigenschaften dieser Polymere gefihrt.

[0003] Eine weitere Klasse von aus a-Aminosauren abgeleiteten Polymeren sind auf Aminosauren basieren-
de bioanaloge Polymere (AABBPs), die zu den Heterokettenpolymeren des Typs XX-YY gehdéren. AABBPs
werden hauptsachlich durch Polykondensation von XX (ein Momomertyp mit zwei funktionellen X-Gruppen)
und YY (ein weiterer Momomertyp mit zwei funktionellen Y-Gruppen) gewonnen. AABBPs sind keine reinen
Polyaminosauren oder Pseudopolyaminosauren, da sie Reste anderer Monomertypen enthalten (z. B. Dicar-
bonsduren und Diole).

[0004] Eine Klasse von AABBPs sind Poly(esterharnstoffe) (PEUs), die aus Bis-a-aminoacyldiolmonomeren
hergestellt werden. Der erste Versuch, Bis-a-aminoacyl(phenylalanyl)diol zur Herstellung von bioabsorptions-
fahigen, semiphysiologischen Polymeren dhnlich des Poly(esterharnstoffs) zu nutzen, wurde von Huang et al.
Huang S. J., et al., J. Appl. Polym. Sci., 23(2): 429 (1979) unternommen. Auf diesem Weg konnten nur PEUs
mit einem geringen Molekulargewicht und begrenzten materiellen Eigenschaften hergestellt werden.

[0005] Lipatova et al. haben ebenfalls semiphysiologische Poly(esterharnstoffe) aus Bis-L-phenylalanyldio-
len, Diolen und Diiosocyanaten synthetisiert. Lipatova T. E., et al., Dokl. Akad. Nauk SSSR, 251(2): 368 (1980)
und Gladyr LI, et al. Vysokomol. Soed., 31B(3): 196 (1989). Es wurden jedoch keine Angaben zur Synthese
des Ausgangsmaterials (z. B. a-Diaminodiester) gemacht.

[0006] Yoneyama et al. haben Uber die Synthese von semiphysiologischen PEUs mit hohem Molekularge-
wicht durch Interaktion von freien a-Diaminodiestern mit nicht physiologischen Diiosocyanaten berichtet. Yo-
neyama M., et al., Polym. Prepr. Jpn., 43(1): 177 (1994). Im Gegensatz zu Huang et al. (Huang S. J., et al., J
Appl. Polym. Sci., 23(2): 429 (1979)) wurden in einigen Fallen PEUs mit hohem Molekulargewicht gewonnen.
In Anbetracht dieser vorlaufigen Daten besteht weiterhin der Bedarf an neuartigen auf a-Aminosauren basie-
renden Polymeren, die vielerlei physikalische, chemische und Biodegradations-Eigenschaften besitzen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt Polymere bereit, die auf a-Aminosauren basieren. Im Gegensatz zu
herkdmmlichen Poly(a-)aminosauren besitzen die erfindungsgemafien Polymere (z. B. elastomere funktionelle
Copolyesteramide und Copolyesterurethane) vorteilhafte physikalische, chemische und Biodegradations-Ei-
genschaften. So besitzen die erfindungsgemaflen Polymere beispielsweise geeignete Biodegradationseigen-
schaften (Biodegradation: Masseverlust in Prozent) bei variierenden Bedingungen (siehe Tabelle Ill). Die Hy-
drolyse der Polymere kann durch Hydrolasen (z. B. Trypsin, a-Chymotrypsin, Lipase usw.) katalysiert werden.
Als solche kdnnen die Polymere als Trager fur die kovalente Immobilisierung (Anlagerung) verschiedener Me-
dikamente und anderer bioaktiver Substanzen verwendet werden. Zusatzlich kdnnen die durch Enzyme kata-
lysierten Biodegradationsraten des erfindungsgemafien Polymers durch Veranderung der Polymerzusammen-
setzung (z. B. I/p-Verhaltnis) und/oder der Art der funktionellen Gruppen (z. B. Diocarbonsauren, Diole oder
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a-Aminosauren) geandert werden.
[0008] Die vorliegende Erfindung stellt ein Polymer gemafR der Formel (VII) bereit:
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R" unabhangig (C,-C,,)alkylen ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C.-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist.

umfassend eine oder mehr Untereinheiten geman der Formel (l):

5 8 4
—cmn‘uc—a?:——c—(cnz)_.}—;f
o
o
{1}
und eine oder mehr Untereinheiten gemaf’ der Formel (ll):
0 0 mo 0O H ']
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wobei
die kombinierte Anzahl der Untereinheiten (I) und (Il) etwa 50 bis etwa 150 ist.

[0009] Insbesondere kann jedes R' unabhéngig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, sein; R? kann unabhangig Was-
serstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhéangig iso-Butyl oder Benzyl sein; und R* kann unabhéngig
(CH,),, (CH,)s, (CH,), oder (CH,),, sein.

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt aullerdem ein Polymer gemaR der Formel (VII) bereit:
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R" unabhangig (C,-C,,)alkylen ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C.-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

jedes R* unabhéangig (C,-C,)alkylen ist.
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[0011] Insbesondere kann jedes R' unabhéngig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, sein; jedes R? kann unabhé&ngig
Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig iso-Butyl oder Benzyl sein; jedes R* kann unabhangig
(CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, sein; p/(p + m) kann etwa 0,9 bis etwa 0,1 sein; und m/(p + m) kann etwa
0,1 bis etwa 0,9 sein.

[0012] Die vorliegende Erfindung stellt aulerdem ein Polymer gemaf der Formel (VII) bereit, gebildet aus ei-
ner Menge einer oder mehr Verbindungen gemaf’ der Formel (ll1):

I i O 0O H
N . 1 H
Kool C— 0= R *—0—C—C=NT
O s “H
I i8S r’ -
(1n
wobei

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C.-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und einer Menge einer oder mehr
Verbindungen gemaf der Formel (1V):

\‘N ¢ (CHa)4~ N
N ——(CHa)s~
ll/ I N .
F§ 5:_ O—R? H
0
(1Y)
wobei

R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (V):

. TR
Rimr 0= C—R'-C—0—R;
V)

wobei

R" unabhangig (C,-C,,)alkylen ist; und

jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy.

[0013] Insbesondere kann R' unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, sein; R? kann unabhangig Wasserstoff
oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig iso-Butyl oder Benzyl sein; R* kann unabhéngig (CH,),, (CH,),
(CH,), oder (CH,),, sein; jedes R® kann unabhzngig p-Nitrophenyl sein; die Verbindung geman der Formel (111)
kann das Di-p-toluensulfonsauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters sein; die Verbindung ge-
malf der Formel (IV) kann das Di-p-toluensulfonsauresalz von L-Lysinbenzylester sein; und die Verbindung ge-
malf der Formel (V) kann Di-p-nitrophenyladipat, Di-p-nitrophenylsebacinat oder Di-p-nitrophenyldodecyldicar-
boxylat sein.

[0014] Die vorliegende Erfindung stellt aulRerdem ein Verfahren zur Herstellung eines Polymers geman der
Formel (VII) bereit:
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(vi)

wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R' unabhangig (C,-C,,)alkylen ist;
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jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C.-C,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist;

umfassend das In-Kontakt-Bringen mit einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemaf der Formel (l11):

15 noo g
"N C—Cm O R — O0—C—C—N~"
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noop R
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oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (IV):
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C—0~— R? H
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oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (V):

e} o
; T .
R O— C—R-C—O—TR;
v

wobei

jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy;

unter geeigneten Bedingungen, um das Polymer gemaf der Formel (VII) zu ergeben.

[0015] Insbesondere kann jedes R' unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, sein; jedes R? kann unabhé&ngig
Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig iso-Butyl oder Benzyl sein; jedes R* kann unabhangig
(CH,),, (CH,), (CH,), oder (CH,),, sein; jedes R® kann p-Nitrophenyl sein; die Verbindung geman der Formel
(1l kann das Di-p-toluensulfonsauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters sein; die Verbindung
gemal der Formel (IV) kann das Di-p-toluensulfonsauresalz von L-Lysinbenzylester sein; die Verbindung ge-
malf der Formel (V) kann Di-p-nitrophenyladipat, Di-p-nitrophenylsebacinat oder Di-p-nitrophenyldodecyldicar-
boxylat sein; p/(p + m) kann etwa 0,9 bis etwa 0,1 sein; und m/(p + m) kann etwa 0,1 bis etwa 0,9 sein. Das
In-Kontakt-Bringen kann in Anwesenheit einer Base erfolgen, wobei die Base Triethylamin sein kann. Das
In-Kontakt-Bringen kann auflerdem in Anwesenheit eines Losungsmittels erfolgen, wobei das Lésungsmittel
N,N-Dimethylacetamid sein kann. Das In-Kontakt-Bringen kann au3erdem bei einer Temperatur von etwa 50°C
bis etwa 100°C erfolgen. Das In-Kontakt-Bringen kann vorzugsweise tber etwa 10 Stunden bis etwa 24 Stun-
den erfolgen. Das Polymer gemaf der Formel (V1) kann darlber hinaus optional gereinigt werden.

[0016] Die vorliegende Erfindung stellt auflerdem ein Polymer geman der Formel (XI) bereit:

! O go on 0 o H
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-Cy)alkenyl, (C,-C)alkynyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;
jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist; und

jedes R°® unabhangig (C,-C,,)alkylen oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkylen ist;
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umfassend eine oder mehr Untereinheiten geman der Formel (VIII):

.O]

0] H O |
I il [T P
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(vim)
wobei

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C.-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,)alkylen ist;

R® unabhangig (C,-C,)alkylen oder (C,-C)alkyloxy(C,-C,,)alkylen ist;

und

eine oder mehr Untereinheiten gemaf der Formel (IX):

i I |
Co- 0= RO—O— §'——"c—((:u 2g— hl:- mfeee

B onr? H
o ii
0
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wobei
die Gesamtanzahl der Untereinheiten (VIII) und (IV) etwa 50 bis etwa 150 ist;
R? unabhangig Wasserstoff (C,-C)alkyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist.

[0017] Insbesondere kann R? unabhéngig Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig iso-Butyl
oder Benzyl sein; R* kann unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,); oder (CH,),, sein; und R® kann unabhangig (CH,),
oder (CH,),-O-(CH,), sein.

[0018] Die vorliegende Erfindung stellt auflerdem ein Polymer geman der Formel (XI) bereit:
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C4)alkynyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;
jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist; und

jedes R® unabhangig (C,-C,,)alkylen oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkylen ist.

[0019] Insbesondere kann jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig
iso-Butyl oder Benzyl sein; jedes R* kann unabhangig (CH,),, (CH,)s, (CH,); oder (CH,),, sein; jedes R® kann
unabhangig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), sein; p/(p + m) kann etwa 0,9 bis etwa 0,1 sein; und m/(p + m) kann
etwa 0,1 bis etwa 0,9 sein.

[0020] Die vorliegende Erfindung stellt aulRerdem ein Polymer gemaf der Formel (XI) bereit, gebildet aus ei-
ner Menge einer oder mehr Verbindungen gemaf der Formel (lll):

141 1o O H
~. w1 H
N=(C~C—0—R*"—0—~C—C—N_
< ¢ H
H ®? B3
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wobei
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jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C;)alkynyl oder (C,-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,,)alkylen ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und einer Menge einer oder mehr
Verbindungen gemaf der Formel (1V):

H H JH

~

n G0~ R? H

{1V}

wobei
R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-C)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (X):

G

il 1 X

RS (3ol O— RO e Qe e O - e R
X}

wobei

jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy; und

jedes R°® unabhangig (C,-C,,)alkylen oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkylen ist.

[0021] Insbesondere kann R? unabhéngig Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig iso-Butyl
oder Benzyl sein; R* kann unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,); oder (CH,),, sein; jedes R® kann p-Nitrophenyl
sein; R® kann unabhéngig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), sein; die Verbindung gemal der Formel (lll) kann das
Di-p-toluensulfonsauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters sein; die Verbindung gemaf der
Formel (IV) kann das Di-p-toluensulfonsauresalz von L-Lysinbenzylester sein; die Verbindung gemaf der For-
mel (X) kann 1,3-Bis-(4-nitrophenoxycarbonyloxy)-propan oder 2,2'-Bis-4-nitrophenoxycarbonyloxyethylether
sein; p/(p + m) kann etwa 0,9 bis etwa 0,1 sein; und m/(p + m) kann etwa 0,1 bis etwa 0,9 sein.

[0022] Die vorliegende Erfindung stellt aulRerdem ein Verfahren zur Herstellung eines Polymers geman der
Formel (XI) bereit:

Q gy op 0 # 4 0 H "
I Foooa L il Il ! .
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4]
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-Cy)alkynyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;

jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-

thyl oder Trifluormethoxy; und

jedes R°® unabhangig (C,-C,,)alkylen oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkylen ist;

umfassend das In-Kontakt-Bringen einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemaf der Formel (l11):

H O 0 H .
N P T R
N~ G O R 0= C— O NT_
e § l;5 H
H ®? R !
HY)

oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (IV):
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oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (X):

0 0 -
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RF—0—C—0—Ré—0Q—C—0—R’®

)

unter geeigneten Bedingungen, um das Polymer gemaf der Formel (XI) zu ergeben.

[0023] Insbesondere kann jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl sein; jedes R® kann unabhangig
iso-Butyl oder Benzyl sein; jedes R* kann unabhéangig (CH,),, (CH,)s, (CH,), oder (CH,),, sein; jedes R® kann
p-Nitrophenyl! sein; jedes R® kann unabhangig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), sein; die Verbindung gemaR der
Formel (Ill) kann das Di-p-toluensulfonsauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters sein; die Ver-
bindung geman der Formel (IV) kann das Di-p-toluensulfonsauresalz von L-Lysinbenzylester sein; die Verbin-
dung gemaf der Formel (X) kann 1,3-Bis-(4-nitrophenoxycarbonyloxy)-propan oder 2,2'-Bis-4-nitrophenoxy-
carbonyloxyethylether sein; p/(p + m) kann etwa 0,9 bis etwa 0,1 sein; und m/(p + m) kann etwa 0,1 bis etwa
0,9 sein. Das In-Kontakt-Bringen kann in Anwesenheit einer Base erfolgen, wobei die Base Triethylamin sein
kann. Das In-Kontakt-Bringen kann in Anwesenheit eines Lésungsmittels erfolgen, wobei das Losungsmittel
N,N-Dimethylacetamid sein kann. Das In-Kontakt-Bringen kann bei einer Temperatur von etwa 50°C bis etwa
100°C erfolgen. Das In-Kontakt-Bringen kann Uber etwa 10 Stunden bis etwa 24 Stunden erfolgen. Das Poly-
mer gemal der Formel (XI) kann dariiber hinaus optional gereinigt werden.

[0024] Die Biodegradation der erfindungsgemalRen Copolyesteramide und Copolyesterurethane erméglicht
die Freisetzung essenzieller a-Amimosauren an gezielten Stellen (z. B. zur Erleichterung der Wundheilung von
verletzten Geweben). Darlber hinaus kdnnen die erfindungsgemafRen Polymere fir die Anlagerung von freien
Iminoxylradikalen zur Unterdriickung einer unkontrollierbaren Zellproliferation und Heparin oder Hirudin zur Er-
héhung der Hamokompatibilitdt verwendet werden. Diese modifizierten Polymere kénnen zur Beschichtung
von Stents zur Restenoseunterdriickung verwendet werden. Zusatzlich kénnen die erfindungsgemafen Poly-
mere als Polysauren zur Anwendung als impragnierte Empfangnisverhitungsmittel in der Gynakologie ver-
wendet werden, z. B. zur kontrollierten Freisetzung von Eisenglukonat und dergleichen. Weiterhin kénnen die
erfindungsgemafien Polymere als Polysduren zur Anlagerung von ungesattigten Verbindungen, z. B. Allylami-
nen oder Allylalkoholen, verwendet werden, um photochemisch hartbare und vernetzbare biodegradierbare
Polymere zu gewinnen. Die vorliegenden Polymere kdnnen mit anderen Doppelbindungen umfassenden Po-
lymeren vernetzt werden, um Hybridmaterialien zu erzeugen.

[0025] Die biologischen und materiellen Eigenschaften der erfindungsgemafien Polymere kdnnen Uber einen
groRen Bereich variiert werden, da die Polymere aus Ausgangsmaterialien mit variierenden funktionellen
Gruppen (z. B. Dicarbonsauren, Diole und a-Aminosduren) gebildet werden kénnen. Sie z. B. Beipiel 1 bis 22.
Im Gegensatz zu herkémmlichen Poly(a-aminosauren) kénnen die erfindungsgemafen elastomeren funktio-
nellen Copolyesteramide und Copolyesterurethane mit einer hohen Ausbeute hergestellt werden. Siehe Tabel-
le lll. So kénnen die erfindungsgemaflen Verbindungen beispielsweise mit einer Ausbeute von bis zu 97 % her-
gestellt werden. Darlber hinaus sind die bei der Herstellung der erfindungsgemafen Polymere angewandten
Reaktionsbedingungen relativ einfach und die Reagenzien relativ preiswert.

[0026] Die vorliegende Erfindung stellt auRerdem ein Polymer gemaf der Formel (VII) bereit, das an ein oder
mehr Medikament/e gebunden ist. Die vorliegende Erfindung stellt dariiber hinaus ein Polymer gemaf der For-
mel (XI) bereit, das an ein oder mehr Medikament/e gebunden ist. Ein Rest des Polymers kann direkt an einen
Rest des Medikaments gebunden sein. Der Rest des Polymers kann durch ein/en Amid, Ester, Ether, Amino,
Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung direkt an den Rest des Medikaments
gebunden sein. Der Rest des Polymers kann durch eine der folgenden Bindungen direkt an den Rest des Me-
dikaments gebunden sein: -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(0)-, -S(O),-,
-S-S-, -N(R)- oder C-C, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-C)alkyl ist.
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[0027] Ein Rest des Polymers kann durch einen Linker an einen Rest des Medikaments gebunden sein. Der
Linker kann den Rest des Polymers und den Rest des Medikaments in der Linge um etwa 5 Angstrém bis
einschlieRlich etwa 200 Angstrém voneinander trennen. Der Rest des Polymers kann an den Linker und der
Linker an den Rest des Medikaments gebunden sein, unabhangig voneinander, durch ein/en Amid, Ester,
Ether, Amino, Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung. Der Rest des Polymers
kann an den Linker und der Linker an den Rest des Medikaments gebunden sein, unabhangig voneinander,
durch eine der folgenden Bindungen: -N(R)C(=0O)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -C(=0)-, -S-,
-S(0)-, -S(0),-, -S-S-, -N(R)- oder C-C, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-C;)alkyl ist. Der Linker kann ein
divalentes Radikal gemaR der Formel W-A-Q sein, wobei A (C,-C,,)alkyl, (C,-C,,)alkenyl, (C,-C,,)alkynyl,
(C,-C,)eycloalkyl oder (Cq-Cyp)aryl ist, wobei W und Q jeweils unabhéngig voneinander N(R)C(=0)-,
-C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -S-S-, N(R)-, -C(=0)- sind oder eine direkte Bin-
dung, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-C;)alkyl ist. Der Linker kann ein 1,w-divalentes Radikal sein, ge-
bildet aus einem Peptid oder einer Aminosaure. Das Peptid kann 2 bis etwa 25 Aminosauren umfassen. Das
Peptid kann Poly-L-lysin, Poly-L-glutaminsaure, Poly-L-asparaginsaure, Poly-L-histidin, Poly-L-ornithin, Po-
ly-L-serin, Poly-L-threonin, Poly-L-tyrosin, Poly-L-leucin, Poly-L-lysin-L-phenylalanin, Poly-L-arginin oder Po-
ly-L-lysin-L-tyrosin sein.

[0028] Das eine oder mehr Medikament/e kann/kénnen jeweils unabhangig voneinander sein: ein Polynucle-
otid, Polypeptid, Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nucleosidanalog, Polynucleinsaurefan-
ger, therapeutischer Antikdrper, Abciximab, entzindungshemmendes Mittel, Blut-Modifizierungsmittel, Anti-
thrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineoplastikum, krebsvorbeugendes Mit-
tel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.

[0029] Die vorliegende Erfindung stellt aulRerdem eine Formulierung bereit, umfassend ein Polymer gemaf
der Formel (VII) und ein oder mehr Medikament/e. Die vorliegende Erfindung stellt dartiber hinaus eine For-
mulierung bereit, umfassend ein Polymer gemaf der Formel (XI) und ein oder mehr Medikament/e. Das eine
oder mehr Medikament/e kann/kénnen jeweils unabhangig voneinander sein: ein Polynucleotid, Polypeptid,
Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nucleosidanalog, Polynucleinsaurefanger, therapeuti-
scher Antikorper, Abciximab, entzindungshemmendes Mittel, Blut-Modifizierungsmittel, Antithrombozytenmit-
tel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineoplastikum, krebsvorbeugendes Mittel, Antizellproli-
ferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.

[0030] Die vorliegende Erfindung stellt auRerdem ein Verfahren der Verwendung eines erfindungsgemafien
Polymers zur Verwendung als ein Medizinprodukt, ein Pharmazeutikum, ein Trager fur kovalente Immobilisie-
rung eines Medikaments oder eine bioaktive Substanz bereit.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0031] Sofern nicht anders beschrieben, werden die folgenden Definitionen verwendet: Halo kann Chlor, Flu-
or, Brom oder lod sein. Alkyl, Alkenyl, Alkynyl usw. bezeichnen sowohl gerade als auch verzweigte Gruppen;
eine Bezugnahme auf ein einzelnes Radikal wie ,Propyl" umfasst jedoch nur das geradkettige Radikal — auf
ein verzweigtkettiges Isomer wie ,Isopropyl" wird besonders hingewiesen.

[0032] Fur Fachleute ist ersichtlich, dass erfindungsgeméafie Verbindungen mit einen chiralen Zentrum in op-
tisch aktiver und racemischer Form vorliegen und isoliert werden kénnen. Einige Verbindungen kénnen Poly-
morphie aufweisen. Es ist davon auszugehen, dass die vorliegende Erfindung jede racemische, optisch aktive,
polymorphe oder stereocisomere Form — oder Mischformen daraus — einer erfindungsgemafien Verbindung
umfasst, welche die hier beschriebenen nitzlichen Eigenschaften besitzt, wobei in Fachkreisen hinreichend
bekannt ist, wie die optisch aktiven Formen herzustellen sind (zum Beispiel durch Auflésung der racemischen
Form durch Rekristallisierungsverfahren, durch Synthese aus optisch aktiven Ausgangsmaterialien, durch chi-
rale Synthese oder durch chromatografische Trennung unter Verwendung einer chiralen stationaren Phase).

[0033] Der Begriff ,Alkyl" bezieht sich auf eine monoradikale verzweigte oder unverzweigte gesattigte Koh-
lenwasserstoffkette mit vorzugsweise 1 bis 40 Kohlenstoffatomen, noch bevorzugter 1 bis 10 Kohlenstoffato-
men und noch bevorzugter 1 bis 6 Kohlenstoffatomen.

[0034] Gruppen wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, -butyl, iso-Butyl, n-Hexyl, n-Decyl, Tetradecyl und der-
gleichen sind Beispiele fur diesen Begriff. Der hier verwendete Begriff ,Alkyl" umfasst ,substituiertes Alkyl", was
sich auf eine Alkylgruppe gemaR der oben stehenden Definition bezieht, aufweisend 1 bis 8 Substituenten, vor-
zugsweise 1 bis 5 Substituenten und noch bevorzugter 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe be-
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stehend aus Alkoxy, Cycloalkyl, Acyl, Amino, Azido, Cyan, Halogen, Hydroxyl, Keto, Thioketo, Carboxy, Thiol,
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Nitro.

[0035] Der Begriff ,Alkaryl" umfasst die Gruppen -alkylenaryl und -substituiertes Alkylenaryl wobei Alkylen,
substituiertes Alkylen und Aryl hier definiert sind. Benzyl, Phenethyl und dergleichen sind Beispiele fur derar-
tige Alkarylgruppen.

[0036] Der Begriff ,Alkoxy" bezieht sich auf die Gruppen Alkyl-O-, Alkenyl-O-, Cycloalkyl-O-, Cycloalkenyl-O-
und Alkynyl-O-, wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl und Alkynyl der hier gegebenen Definition ent-
sprechen. Bevorzugte Alkoxygruppen sind Alkyl-O-, und sie umfassen beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n-Pro-
poxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, tert-Butoxy, sec-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, 1,2-Dimethylbutoxy und derglei-
chen. Der hier verwendete Begriff ,Alkoxy" umfasst ,substituiertes Alkoxy", was sich auf die Gruppen substitu-
iertes Alkyl-O-, substituiertes Alkenyl-O-, substituiertes Cycloalkyl-O-, substituiertes Cycloalkenyl-O- und sub-
stituiertes Alkynyl-O- bezieht, wobei substituiertes Alkyl, substituiertes Alkenyl, substituiertes Cycloalkyl, sub-
stituiertes Cycloalkenyl und substituiertes Alkynyl der hier gegebenen Definition entsprechen.

[0037] Der Begriff ,Alkenyl" bezieht sich auf ein Monoradikal einer verzweigten oder unverzweigten ungesat-
tigten Kohlenwasserstoffgruppe mit vorzugsweise 2 bis 40 Kohlenstoffatomen, bevorzugter 2 bis 10 Kohlen-
stoffatomen und noch bevorzugter 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, und mit zumindest 1 und vorzugsweise 1 bis 6
Stellen mit Vinyl-Ungesattigtheit. Bevorzugte Alkenylgruppen umfassen Ethenyl(-CH=CH,), n-Prope-
nyl(-CH,CH=CH,), iso-Propenyl(-C(CH,)=CH,) und dergleichen. Der hier verwendete Begriff ,Alkenyl" umfasst
~Substituiertes Alkenyl", was sich auf eine oben definierte Alkenylgruppe bezieht, aufweisend 1 bis 5 Substitu-
enten und vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy, substituier-
tem Alkoxy, Cycloalkyl, substituiertem Cycloalkyl, Cycloalkenyl, substituiertem Cycloalkenyl, Acyl, Acylamino,
Acyloxy, Amino, substituiertem Amino, Aminoacyl, Aminoacyloxy, Oxyaminoacyl, Azido, Cyan, Halogen, Hy-
droxyl, Keto, Thioketo, Carboxy, Carboxyalkyl, Thioaryloxy, Thioheteroaryloxy, Thioheterocyclooxy, Thiol, Thi-
oalkoxy, substituiertem Thioalkoxy, Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Heteroaryloxy, Heterocyclic, Heterocyclooxy, Hy-
droxyamino, Alkoxyamino, Nitro, -SO-Alkyl, -SO-substituiertem Alkyl, -SO-Aryl, -SO-Heteroaryl, -SO,-Alkyl,
-SO,-substituiertem Alkyl, -SO,-Aryl und -SO,-Heteroaryl.

[0038] Der Begriff ,Alkynyl" bezieht sich auf ein Monoradikal eines ungesattigten Kohlenwasserstoffs mit vor-
zugsweise 2 bis 40 Kohlenstoffatomen, bevorzugter 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und noch bevorzugter 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, und mit zumindest 1 und vorzugsweise 1 bis 6 Stellen mit Acetylen(-Dreifachbindung)-Un-
gesattigtheit. Bevorzugte Alkynylgruppen umfassen Ethynyl(-C=CH), Propargyl(-CH,C=CH) und dergleichen.
Der hier verwendete Begriff ,Alkynyl" umfasst ,substituiertes Alkynyl", was sich auf eine oben definierte Alky-
nylgruppe bezieht, aufweisend 1 bis 5 Substituenten und vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Alkoxy, substituiertem Alkoxy, Cycloalkyl, substituiertem Cycloalkyl, Cycloalkenyl,
substituiertem Cycloalkenyl, Acyl, Acylamino, Acyloxy, Amino, substituiertem Amino, Aminoacyl, Aminoacylo-
xy, Oxyaminoacyl, Azido, Cyano, Halogen, Hydroxyl, Carboxy, Carboxyalkyl, Thioaryloxy, Thioheteroaryloxy,
Thioheterocyclooxy, Thiol, Thioalkoxy, substituiertem Thioalkoxy, Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Heteroaryloxy, He-
terocyclyl, Heterocyclooxy, Hydroxyamino, Alkoxyamino, Nitro, -SO-Alkyl, -SO-substituiertem Alkyl, -SO-Aryl,
-SO-Heteroaryl, -SO,-Alkyl, -SO,-substituiertem Alkyl, -SO,-Aryl und -SO,-Heteroaryl.

[0039] Der Begriff ,Acyl" bezieht sich auf die Gruppen HC(O)-, Alkyl-C(O)-, substituiertes Alkyl-C(O)-, Cyclo-
alkyl-C(O)-, substituiertes Cycloalkyl-C(O)-, Cycloalkenyl-C(O)-, substituiertes Cycloalkenyl-C(O)-, Aryl-C(O)-,
Heteroaryl-C(O)- und heterocyclisches C(O)-, wobei Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cyc-
loalkyl, Cycloalkenyl, substituiertes Cycloalkenyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl der hier gegebenen Defini-
tion entsprechen.

[0040] Der Begriff ,Aryl" bezieht sich auf eine ungesattigte aromatische carbocyclische Gruppe mit 6 bis 20
Kohlenstoffatomen mit einem einzelnen Ring (z. B. Phenyl) oder mehreren kondensierten (anellierten) Ringen,
wobei zumindest ein Ring aromatisch ist (z. B. Naphthyl, Dihydrophenanthrenyl, Fluorenyl oder Anthryl). Be-
vorzugte Aryle umfassen Phenyl, Naphthyl und dergleichen.

[0041] Sofern nicht anderweitig durch die Definition flir den Arylsubstituenten eingeschrankt, kénnen derarti-
ge Arylgruppen optional mit 1 bis 5 Substituenten, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten, substituiert sein, aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Thiol, Acyl, Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Alkynyl, Cycloalkyl, Aryl,
Azido, Carboxy, Cyan, Halo, Nitro, Heteroaryl, Heterocyclyl, Sulfonamid. Bevorzugte Arylsubstituenten umfas-
sen Alkyl, Alkoxy, Halo, Cyan, Nitro und Trihalomethyl.
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[0042] Der Begriff ,Amino" bezieht sich auf die Gruppe -NH,,.

[0043] Der Begriff ,Cycloalkyl" bezieht sich auf cyclische Alkylgruppen mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen mit ei-
nem einzelnen cyclischen Ring oder mehreren kondensierten Ringen. Derartige Cycloalkylgruppen umfassen
beispielsweise Einzelringstrukturen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclooctyl und dergleichen oder
Mehrfachringstrukturen wie Adamantanyl und dergleichen. Der hier verwendete Begriff ,Cycloalkyl" umfasst
~Substituiertes Cycloalkyl", was sich auf Cycloalkylgruppen mit 1 bis 5 Substituenten und vorzugsweise 1 bis 3
Substituenten bezieht, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy, Cycloalkyl, Acyl, Amino, Azido, Cy-
an, Halogen, Hydroxyl, Keto, Carboxy, Thiol, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Nitro.

[0044] Der Begriff ,Halo" oder ,Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0045] ,Haloalkyl" bezieht sich auf Alkyl gemaR der hier gegebenen Definition, substituiert mit 1 bis 4 Halo-
gruppen gemal der hier gegebenen Definition, die gleich oder unterschiedlich sein kénnen. Reprasentative
Haloalkylgruppen umfassen beispielsweise Trifluormethyl, 3-Fluordodecyl, 12,12,12-Trifluordodecyl, 2-Bro-
mooctyl, 3-Bromo-6-chlorheptyl und dergleichen.

[0046] Der Begriff ,Heteroaryl" bezieht sich auf eine aromatische Gruppe mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und
1 bis 4 Heteroatomen, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel innerhalb von zumindest einem
Ring (wenn mehr als ein Ring vorhanden ist).

[0047] Sofern nicht anderweitig durch die Definition fiir den Heteroarylsubstituenten eingeschrankt, kbnnen
derartige Heteroarylgruppen optional mit 1 bis 5 Substituenten, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten, substitu-
iert sein, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Thiol, Acyl, Alkyl, Alkoxy, Alkenyl, Alkynyl, Cyc-
loalkyl, Alkaryl, Aryl, Azido, Carboxy, Cyan, Halo, Nitro, Heteroaryl und Heterocyclyl. Bevorzugte Arylsubstitu-
enten umfassen Alkyl, Alkoxy, Halo, Cyan, Nitro und Trihalomethyl. Derartige Heteroarylgruppen kénnen einen
einzelnen Ring (z. B. Pyridyl oder Furyl) aufweisen oder mehrere kondensierte Ringe (z. B. Indolizinyl oder
Benzothienyl). Bevorzugte Heteroaryle umfassen Pyridyl, Pyrrolyl und Furyl.

[0048] Der Begriff ,Heterocyclyl" oder ,heterocyclisch" bezieht sich auf eine monoradikale gesattigte oder un-
gesattigte Gruppe mit einem einzelnen Ring oder mehreren kondensierten Ringen mit 1 bis 40 Kohlenstoffa-
tomen und 1 bis 10 Heteroatomen, vorzugsweise 1 bis 4 Heteroatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Schwefel,
Phosphor und/oder Sauerstoff innerhalb des Rings.

[0049] Sofern nicht anderweitig durch die Definition fur den heterocyclische Substituenten eingeschrankt,
kénnen derartige heterocyclische Gruppen optional mit 1 bis 5 Substituenten und vorzugsweise 1 bis 3 Sub-
stituenten substituiert sein, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy, Cycloalkyl, Acyl, Amino, Azido,
Cyan, Halogen, Hydroxyl, Keto, Carboxy, Thiol, Aryl und Heterocyclyl. Derartige heterocyclische Gruppen kon-
nen einen einzelnen Ring oder mehrere kondensierte Ringe aufweisen. Bevorzugte Heterocyclyle umfassen
Morpholino, Piperidinyl und dergleichen.

[0050] Beispiele fir Stickstoffheterocyclen und -heteroaryle umfassen unter anderem Pyrrol, Imidazol, Pyra-
zol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Indolizin, Isoindol, Indol, Indazol, Purin, Chinolizin, Isochinolin, Chi-
nolin, Phthalazin, Naphthylpyridin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Pteridin, Carbazol, Carbolin, Phenanthri-
din, Acridin, Phenanthrolin, Isothiazol, Phenazin, Isoxazol, Henoxazin, Phenothiazin, Imidazolidin, Imidazolin,
Piperidin, Piperazin, Indolin, Morpholino, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl und dergleichen sowie N-Alkoxystick-
stoff enthaltende Heterocyclen.

[0051] Der Begriff ,Saccharidgruppe" bezieht sich auf ein oxidiertes, reduziertes oder substituiertes Saccha-
ridmonoradikal, das an das Glycopeptid oder eine andere Verbindung ber ein beliebiges Atom des Saccha-
ridteils angelagert ist, vorzugsweise Uber das Aglycon-Kohlenstoffatom. Der Begriff umfasst aminohaltige Sac-
charidgruppen. Reprasentative Saccharide umfassen beispielsweise Hexosen wie D-Glucose, D-Mannose,
D-Xylose, D-Galactose, Vancosamin, 3-Desmethylvancosamin, 3-Epivancosamin, 4-Epivancosamin, Acosa-
min, Actinosamin, Daunosamin, 3-Epidaunosamin, Ristosamin, D-Glucamin, N-Methyl-D-glucamin, D-Glucu-
ronsaure, N-Acetyl-D-glucosamin, N-Acetyl-D-galaktosamin, Sialsaure, Iduronsaure, L-Fucose und derglei-
chen, Pentosen wie D-Ribose oder D-Arabinose, Ketosen wie D-Ribulose oder D-Fructose, Disaccharide wie
O-(a-L-Vancosaminyl)-B-D-glucopyranose, 2-O-(3-Desmethyl-a-L-vancosaminyl)-B-D-glucopyranose, Sucro-
se, Lactose, oder Maltose, Derivate wie Acetale, Amine, acylierte, sulfatierte und phosphorylierte Zucker, Oli-
gosaccharide mit 2 bis 10 Saccharideinheiten. Im Rahmen dieser Definition wird auf diese Saccharide unter
Anwendung der Ublichen aus drei Buchstaben zusammengesetzten Nomenklatur Bezug genommen, und die
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Saccharide kdnnen entweder in ihrer offenen oder vorzugsweise in ihrer Pyranose-Form vorliegen. Die ,Sac-
charidgruppe" umfasst ,aminohaltige Saccharidgruppe" oder ,Aminosaccharid", was sich auf eine Saccha-
ridgruppe mit einem Aminosubstituenten bezieht. Reprasentative aminohaltige Saccharide umfassen L-Van-
cosamin, 3-Desmethylvancosamin, 3-Epivancosamin, 4-Epivancosamin, Acosamin, Actinosamin, Daunosa-
min, 3-Epidaunosamin, Ristosamin, N-Methyl-D-glucamin und dergleichen.

[0052] Der auf eine gegebene Verbindung bezogene Begriff ,Stereoisomer” ist in Fachkreisen hinreichend
bekannt und bezieht sich auf eine andere Verbindung mit der gleichen Molekilformel, wobei sich die Atome,
aus denen sich die andere Verbindung zusammensetzt, in der Art ihrer raumlichen Ausrichtung unterscheiden,
jedoch die Atome der anderen Verbindung die gleiche Verknuiipfung wie die Atome der gegebenen Verbindung
aufweisen (z. B. ein Enantiomer, ein Diastereomer oder ein geometrisches Isomer). Siehe beispielsweise Mor-
rison and Boyde Organic Chemistry, 1983, 4th ed, Allyn and Bacon, Inc., Boston, Mass., Seite 123.

[0053] Der Begriff , Thiol" bezieht sich auf die Gruppe -SH.

[0054] Fur jede der oben genannten Gruppen, die einen oder mehr Substituenten enthalten, ist selbstver-
standlich davon auszugehen, dass derartige Gruppen keine Substitutionen oder Substitutionsmuster enthal-
ten, die sterisch unpraktisch und/oder synthetisch nicht méglich sind. Darliber hinaus umfassen die erfindungs-
gemalen Verbindungen alle stereochemischen Isomere, die sich aus der Substitution dieser Verbindungen er-
geben.

[0055] ,Cyclodextrin" bezieht sich auf cyclische Molekile, die sechs oder mehr a-D-Glucopyranoseeinheiten
enthalten, die wie bei Amylose durch a-Bindungen an die 1,4-Stellungen gebunden sind. B-Cyclodextrin oder
Cycloheptaamylose enthalt sieben a-D-Glucopyranoseeinheiten. Der hier verwendete Begriff ,Cyclodextrin”
umfasst auch Cyclodextrinderivate wie Hydroxypropyl- und Sulfobutylethercyclodextrin und dergleichen. Der-
artige Derivate sind zum Beispiel in den US-Patenten Nr. 4,727,064 und 5,376,645 beschrieben. Darlber hin-
aus sind Hydroxypropyl-B-cyclodextrin und Sulfobutyl-B3-cyclodextrin im Handel erhaltlich. Ein bevorzugtes Cy-
clodextrin ist Hydroxypropyl-B-cyclodextrin mit einem Substitutionsgrad von etwa 4,1 bis 5,1, gemessen mittels
FT-IR-Spektrometrie. Ein derartiges Cyclodextrin ist von Cerestar (Hammond, Indiana, USA) unter dem Na-
men Cavitron™ 82003 erhéltlich.

[0056] Bei dem hier verwendeten Begriff ,Aminosaure" handelt es sich um einen natirlichen Aminosaurerest
(z. B. Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, GIn, Gly, His, Hyl, Hyp, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Tip, Tyr und
Val) in D- oder L-Form sowie um einen klnstlichen Aminosaurerest (z. B. Phosphoserin, Phosphothreonin,
Phosphotyrosin, Hydroxyprolin, gamma-Carboxyglutamat, Hippursaure, Octahydroindol-2-carbonsaure, Sta-
tin, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Penicillamin, Ornithin, Citrulin, a-Methylalanin, Parabenzoyl-
phenylalanin, Phenylglycin, Propargylglycin, Sarcosin und tert-Butylglycin) mit einer oder mehr offenen Va-
lenz/en. Der Begriff umfasst aulierdem nattirliche und kiinstliche Aminosauren, die Aminoschutzgruppen tra-
gen (z. B. Acetyl, Acyl, Trifluoracetyl oder Benzyloxycarbonyl) sowie natlrliche oder kiinstliche Aminosauren,
die an Carboxy mit Schutzgruppen geschutzt sind (z. B. als ein (C,-Cg)alkyl-, -phenyl- oder -benzylester oder
-amid). Andere geeignete Amino- und Carboxyschutzgruppen sind in Fachkreisen bekannt. (Siehe beispiels-
weise T. W. Greene, Protecting Groups In Organic Synthesis; Wiley: New York, 1981, D. Voet, Biochemistry,
Wiley: New York, 1990, L. Stryer, Biochemistry, (3. Aufl.), W. H. Freeman and Co.: New York, 1975; J. Marck,
Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and Structure, (2. Aufl.), McGraw Hill: New York, 1977;
F. Carey und R. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, (2. Bd.), Plenum:
New York, 1977, und die darin enthaltenen Literaturhinweise). Erfindungsgemaf kann die Amino- oder Carb-
oxyschutzgruppe auch ein nicht metallisches Radionuklid umfassen (z. B. Fluorin-18, lodin-123 oder lo-
din-124).

[0057] Der Begriff ,Aminosaure" umfasst alpha-Aminosauren und beta-Aminosauren. Die alpha-Aminosau-
ren umfassen Monocarbonmonoaminosauren, Dicarbonmonoaminosauren, Polyaminosauren und heterocyc-
lische Aminosauren. Beispiele fur Monocarbonmonoaminosauren umfassen Glycin, alpha-Phenylglycin, al-
pha-Alanin, Serin, Valin, Norvalin, beta-Mercaptovalin, Threoxin, Cystein, Leucin, Isoleucin, Norleucin, N-Me-
thylleucin, beta-Hydroxyleucin, Methionin, Phenylalanin, N-Methylphenylalanin, Pipecolinsaure, Sarcosin, Se-
lenocystein, Tyrosin, 3,5-Diiodtyrosin, Triiodthyronin und Thyroxin. Beispiele fliir Monoaminodicarbonsauren
und -amide umfassen Asparaginsaure, beta-Methylasparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, alpha-Amino-
adipinsaure, 4-Ketopipecolinsaure, Lanthionin und Glutamin. Beispiele fir Polyaminosduren umfassen Or-
nithin, Lysin, 6-N-Methyllysin, 5-Hydroxylysin, Desmosin, Arginin und Cystin. Beispiele fur heterocyclische
Aminosauren umfassen Prolin, 4-Hydroxyprolin und Histidin sowie Tryptophan. Beispiele fir weitere al-
pha-Aminosauren sind gamma-Carboxyglutamat und Citrullin. Die beta-Aminosauren umfassen beispielswei-
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se beta-Alanin.

[0058] Beidem hier verwendeten Begriff ,Peptid" handelt es sich um eine Sequenz von 2 bis 25 Aminosauren
(z. B. wie oben definiert) oder Peptidreste mit einer oder mehr offenen Valenz/en. Die Sequenz kann linear oder
cyclisch sein. Eine cyclische Sequenz kann beispielsweise hergestellt werden oder aus der Bildung von Disul-
fidbriicken zwischen zwei Cysteinresten in einer Sequenz entstehen. Ein Peptid kann durch den Carboxyter-
minus, den Aminoterminus oder durch einen anderen geeigneten Anlagerungspunkt, beispielsweise durch den
Schwefel eines Cysteins, gebunden sein. Peptidderivate kdnnen hergestellt werden, wie in den US-Patenten
Nr. 4,612,302, 4,853,371 und 4,684,620 offenbart. Die hier speziell erwdhnten Peptidsequenzen werden mit
dem Aminoterminus auf der linken und dem Carboxyterminus auf der rechten Seite dargestellt.

[0059] Die unten angegebenen spezifischen und bevorzugten Werte flir Radikale, Substituenten und Berei-
che dienen lediglich der Veranschaulichung; andere definierte Werte oder andere innerhalb definierter Berei-
che liegende Werte fur die Radikale und Substituenten sind dadurch nicht ausgeschlossen.

[0060] Ein spezifischer Wert fiir R" ist (CH,),, (CH,), oder (CH.,),,.

[0061] Ein spezifischer Wert fiir R? ist Wasserstoff, Benzyl oder Phenethyl. Ein weiterer spezifischer Wert fiir
R? ist Benzyl.

[0062] Ein spezifischer Wert fiir R® ist iso-Butyl oder Benzyl.

[0063] Ein spezifischer Wert fur R* ist (CH,),, (CH,); oder (CH,),,.
[0064] Ein spezifischer Wert firr R® ist p-Nitrophenyl.

[0065] Ein spezifischer Wert fir R® ist (CH,), oder (CH,),-O-(CH,),.
[0066] Ein spezifischer Wert fiir m ist etwa 0,25 bis etwa 0,75.

[0067] Ein spezifischer Wert fiir p ist etwa 0,75 bis etwa 0,25.

[0068] Ein spezifischer Wert fir n ist etwa 75 bis etwa 125.

[0069] Ein spezifischer Wert fiir p/(p + m) ist etwa 0,75 bis etwa 0,25.
[0070] Ein spezifischer Wert fir m/(p + m) ist etwa 0,25 bis etwa 0,75.

[0071] Ein spezifischer Wert fur (p + m) ist etwa 0,9 bis etwa 1,1. Ein weiterer spezifischer Wert fur (p + m) ist
etwa 0,75 bis etwa 1,25.

[0072] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemaf der Formel (l1l) sind die Di-p-toluensulfonsauresal-
ze eines Bis-(L-a-amino acid)-a,w-alkylendiesters:

Cfly Ll

P H B O O B H
+ L 1 W O | I PO \]
[@j T N= €= GO R —0—C— N 1L Q
T H R R H T
80y 50,

wobei
jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist; und
R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.

[0073] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemag der Formel (1V) sind die Di-p-toluensulfonsauresal-
ze von Lysinestern:
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R? Benzyl oder Phenethyl ist. Genauer gesagt, kann R? Benzyl sein.

[0074] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemaf der Formel (V) sind Verbindungen geman der For-
mel:

o} 0
. TR |
B e Do R Cme Qe B

wobei
R' (CH,),, (CH,); oder (CH,),, ist; und
R?® p-Nitrophenyl ist.

[0075] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemaf der Formel (V) sind beispielsweise Di-p-nitrophe-
nyladipat, Di-p-nitrophenylsebacinat und Di-p-nitrophenyldodecyldicarboxylat.

[0076] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemaf der Formel (X) sind Verbindungen gemaf der For-
mel:

4] 0]

il I
R 0~ C—— Qo RO O G~ O R¥

wobei
R?® p-Nitrophenyl ist; und
R® (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), ist.

[0077] Eine spezifische Gruppe von Verbindungen gemaf der Formel (X) sind beispielsweise 1,3-Bis-(4-ni-
trophenoxycarbonyloxy)propan und 2,2'-Bis-4-(nitrophenoxycarbonyloxy)ethylether.

[0078] In Fallen, in denen Verbindungen (z. B. Ausgangsmaterialien) ausreichend basisch oder sauer sind,
um stabile nicht toxische Saure- oder Basensalze zu bilden, kdnnen die Verbindungen als das akzeptable Salz
vorliegen. Beispiele fir akzeptable Salze sind organische Saurezusatzsalze, die mit Sauren gebildet werden,
die ein akzeptables Anion bilden, beispielsweise Tosylat, Methansulfonat, Acetat, Citrat, Malonat, Tartrat, Suc-
cinat, Benzoat, Ascorbat, a-Ketoglutarat und a-Glycerophosphat. Es kdnnen auch anorganische Salze vorlie-
gen, darunter Hydrochlorid-, Sulfat-, Nitrat-, Bicarbonat- und Carbonatsalze.

[0079] Akzeptable Salze kdbnnen durch Anwendung von in Fachkreisen hinreichend bekannten Verfahren ge-
wonnen werden, beispielsweise durch das Zur-Reaktion-Bringen einer ausreichend basischen Verbindung wie
einen Amin mit einer geeigneten Saure, welche ein akzeptables Anion hervorbringt. Es konnen auch Alkalime-
tall-(z. B. Natrium, Kalium oder Lithium) oder Erdalkalimetall-(z. B. Calcium)-Salze von Carbonsauren herge-
stellt werden.

[0080] Prozesse fiir die Herstellung von erfindungsgemafen Polymeren (z. B. Polymere gemaf der Formel
(VII) und Polymere gemaf der Formel (XI)) werden als weitere Ausflihrungsformen der Erfindung bereitgestellt
und sind durch die unten stehend beschriebenen Verfahren veranschaulicht, wobei die generischen Radikale
die obige Bedeutung haben, sofern nicht anders angegeben.

[0081] Ein Polymer gemaf der Formel (VII) kann eine oder mehr Untereinheit/en gemank der Formel (1) und
eine oder mehr Untereinheiten geman der Formel (II) umfassen. Ein Polymer gemaf der Formel (VII) kann als
solches aus einer Verbindung gemaR der Formel (lll), aus einer Verbindung geman der Formel (IV) und aus
einer Verbindung gemaR der Formel (V) hergestellt werden. Insbesondere kann ein Polymer gemaf der For-
mel (VII) hergestellt werden durch In-Kontakt-Bringen einer Verbindung gemaf der Formel (lll), einer Verbin-
dung geman der Formel (IV) und einer Verbindung gemaR der Formel (V) unter geeigneten Bedingungen, um
ein Polymer gemaf der Formel (VII) zu ergeben.
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[0082] Die Verbindungen gemaf den Formeln (ll), (IV) und (V) kénnen in Anwesenheit eines Losungsmittels
in Kontakt gebracht werden. Dabei kann jedes geeignete Losungsmittel verwendet werden. Wenn die Verbin-
dungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (V) in Anwesenheit eines Losungsmittels in Kontakt gebracht wer-
den, sind die Verbindungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (V) vorzugsweise in dem Ldsungsmittel 16slich.
Ein geeignetes Losungsmittel ist beispielsweise N,N-Dimethylacetamid.

[0083] Die Verbindungen gemaf den Formeln (ll1), (IV) und (V) kdnnen in Anwesenheit einer Base in Kontakt
gebracht werden. Dabei kann jede geeignete Base verwendet werden. Wenn die Verbindungen gemaf den
Formeln (111), (IV) und (V) in Anwesenheit einer Base in Kontakt gebracht werden, stellt die Base vorzugsweise
den Ausgangs-pH-Wert des Reaktionsgemisches (d. h. der Losung, welche die Verbindungen geman den For-
meln (1), (IV) und (V) enthalt) auf etwa Uber 7 ein. Die Base ist nutzlich, um die freien Amine der Verbindung
gemal’ der Formel (lll) und der Verbindung gemaR der Formel (IV) zu ergeben. Eine geeignete Base ist bei-
spielsweise Triethylamin.

[0084] Die Verbindungen gemafl den Formeln (lll), (IV) und (V) kdnnen ber einen Zeitraum in Kontakt ge-
bracht werden, der ausreicht, um das Polymer gemaf der Formel (VIl) zu ergeben. Der Zeitraum kann zum
Beispiel etwa 1 Stunde bis einschlieBlich etwa 48 Stunden betragen. Vorzugsweise kann der Zeitraum etwa 5
Stunden bis einschliellich etwa 30 Stunden betragen. Noch bevorzugter kann der Zeitraum etwa 10 Stunden
bis einschlieRlich etwa 24 Stunden betragen.

[0085] Die Verbindungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (V) kénnen bei einer Temperatur in Kontakt ge-
bracht werden, die ausreicht, um das Polymer gemaR der Formel (VIl) zu ergeben. Die Temperatur kann zum
Beispiel vom Gefrierpunkt des flissigen Reaktionsgemischs (z. B. das Lésungsmittel, die Base und die Ver-
bindungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (V)) bis etwa zur Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemischs
reichen. Vorzugsweise kann die Temperatur etwa 25°C bis etwa 150°C betragen. Noch bevorzugter kann die
Temperatur etwa 50°C bis etwa 100°C betragen.

[0086] Ein Polymer gemafR der Formel (XI) kann eine oder mehr Untereinheit/en gemaf der Formel (VIII) und
eine oder mehr Untereinheit/en gemal der Formel (IX) umfassen. Ein Polymer gemafl der Formel (XI) kann
als solches aus einer Verbindung gemaf der Formel (lIl), aus einer Verbindung gemaR der Formel (IV) und
aus einer Verbindung gemaR der Formel (X) hergestellt werden. Insbesondere kann ein Polymer gemaf der
Formel (XI) hergestellt werden durch In-Kontakt-Bringen einer Verbindung gemaf der Formel (lll), einer Ver-
bindung gemaR der Formel (IV) und einer Verbindung gemaf der Formel (X) unter geeigneten Bedingungen,
um ein Polymer gemalR der Formel (XI) zu ergeben.

[0087] Die Verbindungen gemaf den Formeln (ll), (IV) und (X) kdnnen in Anwesenheit eines Losungsmittels
in Kontakt gebracht werden. Dabei kann jedes geeignete Losungsmittel verwendet werden. Wenn die Verbin-
dungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (X) in Anwesenheit eines Losungsmittels in Kontakt gebracht wer-
den, sind die Verbindungen gemaf den Formeln (lll), (IV) und (X) vorzugsweise in dem Ldsungsmittel 16slich.
Ein geeignetes Losungsmittel ist beispielsweise N,N-Dimethylacetamid.

[0088] Die Verbindungen gemaf den Formeln (ll1), (IV) und (X) kdnnen in Anwesenheit einer Base in Kontakt
gebracht werden. Dabei kann jede geeignete Base verwendet werden. Wenn die Verbindungen gemaf den
Formeln (111), (IV) und (X) in Anwesenheit einer Base in Kontakt gebracht werden, stellt die Base vorzugsweise
den Ausgangs-pH-Wert des Reaktionsgemischs (d. h. der Lésung, welche die Verbindungen gemaR den For-
meln (1), (IV) und (X) enthalt) auf etwa Uber 7 ein. Die Base ist nutzlich, um die freien Amine der Verbindung
gemal’ der Formel (lll) und der Verbindung gemaR der Formel (IV) zu ergeben. Eine geeignete Base ist bei-
spielsweise Triethylamin.

[0089] Die Verbindungen gemaf den Formeln (1), (IV) und (X) kénnen Uber einen Zeitraum in Kontakt ge-
bracht werden, der ausreicht, um das Polymer gemaf der Formel (VIl) zu ergeben. Der Zeitraum kann zum
Beispiel etwa 1 Stunde bis einschlieRlich etwa 48 Stunden betragen. Vorzugsweise kann der Zeitraum etwa 5
Stunden bis einschliellich etwa 30 Stunden betragen. Noch bevorzugter kann der Zeitraum etwa 10 Stunden
bis einschlieRlich etwa 24 Stunden betragen.

[0090] Die Verbindungen gemaR den Formeln (lll), (IV) und (X) kdnnen bei einer Temperatur in Kontakt ge-
bracht werden, die ausreicht, um das Polymer gemaR der Formel (VIl) zu ergeben. Die Temperatur kann zum
Beispiel vom Gefrierpunkt des flissigen Reaktionsgemischs (z. B. das Lésungsmittel, die Base und die Ver-
bindungen gemaR den Formeln (ll), (IV) und (X)) bis etwa zur Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches
reichen. Vorzugsweise kann die Temperatur etwa 25°C bis etwa 150°C betragen. Noch bevorzugter kann die
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Temperatur etwa 50°C bis etwa 100°C betragen.
Polymer und Medikament

[0091] Ein erfindungsgemales Polymer kann ein oder mehr Medikament/e umfassen. In einer Ausfiihrungs-
form kann ein erfindungsgemafes Polymer physisch mit einem oder mehr Medikament/en vermischt sein. In
einer weiteren Ausflihrungsform kann ein erfindungsgemalfes Polymer an ein oder mehr Medikamente gebun-
den sein, entweder direkt oder durch einen Linker. In einer weiteren Ausfihrungsform kann ein erfindungsge-
males Polymer an ein oder mehr Medikament/e gebunden sein, entweder direkt oder durch einen Linker, und
das sich ergebende Polymer kann physisch mit einem oder mehr Medikament/en vermischt sein.

[0092] Der hier verwendete Begriff ,erfindungsgemafes Polymer" umfasst eine Verbindung gemaf der For-
mel (VII), eine Verbindung geman der Formel (XI) oder eine Kombination davon.

Polymer/Medikament-Bindung

[0093] Die vorliegende Erfindung stellt ein erfindungsgemaRes Polymer (z. B. eine Verbindung gemaf der
Formel (VII) oder eine Verbindung gemaf der Formel (XI)) bereit, das direkt an ein oder mehr Medikament/e
gebunden ist. In einer derartigen Ausfiihrungsform kénnen die Riickstande des Polymers an die Reste von ei-
nem oder mehr Medikament/en gebunden sein. Beispielsweise kann ein Rest des Polymers direkt an einen
Rest des Medikaments gebunden sein. Das Polymer und das Medikament kénnen jeweils eine offene Valenz
aufweisen. Alternativ kann mehr als ein Medikament direkt an das Polymer gebunden sein. In einer derartigen
Ausfiihrungsform kann der Rest jedes Medikaments an einen entsprechenden Rest des Polymers gebunden
sein. Die Anzahl der Reste des einen oder der mehr Medikaments/Medikamente kann als solche der Anzahl
der offenen Valenzen am Rest des Polymers entsprechen.

[0094] Der hier verwendete Begriff ,Rest eines erfindungsgemafien Polymers" bezieht sich auf ein Radikal
eines erfindungsgemafen Polymers mit einer oder mehr offenen Valenz/en. Jede/s/alle synthetisch mogliche/n
Atom, Atome oder funktionelle Gruppe des erfindungsgemafen Polymers (z. B. an der Polymerhauptkette
oder -seitengruppe) kann/kénnen eliminiert werden, um die offene Valenz bereitzustellen, sofern die Bioaktivi-
tat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das Radikal an einen Rest eines Medikaments angelagert
wird. Daruber hinaus kann jede synthetisch mdgliche funktionelle Gruppe (z. B. Carboxyl) am Polymer erzeugt
werden (z. B. an der Polymerhauptkette oder -seitengruppe), um die offene Valenz bereitzustellen, sofern die
Bioaktivitat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das Radikal an einen Rest des Medikaments ange-
lagert wird. Beruhend auf der gewlinschten Bindung kénnen Fachleute geeignet funktionalisierte Ausgangs-
materialien auswahlen, die aus dem erfindungsgemafen Polymer unter Anwendung von aus dem Stand der
Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen.

[0095] Der hier verwendete Begriff ,Rest einer Verbindung geman der Formel (VII)" bezieht sich auf ein Ra-
dikal einer Verbindung gemaR der Formel (V1) mit einer oder mehr offenen Valenz/en. Jede/s/alle synthetisch
mogliche/n Atom, Atome oder funktionelle Gruppe der Verbindung geman der Formel (VII) (z. B. an der Poly-
merhauptkette oder -seitengruppe) kann/kénnen eliminiert werden, um die offene Valenz bereitzustellen, so-
fern die Bioaktivitat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das Radikal an einen Rest eines Medika-
ments angelagert wird. Dartber hinaus kann jede synthetisch mdgliche funktionelle Gruppe (z. B. Carboxyl) an
der Verbindung gemaf der Formel (VII) erzeugt werden (z. B. an der Polymerhauptkette oder -seitengruppe),
um die offene Valenz bereitzustellen, sofern die Bioaktivitat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das
Radikal an einen Rest des Medikaments angelagert wird. Beruhend auf der gewlinschten Bindung kénnen
Fachleute geeignet funktionalisierte Ausgangsmaterialien auswahlen, die aus der Verbindung geman der For-
mel (VII) unter Anwendung von aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen.

[0096] Der hier verwendete Begriff ,Rest einer Verbindung gemaf der Formel (XI)" bezieht sich auf ein Radi-
kal einer Verbindung gemaf der Formel (XI) mit einer oder mehr offenen Valenz/en. Jede/s/alle synthetisch
mogliche/n Atom, Atome oder funktionelle Gruppe der Verbindung gemaf der Formel (XI) (z. B. an der Poly-
merhauptkette oder -seitengruppe) kann/kénnen eliminiert werden, um die offene Valenz bereitzustellen, so-
fern die Bioaktivitat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das Radikal an einen Rest eines Medika-
ments angelagert wird. Dartber hinaus kann jede synthetisch mdgliche funktionelle Gruppe (z. B. Carboxyl) an
der Verbindung geman der Formel (XI) erzeugt werden (z. B. an der Polymerhauptkette oder -seitengruppe),
um die offene Valenz bereitzustellen, sofern die Bioaktivitat im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das
Radikal an einen Rest des Medikaments angelagert wird. Beruhend auf der gewtnschten Bindung kénnen
Fachleute geeignet funktionalisierte Ausgangsmaterialien auswahlen, die aus der Verbindung geman der For-
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mel (XI) unter Anwendung von aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen.

[0097] Der Rest eines Medikaments kann an den Rest einer Verbindung gemafR der Formel (VII) oder (XI)
durch ein Amid (z. B. -N(R)C(=0)- oder -C(=O)N(R)-), Ester (z. B. -OC(=0)- oder Ether (z. B. -O-), Amino (z.
B. N(R)-), Keton (z. B. -C(=0)-), Thioether (z. B. -S-), Sulfinyl (z. B. -S(O)-), Sulfonyl (z. B. -S(O),-), Disulfid (z.
B. -S-S-) oder eine direkte (z. B. C-C-Bindung) Bindung gebunden sein, wobei jedes R unabhangig H oder
(C,-Cs)alkyl ist. Eine derartige Bindung kann durch geeignet funktionalisierte Ausgangsmaterialien unter An-
wendung von im Stand der Technik bekannten synthetischen Verfahren gebildet werden. Beruhend auf der ge-
winschten Bindung kénnen Fachleute geeignet funktionalisierte Ausgangsmaterialien auswahlen, die aus ei-
nem Rest der Verbindung gemaf der Formel (VII) oder (XI) und aus einem gegebenen Rest eines Medika-
ments unter Anwendung von aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen. Der
Rest des Medikaments kann direkt an jede synthetisch mogliche Stellung am Rest einer Verbindung gemaf
der Formel (VII) oder (XI) gebunden sein. Dartiber hinaus stellt die Erfindung auch Verbindungen mit mehr als
einem Rest eines Medikaments oder von Medikamenten bereit, die direkt an eine Verbindung gemaf der For-
mel (VII) oder (XI) gebunden sind.

[0098] Es kann/kénnen ein oder mehr Medikament/e direkt an das Polymer gebunden sein. Inshesondere
kann der Rest jedes der Medikamente jeweils direkt an den Rest des Polymers gebunden sein. Jede geeignete
Anzahl von Medikamenten (d. h. Resten derselben) kann direkt an das Polymer (d. h. einen Rest desselben)
gebunden sein. Die Anzahl der Medikamente, die direkt an das Polymer gebunden sein kénnen, kann tblicher-
weise vom Molekulargewicht des Polymers abhangen. Beispielsweise kdnnen bei einer Verbindung gemaf der
Formel (VII), wobei n etwa 50 bis etwa 150 ist, bis zu etwa 450 Medikamente (d. h. Reste derselben) direkt an
das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein, bis zu etwa 300 Medikamente (d. h. Reste dersel-
ben) kdnnen direkt an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein oder bis zu etwa 150 Medika-
mente (d. h. Reste derselben) direkt an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein. Ebenso kon-
nen bei einer Verbindung geman der Formel (XI), wobei n etwa 50 bis etwa 150 ist, bis zu etwa 450 Medika-
mente (d. h. Reste derselben) direkt an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein, bis zu etwa
300 Medikamente (d. h. Reste derselben) kdnnen direkt an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebun-
den sein oder bis zu etwa 150 Medikamente (d. h. Reste derselben) direkt an das Polymer (d. h. einen Rest
desselben) gebunden sein.

[0099] Der Rest eines erfindungsgemaflen Polymers, der Rest einer Verbindung gemal der Formel (VII)
und/oder der Rest einer Verbindung gemaf der Formel (XI) kdnnen gebildet werden durch Anwendung geeig-
neter Reagenzien und Reaktionsbedingungen. Geeignete Reagenzien und Reaktionsbedingungen sind bei-
spielsweise in Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, Zweite Auflage, Carey and
Sundberg (1983), Advanced Organic Chemistry Reactions Mechanisms and Structure, Zweite Auflage, Marz
(1977) und Comprehensive Organic Transformations, Zweite Auflage, Larock (1999) offenbart.

[0100] In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann ein erfindungsgemafes Polymer (d. h. ein
Rest desselben) an das Medikament (d. h. einen Rest desselben) tiber die Carboxylgruppe (z. B. COOR?) des
Polymers gebunden sein. Insbesondere kann eine Verbindung gemaf der Formel (VII), wobei R? unabhéngig
Wasserstoff oder (C4-C,)aryl(C,-Cy)alkyl, eine Verbindung geméaR der Formel (XI), wobei R? unabhangig Was-
serstoff oder (C4-C,y)aryl(C,-Cq)alkyl ist oder eine Kombination derselben mit einer funktionellen Aminogruppe
des Medikaments oder einer funktionellen Hydroxylgruppe des Medikaments zur Reaktion gebracht werden,
um ein Polymer/Medikament mit einer Amidbindung bzw. ein Polymer/Medikament mit einer Carboxylesterbin-
dung zu ergeben. In einer weiteren Ausfihrungsform kann die Carboxylgruppe des Polymers in ein Acylhalid
oder ein Acylanhydrid tberfiihrt werden.

Medikament

[0101] Der hier verwendete Begriff ,Medikament" bezieht sich auf ein therapeutisches Mittel oder ein diag-
nostisches Mittel und umfasst jede Substanz, mit Ausnahme von Lebensmitteln, die zur Vorbeugung gegen
eine, zur Diagnose, Linderung, Behandlung oder Heilung von einer Krankheit verwendet wird. Stedman's Me-
dical Dictionary, 25. illustrierte Auflage (1990), S. 486. Die Substanz kann tber den Mund eingenommen, in
einen Muskel, die Haut, ein Blutgefald oder eine Kérperhohle injiziert oder topisch verabreicht werden. Mosby's
Medical. Nursing & Allied Health Dictionary, Fiinfte Auflage, (1998), S. 516. Das Medikament kann jede Sub-
stanz umfassen, die zumindest in einer der folgenden Verdffentlichungen offenbart ist: The Merck Index, 12.
Ausgabe (1996), Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Pei-Show Juo, (1996), U.S. Phar-
macopeia Dictionary, Ausgabe 2000 und Physician's Desk Reference, Ausgabe 2001.
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[0102] Insbesondere kann das Medikament unter anderem ein/en oder mehr ein Polynucleotid/e, Polypep-
tid/e, Oligonucleotid/e, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog/e, Nucleosidanalog/e, Polynucleinsadurefanger,
therapeutische/n Antikorper, Abciximab, entzindungshemmende/s Mittel, Blut-Modifizierungsmittel, Anti-
thrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum/-suppresiva, Antineoplastikum/-neoplasti-
ka, krebsvorbeugende/s Mittel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzende/s Mittel umfassen

[0103] Das Polynucleotid kann Desoxyribonucleinsdaure (DNA), Ribonucleinsaure (RNA), doppelstrangige
DNA, doppelstrangige RNA, Duplex-DNA/RNA, Gegensinn-Polynucleotid, funktionelle RNA oder eine Kombi-
nation daraus umfassen. In einer Ausfuhrungsform kann das Polynucleotid RNA sein. In einer weiteren Aus-
fuhrungsform kann das Polynucleotid DNA sein. In einer weiteren Ausfiihrungsform kann das Polynucleotid ein
Gegensinn-Polynucleotid sein. In einer weiteren Ausfiihrungsform kann das Polynucleotid zumindest ein Nuc-
leotidanalog umfassen. In einer weiteren Ausfihrungsform kann das Polynucleotid eine phosphodiestergebun-
dene 3'-5'- und 5'-3'-Polynucleotidhauptkette umfassen. Alternativ kann das Polynucleotid Nicht-Phosphodies-
terbindungen wie phosphotioatartige, Phosphoramidat- und Peptid-Nucleotid-Hauptketten umfassen. In einer
weiteren Ausfiihrungsform kénnen Reste an die Hauptkettenzucker des Polynucleotids gebunden sein. Ver-
fahren zur Erzeugung derartiger Bindungen sind in Fachkreisen hinreichend bekannt.

[0104] Das Polynucleotid kann ein einstrangiges Polynucleotid oder ein doppelstrangiges Polynucleotid sein.
Das Polynucleotid kann jede beliebige geeignete Lange aufweisen. Insbesondere kann die Polynucleotidlange
etwa 2 bis einschlief3lich etwa 5.000 Nucleotide, etwa 2 bis einschlie3lich etwa 1.000 Nucleotide, etwa 2 bis
einschlieRlich etwa 100 Nucleotide oder etwa 2 bis einschlieRlich etwa 10 Nucleotide umfassen.

[0105] Ein Gegensinn-Polynucleotid ist tblicherweise ein Polynucleotid, das komplementar zu einer mRNA
ist, die ein Zielprotein kodiert. Beispielsweise kann die mMRNA ein krebsférderndes Protein kodieren, d. h. das
Produkt eines Onkogens. Das Gegensinn-Polynucleotid ist komplementéar zu einer einstrangigen mRNA und
bildet einen Duplex (Doppelstrang) und inhibiert dadurch die Expression des Zielgens, d. h. es inhibiert die Ex-
pression des Onkogens. Die erfindungsgemafen Gegensinn-Polynucleotide kdnnen mit der ein Zielprotein ko-
dierenden mRNA einen Duplex bilden und verhindern die Expression des Zielproteins.

[0106] Eine ,funktionelle RNA" bezieht sich auf ein Ribozym oder sonstige RNA, bei dem/der keine Transla-
tion erfolgt.

[0107] Ein ,Polynuclectidfanger" ist eine Polynucleinsdure, welche die Aktivitat eines zelluldren Faktors bei
Bindung des zelluldren Faktors an den Polynucleinsaurefanger inhibiert. Der Polynucleinsaurefanger enthalt
die Bindungsstelle fir den zellulédren Faktor. Beispiele fur zellulare Faktoren umfassen unter anderem Trans-
kriptionsfaktoren, Polymerasen und Ribosome. Ein Beispiel fir einen Polynucleinsaurefanger zur Anwendung
als ein Transkriptionsfaktorfanger ist eine doppelstrangige Polynucleinsaure, welche die Bindungsstelle fiir den
Transkriptionsfaktor enthalt. Alternativ kann der Polynucleinsaurefanger flr einen Transkriptionsfaktor eine
einstrangige Nucleinsaure sein, die an sich selbst hybridisiert, um einen Snap-Back-Duplex zu bilden, der die
Bindungsstelle fiir den Zieltranskriptionsfaktor enthalt. Ein Beispiel fur einen Transkriptionsfaktorfanger ist der
E2F-Fanger. E2F spielt eine Rolle bei der Transkription von Genen, die im Zusammenhang mit der Zellzyklus-
regulation stehen und die Proliferation von Zellen verursachen. Die Steuerung von E2F erlaubt die Regulation
der Zellproliferation. Zum Beispiel proliferieren nach einem Unfall (z. B. Angioplastie, Chirurgie, Stenting) glatte
Muskelzellen in Reaktion auf den Unfall. Proliferation kann zu einer Restenose des behandelten Bereichs (Ver-
schluss einer Arterie durch Zellproliferation) fihren. Daher erlaubt eine Modulation der E2F-Aktivitat eine Kon-
trolle der Zellproliferation und kann dazu genutzt werden, die Proliferation zu verringern und den Verschluss
einer Arterie zu verhindern. Beispiele fir weitere derartige Polynucleinsaurefanger und Zielproteine umfassen
unter anderem Promotorsequenzen zur Inhibition von Polymerasen und Ribosombindungssequenzen zur In-
hibition von Ribosomen. Es ist davon auszugehen, dass die Erfindung Polynucleinsaurefanger umfasst, die zur
Inhibition jedes beliebigen zellularen Faktors ausgelegt sind.

[0108] Ein ,Gentherapiemittel" bezieht sich auf ein Mittel, das die Expression eines Genprodukts in einer Ziel-
zelle durch Einfihrung eines Gens in die Zielzelle und anschlieRende Expression verursacht. Ein Beispiel fur
ein derartiges Gentherapiemittel ware ein genetisches Konstrukt, das bei Einfiihrung in eine Zelle die Expres-
sion eines Proteins wie Insulin verursacht. Alternativ kann ein Gentherapiemittel die Expression eines Gens in
einer Zielzelle verringern. Ein Beispiel fur ein derartiges Gentherapiemittel ware die Einfiihrung eines Polynu-
cleinsduresegments in eine Zelle, die sich in ein Zielgen integrieren und die Expression des Gens stéren wir-
de. Beispiele fir derartige Mittel umfassen Viren und Polynucleotide, die in der Lage sind, ein Gen durch ho-
mologe Rekombination zu stéren. Verfahren zum Einflihren und Stéren von Genen mit Zellen sind in Fachkrei-
sen hinreichend bekannt.
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[0109] Ein erfindungsgemafies Oligonucleotid kann jede beliebige geeignete Lange aufweisen. Insbesondere
kann die Oligonucleotidlange etwa 2 bis einschliellich etwa 100 Nucleotide, bis einschliellich etwa 20 Nucle-
otide oder etwa 15 bis einschlief3lich etwa 30 Nucleotide umfassen. Das Oligonucleotid kann einstrangig oder
doppelstrangig sein. In einer Ausflihrungsform kann das Oligonucleotid einstrangig sein. Das Oligonucleotid
kann DNA oder RNA sein. In einer Ausfihrungsform kann das Oligonucleotid DNA sein. In einer Ausfiihrungs-
form kann das Oligonucleotid nach allgemein bekannten chemischen Verfahren synthetisiert werden. In einer
weiteren Ausfuhrungsform kann das Oligonucleotid Gber einem Handler bezogen werden. Das Oligonucleotid
kann unter anderem zumindest ein Nucleotidanalog wie Bromderivate, Azidoderivate, fluoreszierende Derivate
oder eine Kombination davon umfassen. Nucleotidanaolge sind in Fachkreisen hinreichend bekannt. Das Oli-
gonucleotid kann einen Kettenabbrecher umfassen. Das Oligonucleotid kann beispielsweise auch als ein Ver-
netzungsmittel oder ein Fluoreszenzmarker verwendet werden. Es kdnnen viele gebrauchliche Bindungen an-
gewandt werden, um ein erfindungsgemafies Oligonucleotid an einen anderen Rest, beispielsweise Phosphat,
Hydroxyl usw., zu koppeln. Dartber hinaus kann ein Rest durch ein in das Oligonucleotid inkorporiertes Nuc-
leotidanalog an das Oligonucleotid gebunden sein. In einer weiteren Ausfihrungsform kann das Oligonucleotid
eine phosphodiestergebundene 3'-5'- und 5'-3'-Polynuclecotidhauptkette umfassen. Alternativ kann das Poly-
nucleotid Nicht-Phosphodiesterbindungen wie phosphotioatartige, Phosphoramidat- und Peptid-Nucleo-
tid-Hauptketten umfassen. In einer weiteren Ausfiihrungsform kénnen Reste an die Hauptkettenzucker des Oli-
gonucleotids gebunden sein. Verfahren zur Erzeugung derartiger Bindungen sind in Fachkreisen hinreichend
bekannt.

[0110] Nucleotid- und Nucleosidanaloge sind in Fachkreisen hinreichend bekannt. Beispiele fiir derartige Nu-
cleosidanaloge umfassen unter anderem Cytovene® (Roche Laboratories), Epivir® (Glaxo Wellcome), Germ-
zar® (Lilly), Hivid® (Roche Laboratories), Rebetron® (Schering), Videx® (Bristol-Myers Squibb), Zerit® (Bris-
tol-Myers Squibb) und Zovirax® (Glaxo Wellcome). Siehe Physician's Desk Reference, Ausgabe 2001.

[0111] Erfindungsgemalie Polypeptide kdnnen jede beliebige geeignete Lange aufweisen. Insbesondere
kann die Polypeptidlange etwa 2 bis einschlieBlich etwa 5.000 Aminosauren, etwa 2 bis einschlieBlich etwa
2.000 Aminosauren, etwa 2 bis einschlieRlich etwa 1.000 Aminosduren oder etwa 2 bis einschliellich etwa 100
Aminosauren umfassen.

[0112] Die erfindungsgemalen Polypeptide kdnnen auflerdem ,Peptidmimetika" umfassen. Peptidanaloge
werden haufig in der Pharmaindustrie als Nichtpeptidmedikamente eingesetzt mit Eigenschaften analog zu de-
nen des Matrixpeptids. Diese Arten von Nichtpeptidverbindungen werden als ,,Peptidmimetika" oder ,,Peptido-
mimetika" bezeichnet. Fauchere, J. (1986) Adv. Drug Res., 15: 29, Veber und Freidinger (1985) TINS S. 392
und Evans et al. (1987) J. Med. Chem., 30: 1229. Sie werden Ublicherweise mit Hilfe von rechnergestitzter
Molekulmodellierung entwickelt. Im Allgemeinen dhneln Peptidomimetika strukturell einem Paradigma-Poly-
peptid (d. h. einem Polypeptid mit einer biochemischen Eigenschaft oder einer pharmakologischen Aktivitat),
weisen jedoch eine oder mehr Peptidbindung/en auf, die optional substituiert ist/sind durch eine Bindung, aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: -CH,NH-, -CH,S-, CH,-CH,-, -CH=CH- (cis und trans), -COCH,-,
-CH(OH)CH,- und -CH,SO-, durch in Fachkreisen bekannte Verfahren, was weiter beschrieben ist in folgender
Literatur: Spatola, A.F. in ,Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, Peptides, and Proteins", B. Weinstein,
Hrsg., Marcel Dekker, New York, S. 267 (1983), Spatola, A. F., Vega Data (Marz 1983), Bd. 1, Ausgabe 3, ,Pep-
tide Backbone Modifications" (allgemeiner Uberblick); Morley, J. S., Trends. Pharm. Sci., (1980) S. 463-468
(allgemeiner Uberblick); Hudson, D. et al., Int. J. Pept. Prot. Res., (1979) 14: 177-185 (-CH,NH-, CH,CH,-),
Spatola, A.F. et al., Life Sci., (1986) 38: 1243-1249 (-CH,-S-); Harm, M. M., J. Chem. Soc. Perkin Trans | (1982)
307-314 (-CH=CH-, cis und trans), Almquist, R G. et al., J. Med. Chem., (1980) 23: 1392-1398 (-COCH,-), Jen-
nings-White, C. et al., Tetrahedron Lett., (1982) 23: 2533 (-COCH,-) Szelke, M. et al., European Appln, EP
45665 (1982) CA: 97: 39405 (1982) (-CH(OH)CH,-), Holladay, M. W. et al., Tetrahedron Lett., (1983) 24:
4401-4404 (-C(OH)CH,-) und Hruby, V. J., Life Sci., (1982) 31: 189-199 (-CH,-S-). Derartige Peptidmimetika
kénnen wesentliche Vorteile gegentiber Polypeptidausfiihrungsformen aufweisen, darunter beispielsweise:
eine wirtschaftlichere Produktion, grofiere chemische Stabilitat, verbesserte pharmakologische Eigenschaften
(Halbwertszeit, Absorption, Potenz, Effektivitat usw.), veranderte Spezifitt (z. B. ein breites Spektrum an bio-
logischen Aktivitaten), verringerte Antigenitat und dergleichen.

[0113] Dariber hinaus kann Substitution einer oder mehr Aminosaure/n innerhalb eines Polypeptids mit einer
D-Aminsaure des gleichen Typs (z. B. D-Lysin anstelle von L-Lysin) genutzt werden, um stabilere Polypeptide
zu erzeugen und Polypeptide, die gegen endogene Proteasen resistent sind.

[0114] In einer Ausfuhrungsform kann das Polypeptid ein Antikrper sein. Beispiele fur derartige Antikérper
umfassen einkettige Antikdrper, chimarische Antikérper, monoclonale Antikorper, polyclonale Antikdrper, Anti-

19/51



DE 60124 929 T2 2007.09.20

korperfragmente, Fab-Fragmente, IgA, 1gG, IgM, IgD, IgE und humanisierte Antikérper. In einer Ausfiihrungs-
form kann sich der Antikdrper an ein Zelladhasionsmolekul wie Cadherin, Integrin oder Selektin binden. In einer
weiteren Ausfihrungsform kann sich der Antikérper an extrazellulare Matrixmolekiile wie Collagen, Elastin, Fi-
bronectin oder Lamin binden. In noch einer weiteren Ausfihrungsform kann sich der Antikérper an einen Re-
zeptor binden, beispielsweise an einen adrenergischen Rezeptor, B-Zell-Rezeptor, Komplementrezeptor, cho-
linergischen Rezeptor, Ostrogenrezeptor, Insulinrezeptor, Low-Density-Lipoproteinrezeptor, Wachstumsfaktor-
rezeptor oder T-Zell-Rezeptor. Erfindungsgemafie Antikorper kdnnen sich auch an Plattchenaggregationsfak-
toren (z. B. Fibrinogen), Zellproliferationsfaktoren (z. B. Wachstumsfaktoren und Cytokine) und Blutgerinn-
gungsfaktoren (z. B. Fibrinogen) binden. In einer weiteren Ausfliihrungsform kann ein Antikorper mit einem
Wirkstoff, beispielsweise einem Toxin, gepaart sein. In einer weiteren Ausfihrungsform kann der Antikérper
Abciximab (ReoPro(R)) sein. Abciximab ist ein Fab-Fragment eines chimarischen Antikdrpers, das sich an be-
ta(3)-Integrine bindet. Abciximab ist spezifisch fir Plattchen-Glycoprotein-lib/llla-Rezeptoren, z. B. an Blutzel-
len. Humane glatte Aortenmuskelzellen expressieren alpha(v)beta(3)-Integrine auf ihrer Oberflache. Die Be-
handlung von beta(3)-expressierenden glatten Muskelzellen kann eine Adhasion anderer Zellen verhindern
und zellulare Migration oder Proliferation verringern und somit eine Restinose nach perkutanen Koronareingrif-
fen (percutaneous coronary interventions, CPI) wie beispielsweise Stenose, Angioplastie, Stenting reduzieren.
Abciximab inhibiert auch die Aggregation von Blutplattchen.

[0115] In einer Ausfiihrungsform kann das Peptid ein Glycopeptid sein. ,Glycopeptid" bezieht sich auf Oligo-
peptid-(z. B. Heptapeptid-)Antibiotika, die durch einen optional mit Saccharidgruppen substituierten Mehrfach-
ring-Peptidkern gekennzeichnet sind, wie beispielsweise Vancomycin. Beispiele fir Glycopeptide geman die-
ser Definition finden sich in ,,Glycopeptides Classification, Occurrence, and Discovery", von Raymond C. Rao
und Louise W. Crandall, (,Drugs and the Pharmaceutical Sciences" Band 63, herausgegeben von Ramakris-
hnan Nagarajan, erschienen bei Marcal Dekker, Inc.). Weitere Beispiele fur Glycopeptide sind in den US-Pa-
tenten Nr. 4,639,433, 4,643,987, 4,497,802, 4,698,327, 5,591,714, 5,840,684 und 5,843,889, in der EP 0 802
199, der EP 0 801 075, der EP 0 667 353, der WO 97/28812, der WO 97/38702, der WO 98/52589, der WO
98/52592 sowie in J Amer. Chem. Soc., 1996, 118, 13107-13108, J Amer. Chem. Soc., 1997, 119,
12041-12047 und J. Amer. Chem. Soc., 1994, 116, 4573-4590 offenbart. Reprasentative Glycopeptide umfas-
sen A477, A35512, A40926, A41030, A42867, A47934, A80407, A82846, A83850, A84575, AB-65, Actapla-
nin, Actinoidin, Ardacin, Avoparcin, Azureomycin, Balhimycin, Chloroorientiein, Chloropolysporin, Decaplanin,
-demethylvancomycin, Eremomycin, Galacardin, Helvecardin, lzupeptin, Kibdelin, LL-AM374, Mannopeptin,
MM45289, MM47756, MM47761, MM49721, MM47766, MM55260, MM55266, MM55270, MM56597,
MM56598, OA-7653, Orenticin, Parvodicin, Ristocetin, Ristomycin, Synmonicin, Teicoplanin, UK-68597,
UK-69542, UK-72051, Vancomycin und dergleichen. Der hier verwendete Begriff ,Glycopeptid" oder ,Glyco-
peptid-Antibiotikum" soll auch die allgemeine Klasse der oben offenbarten Glycopeptide umfassen, bei denen
der Zuckerrest fehlt, d. h. die Aglyconreihe der Glycopeptide. Beispielsweise ergibt sich durch Eliminieren des
an das Phenol an Vancomycin anglagerten Disaccharidteils durch milde Hydrolyse Vancomycinaglycon. Eben-
falls im Umfang des Begriffs ,Glycopeptid-Antibiotika" enthalten sind synthetische Derivate der allgemeinen
Klasse der oben offenbarten Glycopeptide, einschlie3lich alkylierte und acylierte Derivate. Dartber hinaus um-
fasst der Umfang dieses Begriffs Glycopeptide, an die — ahnlich wie bei Vancosamin — weiter zusatzliche Sac-
charidreste angehangt wurden, insbesondere Aminoglycoside.

[0116] Der Begriff ,lipidiertes Glycopeptid" bezieht sich spezifisch auf die Glycopeptid-Antibiotika, die synthe-
tisch modifiziert wurden, um einen Lipidsubstituenten zu enthalten. Der hier verwendete Begriff ,Lipidsubstitu-
ent" bezieht sich auf jeden beliebigen 5 oder mehr Kohlenstoffatome, vorzugsweise 10 bis 40 Kohlenstoffato-
me entfaltenden Substituenten. Der Lipidsubstituent kann optional 1 bis 6 Heteroatome enthalten, ausgewahlt
aus Halo, Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel und Phosphor. Lipidierte Glycopeptid-Antibiotika sind in Fachkreisen
hinreichend beknnt. Siehe beispielsweise die US-Patente Nr. 5,840,684, 5,843,889, 5,916,873, 5,919,756,
5,952,310, 5,977,062, 5,977,063, die EP 667,353, die WO 98/52589, WO 99/56760, WO 00/04044, WO
00/39156, deren Offenlegungen durch Bezugnahme hier vollstandig aufgenommen sind.

[0117] Entzindungshemmende Mittel umfassen beispielsweise Analgetika (z. B. NSAIDS und Salicylate),
Antirheumatika, Magen-Darm-Mittel, Gichtpraparate, Hormone (Glucocorticoide), Nasenpraparate, Augenpra-
parate, Ohrenpraparate (z. B. Antibiotika-Steroid-Kombinationen), Respirationsmittel sowie Haut- und
Schleimhautmittel. Siehe Physician's Desk Reference, Ausgabe 2001. Insbesondere kann das entziindungs-
hemmende Mittel Dexamethason enthalten, dessen chemische Bezeichnung (113,16a)-9-Fluor-11,17,21-trihy-
droxy-16-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion lautet. Alternativ kann das entziindungshemmende Mittel Sirolimus
(Rapamycin) enthalten, das ein aus Streptomyces hygroscopicus isoliertes Trien-Macrolid-Antibiotikum ist.

[0118] Antithrombozyten- oder Antikoagulationsmittel umfassen beispielsweise Coumadin® (DuPont), Frag-
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min® (Pharmacia & Upjohn), Heparin® (Wyeth-Ayerst), Lovenox®, Normiflo®, Orgaran® (Organon), Aggrastat®
(Merck), Agrylin® (Roberts), Ecotrin® (Smithkline Beecham), Flolan® (Glaxo Wellcome), Halfprin® (Kramer), In-
tegrillin® (COR Therapeutics), Integrillin® (Key), Persantin® (Boehringer Ingelheim), Plavix® (Bristol-Myers
Squibb), ReoPro® (Centecor), Ticlid® (Roche), Abbokinase® (Abbtt), Activase® (Genentech), Eminase® (Ro-
berts) und Strepase® (Astra). Siehe Physician's Desk Reference, Ausgabe 2001. Insbesondere kann das An-
tithrombozyten- oder Antikoagulationsmittel Trapidil (Avantrin), Cilostazol, Heparin, Hirudin oder lloprost ent-
halten.

[0119] Die chemische Bezeichnung fur Trapidil lautet N,N-Dimethyl-5-methyl-[1,2,4]triazol[1,-5-a]pyrimi-
din-7-amin.

[0120] Die chemische Bezeichnung fir Cilostazol lautet 6-[4-(1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-butoxy]-3,4-di-
hydro-2(1H)-chinolinon.

[0121] Heparin ist ein Glycosaminoglycan mit antikoagulierender Aktivitat; ein heterogenes Gemisch aus ge-
sattigt sulfonierten Polysaccharidketten, zusammengesetzt aus sich wiederholenden Einheiten von D-Glucose
und entweder L-lduron- oder D-Glucuronsaure.

[0122] Hirudin ist ein Anticoagulationsprotein, das aus Blutegeln wie beispielsweise Hirudo medicinalis extra-
hiert wird.

[0123] Die chemische Bezeichnung fir lloprost lautet 5-[Hexahydro-5-hydroxy-4-(3-hydroxy-4-methyl-1-oc-
ten-6-ynyl)-2(1H)-pentalenyliden]pentansaure.

[0124] Das Immunosuppresivum kann beispielsweise Azathioprin® (Roxane), BayRho-D® (Bayer Biological),
CellCept® (Roche Laboratories), Imuran® (Glaxo Wellcome), MiCRhoGAM® (Ortho-Clinical Diagnostics), Neo-
ran® (Novartis), Orthoclone OKT3® (Ortho Biotech), Prograf® (Fujisawa), PhoGAM® (Ortho-Clinical Diag-
nostics), Sandimmun® (Novartis), Simulect® (Novartis) und Zenapax® (Roche Laboratories) umfassen.

[0125] Insbesondere kann das Immunosuppresivum Rapamycin oder Thalidomid umfassen.
[0126] Rapamycin ist ein aus Streptomyces hygroscopicus isoliertes Trien-Makrolid.

[0127] Die chemische Bezeichnung flir Thalidomid lautet 2-(2,6-Dioxo-3-piperidinyl)-1H-iso-indol-1,3(2H)-di-
on.

[0128] Krebsvorbeugende Mittel oder Antizellproliferationsmittel umfassen beispielsweise Nucleotid- und Nu-
cleosidanaloge wie 2-Chlor-deoxyadenosm, adjunkte Antineoplastika, Alkylierungsmittel, Stickstoffloste, Nitro-
soharnstoffe, Antibiotika, Antimetabolite, Hormonagonisten/-antagonisten, Androgene, Antiandrogene, Antids-
trogene, Ostrogen-Stickstofflost-Kombinationen, Gonadotropin freisetzende Hormon-(GNRH)analoge, Proge-
strine, Immunomodulatoren, verschiedene Antineoplastika, photosensibilisierende Mittel sowie Haut- und
Schleimhautmittel. Siehe Physician's Desk Reference, Ausgabe 2001.

[0129] Geeignete adjunkte Antineoplasitka umfassen Anzemet® (Hoechst Marion Roussel), Aredia® (Novar-
tis), Didronel® (MGI), Diflucan® (Pfizer), Epogen® (Amgen), Ergamisol® (Janssen), Ethyol® (Alza), Kytril® (Smit-
hKline Beecham), Leucovorin® (Immunex), Leucovorin® (Glaxo Wellcome), Leucovorin® (Astra), Leukine® (Im-
munex), Marinol® (Roxane), Mesnex® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Neupogen (Amgen), Pro-
crit® (Ortho Biotech), Salagen® (MGl), Sandostatin® (Novartis), Zinecard® (Pharmacia & Upjohn), Zofran® (Gla-
xo Wellcome) und Zyloprim® (Glaxo Wellcome).

[0130] Geeignete verschiedene Alkylierungsmittel umfassen Myleran® (Glaxo Wellcome), Paraplatin® (Bris-
tol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Platinol® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology) und Thio-
plex® (Immunex).

[0131] Geeignete Stickstoffloste umfassen Alkeran® (Glaxo Wellcome), Cytoxan® (Bristol-Myers Squibb On-
cology/Immuhology), Ifex® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Leukeran® (Glaxo Wellcome) und
Mustargen® (Merck).

[0132] Geeignete Nitrosoharnstoffe umfassen BICNU® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Cee-
NU® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Gliadel® (Rhéne-Poulenc Rover) und Zanosar® (Pharma-
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cia & Upjohn).

[0133] Geeignete Antibiotika umfassen Adriamycin PFS/RDF® (Pharmacia & Upjohn), Blenoxane® (Bris-
tol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Cerubidine® (Bedford), Cosmegen® (Merck), DaunoXome® (NeX-
star), Doxil® (Sequus), Doxorubicin Hydrochlorid® (Astra), Idamycin® PFS (Pharmacia & Upjohn), Mithracin®
(Bayer), Mitamycin® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Nipen® (SuperGen), Novantrone® (Immu-
nex) und Rubex® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology).

[0134] Geeignete Antimetabolite umfassen Cytostar-U® (Pharmacia & Upjohn), Fludara® (Berlex), Sterile FU-
DR® (Roche Laboratories), Leustatin® (Ortho Biotech), Methotrexat® (Immunex), Parinethol® (Glaxo Well-
come), Thioguanin® (Glaxo Wellcome) und Xeloda® (Roche Laboratories).

[0135] Geeignete Androgene umfassen Nilandron® (Hoechst Marion Roussel) und Teslac® (Bristol-Myers
Squibb Oncology/Immunology).

[0136] Geeignete Antiandrogene umfassen Casodex® (Zeneca) und Eulexin® (Schering).

[0137] Geeignete Antidstrogene umfassen Arimidex® (Zeneca), Fareston® (Schering), Femara® (Novartis)
und Nolvadex® (Zeneca).

[0138] Geeignete Ostrogen-Stickstofflost-Kombinationen umfassen Emcyt® (Pharmacia & Upjohn).
[0139] Geeignete Ostrogene umfassen Estrace® (Bristol-Myers Squibb) und Estrab® (Solvay).

[0140] Geeignete Gonadotropin freisetzende Hormon-(GNRH)analoge umfassen Leupron Depot® (TAP) und
Zoladex® (Zeneca).

[0141] Geeignete Progestine umfassen Depo-Provera® (Pharmacia & Upjohn) und Megace® (Bristol-Myers
Squibb Oncology/Immunology).

[0142] Geeignete Immunomodulatoren umfassen Erganisol® (Janssen) und Proleukin® (Chiron Corporation).
[0143] Geeignete verschiedene Antineoplastika umfassen Camptosar® (Pharmacia & Upjohn), Celestone®
(Schering), DTIC-Dome® (Bayer), Elspar® (Merck), Etopophos® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology),
Etopoxide® (Astra), Gemzar® (Lilly), Hexalen® (U.S. Bioscience), Hycantin® (SmithKline Beecham), Hydrea®
(Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Hydroxyurea® (Roxane), Intron A® (Schering), Lysodren® (Bris-
tol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Navelbine® (Glaxo Wellcome), Oncaspar® (Rhéne-Poulenc Rover),
Oncovin® (Lilly), Proleukin® (Chiron Corporation), Rituxan® (IDEC), Rituxan® (Genentech), Roferon-A® (Roche
Laboratories), Taxol® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immunology), Taxotere® (Rhéne-Poulenc Rover), Ther-
aCys® (Pasteur Mérieux Connaught), Tice BCG® (Organon), Velban® (Lilly), VePesid® (Bristol-Myers Squibb
Oncology/Immunology), Vesanoid® (Roche Laboratories) und Vumon® (Bristol-Myers Squibb Oncology/Immu-

nology).

[0144] Geeignete photosensibilisierende Mittel umfassen Photofrin® (Sanofi).

[0145] Das krebsvorbeugende Mittel oder Antizellproliferationsmittel kann insbesondere Taxol® (Paclitaxol),
eine stickstoffoxidartige Verbindung, oder NicOx (NCX-4016) umfassen.

[0146] Die chemische Bezeichnung fiir Taxol® (Paclitaxol) lautet 58,20-Epoxy-1,2a,4,73,10B,13a-hexahydro-
xytax-11-en-9-on-4,10-diacetat-2-benzoate-13-ester mit (2R,3S)-N-Benzoyl-3-phenylisoserin.

[0147] Eine stickstoffoxidartige Verbindung umfasst jede Verbindung (z. B. Polymer), an die eine Stickonoxid
freisetzende funktionelle Gruppe gebunden ist. Geeignete stickstoffoxidartige Verbindungen sind beispielswei-
se offenbart im US-Patent Nr. 5,650,447 und S-Nitrosothiolderivat (Addukt) von Rinder- oder Humanserum-Al-
bumin. Siehe beispielsweise Inhibition of neointimal proliferation in rabbits alter vascular injury by a single treat-
ment with a protein adduct of nitric oxide, David Marks et al. J. Clin. Invest. (1995), 96: 2630-2638.

[0148] Die chemische Bezeichnung fir NCX-4016 lautet 2-Acetoxy-benzoat-2-(nitroxymethyl)-phenylester;
hierbei handelt es sich um ein Antithrombotikum.

22/51



DE 60124 929 T2 2007.09.20

[0149] Es wird davon ausgegangen, dass flir Fachleute ersichtlich ist, dass es sich bei dem nitzlichen erfin-
dungsgemalien Medikament um die biologisch aktive Substanz handelt, die in jedem der oben offenbarten Me-
dikamente oder Mittel vorhanden ist. Taxol® (Paclitaxol) beispielsweise ist tblicherweise als eine injizierbare
leicht gelbe viskose Losung erhaltlich. Das Medikament jedoch ist ein kristallines Pulver mit dem chemischen
Namen 5(3,20-Epoxy-1,2a,4,73,10B,13a-hexahydroxytax-11-en-9-on-4,10-diacetat-2-benzoat-13-ester mit
(2R,3S)-N-Benzoyl-3-phenylisoserin. Physician's Desk Reference (PDR), Medical Economics Company
(Montvale, NJ), (53. Auflage), S. 1059-1067.

[0150] Der hier verwendete Begriff ,Rest eines Medikaments" bezeichnet ein Radikal eines Medikaments mit
einer oder mehr offenen Valenz/en. Jede/s/alle synthetisch mdgliche/n Atom, Atome oder funktionelle Gruppe
des Medikaments kann/kénnen eliminiert werden, um die offene Valenz bereitzustellen, sofern die Bioaktivitat
im Wesentlichen aufrechterhalten bleibt, wenn das Radikal an einen Rest der Verbindung gemaf der Formel
(VII) oder (XI) angelagert wird. Beruhend auf der gewlinschten Bindung kénnen Fachleute geeignet funktiona-
lisierte Ausgangsmaterialien auswahlen, die aus einem Medikament unter Anwendung von aus dem Stand der
Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen.

[0151] Der Rest eines Medikaments kann gebildet werden durch Anwendung geeigneter Reagenzien und Re-
aktionsbedingungen. Geeignete Reagenzien und Reaktionsbedingungen sind beispielsweise in Advanced Or-
ganic Chemistry, Part B: Reactions and Synthesis, Zweite Auflage, Carey and Sundberg (1983), Advanced Or-
ganic Chemistry, Reactions, Mechanisms, and Structure, Zweite Auflage, Marz (1977) und Comprehensive Or-
ganic Transformations, Zweite Auflage, Larock (1999) offenbart.

[0152] Die Polymer/Medikament-Bindung kann sich abbauen (degradieren), um eine geeignete und wirksa-
me Medikamentenmenge bereitzustellen. Es kann jede geeignete und wirksame Medikamentenmenge freige-
setzt werden, wobei diese Ublicherweise z. B. von dem spezifischen Polymer, Medikament und der gewahlten
Polymer/Medikament-Bindung abhangt. Ublicherweise kénnen bis zu etwa 100 % des Medikaments aus dem
Polymer/Medikament freigesetzt werden. Insbesondere kdnnen bis zu etwa 90 %, bis zu etwa 75 %, bis zu
etwa 50 % oder bis zu etwa 25 % des Medikaments aus dem Polymer/Medikament freigesetzt werden. Fakto-
ren, welche die Menge des aus dem Polymer/Medikament freigesetzten Medikaments Ublicherweise beeinflus-
sen, umfassen beispielsweise die Art und Menge des Polymers, die Art und Menge des Medikaments, die Art
der Polymer/Medikament-Bindung und die Art und Menge zuséatzlicher in der Formulierung vorhandener Sub-
stanzen.

[0153] Die Polymer/Medikament-Bindung kann sich Uber einen Zeitraum abbauen, um die geeignete und
wirksame Medikamentenmenge bereitzustellen. Es kann jeder geeignete und wirksame Zeitraum gewahlt wer-
den. Ublicherweise kann die geeignete und wirksame Medikamentenmenge (ber etwa vierundzwanzig Stun-
den, Uber etwa sieben Tage, Uber etwa dreiRig Tage, Uiber etwa neunzig Tage oder Uiber etwa einhundertzwan-
zig Tage freigesetzt werden. Faktoren, welche die Lange des Zeitraums, Uber den das Medikament aus dem
Polymer/Medikament freigesetzt wird, tblicherweise beeinflussen, umfassen beispielsweise die Art und Men-
ge des Polymers, die Art und Menge des Medikaments, die Art der Polymer/Medikament-Bindung und die Art
und Menge zusatzlicher in der Formulierung vorhandener Substanzen.

Polymer/Linker/Medikament-Bindung

[0154] Zusatzlich zur direkten Bindung an den Rest einer Verbindung geman der Formel (VII) oder (XI) kann
der Rest eines Medikaments auch durch einen geeigneten Linker an den Rest einer Verbindung geman der
Formel (VII) oder (XI) gebunden sein. Die Struktur des Linkers ist nicht von wesentlicher Bedeutung, sofern die
entstandene erfindungsgemalfe Verbindung einen wirksamen therapeutischen Index als ein Medikament auf-
weist.

[0155] Geeignete Linker umfassen Linker, die den Rest einer Verbindung gemaf der Formel (VII) oder (XI)
und den Rest eines Medikaments in der Ladnge um etwa 5 Angstrém bis einschlieBlich etwa 200 Angstrém von-
einander trennen. Weitere geeignete Linker umfassen Linker, die den Rest einer Verbindung gemaR der For-
mel (V1) oder (XI) und den Rest eines Medikaments in der Ldnge um etwa 5 Angstrém bis einschlieBlich etwa
100 Angstrém voneinander trennen, sowie Linker, die den Rest einer Verbindung gemaR der Formel (VII) oder
(XI) und den Rest eines Medikaments in der Léange um etwa 5 Angstrém bis einschlieRlich etwa 50 Angstrém
oder um 5 Angstrém bis einschlieRlich etwa 25 Angstrém voneinander trennen.

[0156] Der Linker kann an jede synthetisch mdgliche Stellung am Rest einer Verbindung geman der Formel
(V1) oder (XI) gebunden sein. Beruhend auf der gewiinschten Bindung kdnnen Fachleute geeignet funktiona-
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lisierte Ausgangsmaterialien auswahlen, die aus einer Verbindung gemaf der Formel (VII) oder (XI) und einem
Medikament unter Anwendung von aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren gewonnen werden kon-
nen.

[0157] Der Linker kann geeigneterweise an den Rest einer Verbindung gemaf der Formel (VII) oder (XI) oder
an den Rest eines Medikaments durch ein Amid (z. B. -N(R)C(=0)- oder -C(=O)N(R)-), Ester (z. B. -OC(=0)-
oder —C(=0)0-), Ether (z. B. -O-), Keton (z. B. -C(=0)-), Thioether (z. B. -S-), Sulfinyl (z. B. -S(0)-), Sulfonyl
(z. B.-S(0O),-), Disulfid (z. B. -S-S-), Amino (z. B. -N(R)-) oder eine direkte (z. B. C-C-Bindung) Bindung gebun-
den sein, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-C;)alkyl ist. Die Bindung kann durch geeignet funktionalisierte
Ausgangsmaterialien unter Anwendung von aus dem Stand der Technik bekannten synthetischen Verfahren
gebildet werden. Beruhend auf der gewlinschten Bindung kénnen Fachleute geeignet funktionalisierte Aus-
gangsmaterialien auswahlen, die aus einem Rest einer Verbindung gemaR der Formel (VII) oder (XI), einem
Rest eines Medikaments und aus einem gegebenen Linker unter Anwendung von aus dem Stand der Technik
bekannten Verfahren gewonnen werden kénnen.

[0158] Insbesondere kann der Linker ein divalentes Radikal gemal® der Formel W-A-Q sein, wobei A
(C,-C, )alkyl, (C,-C,,)alkenyl, (C,-C,,)alkynyl, (C,-C,)cycloalkyl oder (C4-C,,)aryl ist, wobei W und Q jeweils un-
abhangig voneinander -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),~, -S-S-, N(R)-,
-C(=0)- oder eine direkte Bindung (d. h. W und/oder Q sind nicht vorhanden) sein kénnen, wobei jedes R un-
abhangig H oder (C,-Cg)alkyl ist.

[0159] Insbesondere kann der Linker ein divalentes Radikal gemafd der Formel W-(CH,) -Q sein, wobei n
etwa 1 bis etwa 20, etwa 1 bis etwa 15, etwa 2 bis etwa 10, etwa 2 bis etwa 6 oder etwa 4 bis etwa 6 ist, wobei
W und Q jeweils unabhéangig voneinander N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -S-, -S(0)-,
-S(0),-, -S-S-, -C(=0)-, -N(R)- oder eine direkte Bindung (d. h. W und/oder Q sind nicht vorhanden) sind, wobei
jedes R unabhéngig H oder (C,-C;)alkyl ist.

[0160] Insbesondere kénnen W und Q jeweils unabhangig voneinander —N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-,
-OC(=0)-, N(R)-, -C(=0)0O-, -O- oder eine direkte Bindung (d. h. W und/oder Q sind abwesend) sein.

[0161] Insbesondere kann der Linker ein aus einem Saccharid gebildetes divalentes Radikal sein.
[0162] Insbesondere kann der Linker ein aus einem Cyclodextrin gebildetes divalentes Radikal sein.

[0163] Insbesondere kann der Linker ein divalentes Radikal sein, d. h. 1,w-divalente Radikale, gebildet aus
einem Peptid oder einer Aminosaure. Das Peptid kann 2 bis etwa 25 Aminosauren, 2 bis etwa 15 Aminosauren
oder 2 bis etwa 12 Aminosauren umfassen.

[0164] Insbesondere kann das Peptid ein Poly-L-lysin sein (d. h. [-NHCH[(CH,),NH,]CO-].-Q, wobei Q H,
(C,-C,,)alkyl oder eine geeignete Carboxyschutzgruppe ist und wobei m etwa 2 bis etwa 25 ist. Insbesondere
kann das Poly-L-lysin etwa 5 bis etwa 15 Reste umfassen (d. h. m ist etwa 5 bis etwa 15). Genauer gesagt,
kann das Poly-L-lysin etwa 8 bis etwa 11 Reste umfassen (d. h. m ist etwa 8 bis etwa 11).

[0165] Insbesondere kann das Peptid Poly-L-glutaminsaure, Poly-L-asparaginsaure, Poly-L-histidin, Po-
ly-L-ornithin, Poly-L-serin, Poly-L-threonin, Poly-L-tyrosin, Poly-L-leucin, Poly-L-lysin-L-phenylalanin, Po-
ly-L-arginin oder Poly-L-lysin-L-tyrosin sein.

[0166] Insbesondere kann der Linker aus 1,6-Diaminohexan H,N(CH,);NH,, 1,5-Diaminopentan
H,N(CH,);NH,, 1,4-Diaminobutan H,N(CH,),NH, oder 1,3-Diaminopropan H,N(CH,),NH, hergestellt sein.

[0167] Ein oder mehr Medikament/e kdnnen durch einen Linker an das Polymer gebunden sein. Insbesonde-
re kann der Rest eines jeden Medikaments durch einen Linker jeweils an den Rest des Polymers gebunden
sein. Jede geeignete Anzahl von Medikamenten (d. h. Resten derselben) kann durch einen Linker an das Po-
lymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein. Die Anzahl der Medikamente, die durch einen Linker an das
Polymer gebunden sein kénnen, kann ublicherweise vom Molekulargewicht des Polymers abhangen. Bei-
spielsweise kdnnen bei einer Verbindung gemaf der Formel (VII), wobei n etwa 50 bis etwa 150 ist, bis zu etwa
450 Medikamente (d. h. Reste derselben) durch einen Linker an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) ge-
bunden sein, bis zu etwa 300 Medikamente (d. h. Reste derselben) kdnnen durch einen Linker an das Polymer
(d. h. einen Rest desselben) gebunden sein oder bis zu etwa 150 Medikamente (d. h. Reste derselben) kénnen
durch einen Linker an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein. Ebenso kdnnen bei einer Ver-
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bindung gemaf der Formel (XI), wobei n etwa 50 bis etwa 150 ist, bis zu etwa 450 Medikamente (d. h. Reste
derselben) durch einen Linker an das Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein, bis zu etwa 300
Medikamente (d. h. Reste derselben) kdnnen durch einen Linker an das Polymer (d. h. einen Rest desselben)
gebunden sein oder bis zu etwa 150 Medikamente (d. h. Reste derselben) kdbnnen durch einen Linker an das
Polymer (d. h. einen Rest desselben) gebunden sein.

[0168] In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann ein erfindungsgemafes Polymer (d. h. ein
Rest desselben) an den Linker Uber die Carboxylgruppe (z. B. COOR?) des Polymers gebunden sein. Insbe-
sondere kann eine Verbindung gemaR der Formel (VIl), wobei R? unabhangig Wasserstoff oder
(Cs-C,p)aryl(C,-Cy)alkyl, eine Verbindung gemaR der Formel (XI), wobei R? unabhangig Wasserstoff oder
(C4-C,p)aryl(C,-Cy)alkyl ist oder eine Kombination derselben mit einer funktionellen Aminogruppe des Linkers
oder einer funktionellen Hydroxylgruppe des Linkers zur Reaktion gebracht werden, um ein Polymer/Linker mit
einer Amidbindung bzw. ein Polymer/Linker mit einer Carboxylesterbindung zu ergeben. In einer weiteren Aus-
fuhrungsform kann die Carboxylgruppe in ein Acylhalid oder ein Acylanhydrid Gberflihrt werden.

[0169] In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung kann ein Medikament (d. h. ein Rest desselben)
an den Linker Uber eine Carboxylgruppe (z. B. COOR, wobei R Wasserstoff, (C4-C,,)aryl(C,-Cs)alkyl oder
(C,-Cs)alkyl ist) an den Linker gebunden sein. Insbesondere kann eine funktionelle Aminogruppe des Medika-
ments oder eine funktionelle Hydroxylgruppe des Medikaments mit der Carboxylgruppe des Linkers zur Reak-
tion gebracht werden, um ein Linker/Medikament mit einer Amidbindung bzw. ein Linker/Medikament mit einer
Carboxylesterbindung zu ergeben. In einer weiteren Ausfiihrungsform kann die Carboxylgruppe des Linkers in
ein Acylhalid oder ein Acylanhydrid Gberfuhrt werden.

[0170] Die Polymer/Linker/Medikament-Bindung kann sich abbauen, um eine geeignete und wirksame Medi-
kamentenmenge bereitzustellen. Es kann jede geeignete und wirksame Medikamentenmenge freigesetzt wer-
den, wobei diese Ublicherweise z. B. von dem spezifischen Polymer, Medikament, Linker und der gewahlten
Polymer/Medikament-Bindung abhangt. Ublicherweise kénnen bis zu etwa 100 % des Medikaments aus dem
Polymer/Linker/Medikament freigesetzt werden. Insbesondere kénnen bis zu etwa 90 %, bis zu etwa 75 %, bis
zu etwa 50 % oder bis zu etwa 25 % des Medikaments aus dem Polymer/Linker/Medikament freigesetzt wer-
den. Faktoren, welche die Menge des aus dem Polymer/Linker/Medikament freigesetzten Medikaments Ubli-
cherweise beeinflussen, umfassen beispielsweise die Art und Menge des Polymers, die Art und Menge des
Medikaments, die Art und Menge des Linkers, die Art der Polymer/Linker/Medikament-Bindung und die Art und
Menge zusatzlicher in der Formulierung vorhandener Substanzen.

[0171] Die Polymer/Linker/Medikament-Bindung kann sich Uber einen Zeitraum abbauen, um die geeignete
und wirksame Medikamentenmenge bereitzustellen. Es kann jeder geeignete und wirksame Zeitraum gewahlt
werden. Ublicherweise kann die geeignete und wirksame Medikamentenmenge (ber etwa vierundzwanzig
Stunden, Uber etwa sieben Tage, Uber etwa dreilig Tage, tUber etwa neunzig Tage oder tber etwa einhundert-
zwanzig Tage freigesetzt werden. Faktoren, welche die Lange des Zeitraums, tUber den das Medikament aus
dem Polymer/Medikament freigesetzt wird, Ublicherweise beeinflussen, umfassen beispielsweise die Art und
Menge des Polymers, die Art und Menge des Medikaments, die Art und Menge des Polymers, die Art der Po-
lymer/Linker/Medikament-Bindung und die Art und Menge zuséatzlicher in der Formulierung vorhandener Sub-
stanzen.

Mit Medikament vermischtes Polymer

[0172] Zuséatzlich zu einer direkten Bindung oder einer Bindung uber einen Linker kann ein erfindungsgema-
Res Polymer physisch mit einem oder mehr Medikament/en vermischt sein, um eine Formulierung zu ergeben.

[0173] Der hier verwendete Begriff ,vermischt" bezieht sich auf ein erfindungsgemafies Polymer, das phy-
sisch mit einem Medikament gemischt ist oder ein erfindungsgeméafien Polymer, das physisch in Kontakt mit
einem Medikament steht.

[0174] Der hier verwendete Begriff ,Formulierung" bezieht sich auf ein erfindungsgemafies Polymer, das mit
einem oder mehr Medikament/en vermischt ist. Die Formulierung umfasst ein erfindungsgemafies Polymer mit
einem oder mehr auf der Oberflache des Polymers vorhandenen, teilweise in das Polymer eingebetteten oder
vollstandig in das Polymer eingebetteten Medikament/en. Darliber hinaus umfasst die Formulierung ein erfin-
dungsgemales Polymer und ein Medikament, die eine homogene Zusammensetzung (d. h. eine homogene
Formulierung) bilden.
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[0175] Es kann jede geeignete Menge eines Polymers und Medikaments angewandt werden, um die Formu-
lierung bereitzustellen. Das Polymer kann mit einem Anteil von etwa 0,1 Gew.% bis etwa 99,9 Gew.% der For-
mulierung vorliegen. Ublicherweise kann das Polymer mit einem Anteil von tber etwa 25 Gew.% der Formu-
lierung, Uber etwa 50 Gew.% der Formulierung, Uber etwa 75 Gew.% der Formulierung oder Uber etwa 90
Gew.% der Formulierug vorliegen. Ebenso kann das Medikament mit einem Anteil von etwa 0,1 Gew.% bis
etwa 99,9 Gew.% der Formulierung vorliegen. Ublicherweise kann das Medikament mit einem Anteil von iiber
etwa 5 Gew.% der Formulierung, Uber etwa 10 Gew.% der Formulierung, Uber etwa 15 Gew.% der Formulie-
rung oder Uber etwa 20 Gew.% der Formulierung vorliegen.

[0176] Die Polymer/Medikament-, Polymer/Linker/Medikament-Formulierung oder Kombination daraus kann
als ein Polymerfilm auf die Oberflache eines Medizinproduktes (z. B. Stent) aufgebracht werden. Die Oberfla-
che des Medizinproduktes kann mit dem Polymerfilm beschichtet sein. Der Polymerfilm auf dem Medizinpro-
dukt kann eine geeignete Dicke aufweisen. Beispielsweise kann die Dicke des Polymerfilms auf dem Medizin-
produkt etwa 1 is etwa 50 Mikrometer oder etwa 5 bis etwa 20 Mikrometer betragen. Der Polymerfilm kann
effektiv als eine medikamenteneluierende Polymerbeschichtung dienen. Diese medikamenteneluierende Po-
lymerbeschichtung kann durch einen geeigneten Beschichtungsprozess erzeugt werden, z. B. durch Aufbrin-
gen des Polymerfilms auf das Medizinprodukt mittels Tauchbeschichtung, Vakuumablagerung oder Spriihbe-
schichtung. Dariber hinaus kann das medikamenteneluierende Polymerbeschichtungssystem auf die Oberfla-
che eines Stents, eines vaskuldren Einfihrkatheters, eines Einfiihrballons, einer separaten Stent-Umhdil-
lungs-Anordnung oder eines lokalen Medikamentenzuflihrungssystems in der Art von Stent-Medikamentenzu-
fuhrungshulsen aufgebracht werden.

[0177] Die medikamenteneluierenden polymerbeschichteten Stents kénnen beispielsweise zusammen mit
auf Hydrogel basierenden Medikamentenzufihrungssystemen verwendet werden.

[0178] Zusatzlich zu dem oben beschriebenen polymerbeschichteten Stent kdnnen verschiedene mit Hydro-
gelen gemischte Medikamente (sieche US-Patent Nr. 5,610,241) mit unterschiedlichen Eluierungsraten als
sandwichartige Konfiguration auf die Oberseite der poylmerbeschichteten Stentoberflache aufgebracht wer-
den, um Antirestenosemittel an die Blutgefalie abzugeben und eine In-Stent-Restenose zu verhindern oder zu
reduzieren.

[0179] Es kann jede geeignete Polymer- und Medikamentengrdfie kann zur Bereitstellung der Formulierung
verwendet werden. Beispielsweise kann das Polymer eine GréRe von weniger als etwa 1 x 10~ Meter, weniger
als etwa 1 x 107 Meter, weniger als etwa 1 x 10 Meter, weniger als etwa 1 x 10~ Meter, weniger als etwa 1
x 1078 Meter oder weniger als etwa 1 x 10° Meter aufweisen.

[0180] Die Formulierung kann sich abbauen, um eine geeignete und wirksame Medikamentenmenge bereit-
zustellen. Es kann jede geeignete und wirksame Medikamentenmenge freigesetzt werden, wobei diese Ubli-
cherweise z. B. von der spezifischen gewahlten Formulierung abhangt. Ublicherweise kénnen bis zu etwa 100
% des Medikaments aus der Formulierung freigesetzt werden. Insbesondere kénnen bis zu etwa 90 %, bis zu
etwa 75 %, bis zu etwa 50 % oder bis zu etwa 25 % des Medikaments aus der Formulierung freigesetzt werden.
Faktoren, welche die Menge des aus der Formulierung freigesetzten Medikaments Ublicherweise beeinflussen,
umfassen beispielsweise die Art und Menge des Polymers, die Art und Menge des Medikaments und die Art
und Menge zusatzlicher in der Formulierung vorhandener Substanzen.

[0181] Die Formulierung kann sich tber einen Zeitraum abbauen, um die geeignete und wirksame Medika-
mentenmenge bereitzustellen. Es kann jeder geeignete und wirksame Zeitraum gewéhlit werden. Ublicherwei-
se kann die geeignete und wirksame Medikamentenmenge Uber etwa vierundzwanzig Stunden, Uber etwa sie-
ben Tage, Uber etwa dreil3ig Tage, Uber etwa neunzig Tage oder Uber etwa einhundertzwanzig Tage freigesetzt
werden. Faktoren, welche die Lange des Zeitraums, tber den das Medikament aus der Formulierung freige-
setzt wird, Ublicherweise beeinflussen, umfassen beispielsweise die Art und Menge des Polymers, die Art und
Menge des Medikaments und die Art und Menge zusatzlicher in der Formulierung vorhandener Substanzen.

[0182] Die vorliegende Erfindung stellt eine Formulierung bereit, die ein erfindungsgemales Polymer um-
fasst, welches physisch mit einem oder mehr Medikamenten vermischt ist. Das in der Formulierung vorhande-
ne Polymer kann auch direkt oder Giber einen Linker an ein oder mehr (z. B. 1, 2, 3 oder 4) Medikament/e ge-
bunden sein. Als solches kann ein erfindungsgemafies Polymer mit einem oder mehr (z. B. 1, 2, 3 oder 4) Me-
dikament/en vermischt sein und direkt oder Uber einen Linker an ein oder mehr (z. B. 1, 2, 3 oder 4) Medika-
ment/e gebunden sein.
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[0183] Ein erfindungsgemafes Polymer kann ein oder mehr Medikament/e umfassen. In einer Ausfiihrungs-
form kann ein erfindungsgemafes Polymer physisch mit einem oder mehr Medikament/en vermischt sein. In
einer weiteren Ausfiihrungsform kann ein erfindungsgemafies Polymer direkt oder tber einen Linker an ein
oder mehr Medikament/e gebunden sein. In einer weiteren Ausfiihrungsform kann ein erfindungsgemafies Po-
lymer direkt oder Uber einen Linker an ein oder mehr Medikament/e gebunden sein, und das daraus entstan-
dene Polymer kann physisch mit einem oder mehr Medikamenten vermischt sein.

[0184] Ein erfindungsgemales Polymer kann, unabhangig davon, ob es in einer hier beschriebenen Formu-
lierung vorliegt, ob es an ein hier beschriebenes Medikament gebunden ist und ob es mit einem hier beschrie-
benen Medikament vermischt ist oder nicht, in der medizinischen Therapie oder medizinischen Diagnose ein-
gesetzt werden. Beispielsweise kann das Polymer bei der Herstellung eines Medizinprodukts eingesetzt wer-
den. Geeignete Medizinprodukte umfassen beispielsweise kunstliche Gelenke, kinstliche Knochen, kardio-
vaskulare Medizinprodukte, Stents, Shunts, Medizinprodukte fir die angioplastische Therapie, kunstliche
Herzklappen, kiinstliche Bypasse, Nahtmaterialien, kiinstlicher Arterien, vaskulare Einfliihrkatheter, Einflhrbal-
lons, separate Stent-Umhillungs-Konfigurationen und lokale Medikamentenzuflihrungssysteme in der Art von
Stent-Medikamentenzufuhrungshulsen.

[0185] Alle Veréffentlichungen, Patente und Patentdokumente sind hier durch Bezugnahme aufgenommen,
als waren sie einzeln durch Bezugnahme aufgenommen. Die Erfindung wurde unter Bezugnahme auf ver-
schiedene besondere und bevorzugte Ausflihrungsformen und Verfahren beschrieben. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass viele Abwandlungen und Modifikationen vorgenommen werden kénnen, sofern sie inner-
halb des Geistes und Umfangs der Erfindung bleiben.

[0186] Die vorliegende Erfindung wird nun anhand der folgenden nicht einschrankenden Beispiele veran-
schaulicht.

Beispiele

Herstellung von Copoly(esteramid)en (Co-PEAs) und Copoly(esterurethan)en (Co-PEURSs) (allgemeines Ver-
fahren).

[0187] Trockenes Triethylamin (Net;) (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu einem Gemisch mit vorbestimmten Men-
gen aus dem Di-p-toluensulfonsauresalz von Bis-(L-a-aminosaure)a,w-alkylendiester (lll) und dem Di-p-tolu-
ensulfonsauresalz von L-lysinbenzylester (IV) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem Diester
(V) oder aktivem Biscarbonat (IV) (0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Gesamtvo-
lumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Kozentration 1,2 mol/l fir (Ill) + (IV) oder fur (V)) bei Raumtempe-
ratur hinzugegeben. Anschlieend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C erhéht, und
es wurde etwa 16 Stunden geruhrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit
Ethanol (150 ml) verdiinnt und in kiithles Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Was-
ser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet (zur endgultigen Reinigung von Co-PEAs
und Co-PEURSs siehe unten). Daten zur reduzierten Viskositét (n,.4) der Polymere wurden in m-Cresol bei einer
Konzentration von 0,5 g/dl und t = 25°C erhalten.

Herstellung von Co-PEAs:
Beispiel 1

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-adipoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiesterl}, ,s-{[N,N'-adipoyl-L-lysinbenzyles-
ter]y .5} (1) (Verbindung gemaf der Formel (VII), wobei m = 0,75, p = 0,25, n =75, R, = (CH,),, R,=Bz, R; =
iso-Propyl und R, = (CH,); ist).

[0188] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (50,168 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (Gesamtmenge von (lIl) + (IV) = 0,1 mol) (14,518 g, 0,025 mol) und Di-p-nitro-
phenyladipat (V, R" = (CH,),) (38,833 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (52,5 ml) (Gesamtvolu-
men DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (lll) + (IV) oder fir (V)) bei Raumtemperatur
hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C erhdht, und es
wurde etwa 16 Stunden gerthrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abgekdhlt, mit Etha-
nol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewa-
schen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativ-
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test auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 90 %, n.4 = 1,30 dl/g. Mw
= 32,100, Mn = 27,000, Mw/Mn = 1,19 (GPC in THF).

Beispiel 2

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, ,s-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzy-
lester], .5} (2) (Verbindung gemaR der Formel (VII), wobei m = 0,75, p = 0,25, n = 65, R, = (CH,)s, R, =Bz, R,
= iso-Propyl und R, = (CH,), ist).

[0189] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus Di-p-toluensulfonsauresalz
von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,)) (50,168 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsauresalz
von L-lysinbenzylester (IV) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) (14,518 g, 0,025 mol) und Di-p-nitrophe-
nylsebacinat (V, R' = (CH,),) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (lll) + (IV) oder fir (V)) bei Raumtem-
peratur hinzugegeben. Anschlieliend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C erhdht,
und es wurde etwa 16 Stunden geruhrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt,
mit Ethanol (150 ml) verdinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser
gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Ne-
gativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 91 %, n..4 = 1,40 dl/g.
Mw = 31,300, Mn = 21,000, Mw/Mn = 1,49 (GPC in THF). Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach
120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): ~0 % Masseverlust in reinem Puffer, 1-2 % in dem Puffer mit a-Chymotrypsin
(4 mg/10 ml Puffer), 1-2 % in dem Puffer mit Lipase (4 mg/10 ml Puffer).

Beispiel 3

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-adipoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, ;,-{[N,N'-adipoyl-(L-phenylalanin)-1,6-hexylendiest
er], ,s-{[N,N'-adipoyl-L-lysinbenzylester], ,:} (3) (Verbindung gemaf der Formel (VII), wobei m = 0,50, p = 0,50,
R, = (CH,),, R, = Bz, R, = iso-Propyl und Bz und R, = (CH,), und Bz ist).

[0190] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (34,446 g, 0,050 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-phenylalanin)1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,Ph) ((18,924 g, 0,025 mol), dem Di-p-toluensul-
fonsauresalz von L-lysinbenzylester (IV) (14,5180 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lIl) + (IV) = 0,1 mol) und
Di-p-nitrophenyladipat (V, R' = (CH,),) (38,833 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (Ill) + (IV) oder fur (V)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde grindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 94 %, n., =
1,40 dl/g. Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): ~0 % in reinem
Puffer, 10 % in dem Puffer mit a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer) und 35 % in dem Puffer mit Lipase (4 mg/10
ml Puffer).

Beispiel 4

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, 5,-{[N,N'-sebacoyl-(bis-(L-phenylalanin)-1,6-hexyl
endiester], ,.-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzylester], ,;} (4) (Verbindung gemaf der Formel (VIl), wobei m'=0,50,

m?=0,25, p = 0,25, R, = (CH,),, R, = Bz, R, = iso-Propyl und R, = (CH,); ist).

[0191] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (34,446 g, 0,050 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-phenylalanin)1,6-hexylendiester (lll, R* = (CH,Ph) (18,924 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von
(1) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitrophenylsebacinat (V, R' = (CH,);) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Di-
methylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l
far (II1) + (IV) oder fur (V)) bei Raumtemperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reak-
tionsgemisches auf etwa 80°C erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden geruhrt. Die viskose Reaktionsldésung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt, mit Ethanol (150 ml) verdinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte
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Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der
endgultigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt
die Ausbeute 95 %, n,., = 0,77 dl/g. Tg = 10,6°C (DSC).

Beispiel 5

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-adipoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiesterl}, 5,-{[N,N'-adipoyl-L-lysinbenzyles-
ter]y .5} (5) (Verbindung gemaR der Formel (VII), wobei m = 0,50, p = 0,50, R, = (CH,),, R, = Bz, R; = iso-Propyl
und R, = (CH,), ist).

[0192] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (34,446 g, 0,050 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (29,036 g, 0,050 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenyladipat (V, R' = (CH,),) (38,833 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 93 %, n.4 =
1,25 dl/g.

Beispiel 6

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, 5,-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzy-
lester], .5} (6) (Verbindung gemal der Formel (VII), wobei m = 0,50, p = 0,50, R, = (CH,)s, R, =Bz, R; = iso-Pro-
pyl und R, = (CH,), ist).

[0193] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (34,446 g, 0,050 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (29,036 g, 0,050 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenylsebacinat (V, R' = (CH,),) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 95 %, n.4 =
1,31 dl/g.

Beispiel 7

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-adipoyl-bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester]}, 4,-{[N,N'-adipoyl-L-lysinbenzyles-
ter]y 40} (7) (Verbindung gemaf der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,),, R, = Bz, R, = Isopropyl
und R, = (CH,), ist).

[0194] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester (Ill, R* = (CH,);) (64,526 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenyladipat (V, R" = (CH,),) (38,833 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 94 %, n., =
1,21 dl/g.
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Beispiel 8

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,4-butylendiester]}, o,-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzy-
lester], 1o} (8) (Verbindung gemal der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,)s, R, =Bz, R; =iso-Pro-
pyl und R, = (CH,), ist).

[0195] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,4-butylendiester (lll, R* = (CH,),) (59,477 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenylsebacinat (V, R' = (CH,);) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 95 %, n.4 =
1,28 dl/g.

Beispiel 9

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, o,-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzy-
lester], 1o} (9) (Verbindung gemal der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,)s, R, =Bz, R; = iso-Pro-
pyl und R, = (CH,), ist).

[0196] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (62,002 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenylsebacinat (V, R' = (CH,),) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gertirt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 96 %, n.4 =
1,41 dl/g. Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): ~0 % in reinem
Puffer, 10 % in dem Puffer mit a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer) und 35 % in dem Puffer mit Lipase (4 mg/10
ml Puffer).

Beispiel 10

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester]}, o-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinbenzy-
lester], 1o} (10) (Verbindung gemals der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,)s, R, =Bz, R; =
iso-Propyl und R, = (CH,), ist).

[0197] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester (Ill, R* = (CH,);) (64,526 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenylsebacinat (V, R' = (CH,);) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (V)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 97 %, n.4 =
1,50 dl/g. Tg 27,5°C (DSC).
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Beispiel 11

Herstellung von Co-poly-{[N,N'-sebacoyl-bis-(L-leucin)-1,12-dodecylendiester]}, o,-{[N,N'-sebacoyl-L-lysinben-
zylester], .o} (11) (Verbindung geman der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,);, R, =Bz, R; =
iso-Propyl und R, = (CH,),, ist).

[0198] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,12-dodecylendiester (Ill, R* = (CH,),,) (69,576 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfon-
sauresalz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und
Di-p-nitrophenylsebacinat (V, R" = (CH,),) (44,444 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (Ill) + (IV) oder fur (V)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde grindlich mit
Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgultigen Reinigung bis
zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 96 %, n.4 =
0,68 dl/g.

Beispiel 12

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-dodecyldicarboxyloyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, o,-{[N,N'-dodecyldicarboxyloyl-L-lysin
benzylester], ,,} (12) (Verbindung geman der Formel (VII), wobei m = 0,90, p = 0,10, R, = (CH,),,, R, =Bz, R,

= iso-Propyl und R, = (CH,), ist).

[0199] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (62,002 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (5,807 g, 0,010 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und Di-p-nitro-
phenyldodecyldicarboxylat (V, R" = (CH,),,) (50,055 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA)
(52,5 ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (lll) + (IV) oder fir
(V)) bei Raumtemperatur hinzugegeben. AnschlieBend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf
etwa 80°C erhdht, und es wurde etwa 16 Stunden geruhrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtem-
peratur abgekuhlt, mit Ethanol (150 ml) verdiinnt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde
grindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa 30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen
Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophenol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute
96 %, Nn,.q = 1,18 dl/g.

Herstellung von Co-PEURSs:
Beispiel 13

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-trimethylendioxydicarbonyl-bis-(L-leucin)-1,4-butylendiester]}, ,s-{[N,N'-trimethylendioxydicarb
onyl-L-lysinbenzylester], ,;} (13) (Verbindung gemaf der Formel (XI), wobei m = 0,75, p = 0,25, R, =Bz, R; =

iso-Propyl, R, = (CH,), und R, = (CH,), ist).

[0200] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,4-butylendiester (lll, R* = (CH,),) (49,565 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (V) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),) (40,624 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (X)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa 30°C
unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophenol
und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 63 %, n..4 = 0,32 dl/g.
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Beispiel 14

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,4-butylendiesterl}, ,s-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], ,s} (14) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,75, p =
0,25, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und R, = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0201] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,4-butylendiester (lll, R* = (CH,),) (49,565 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (V) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,633 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt, betrégt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (ll1) + (IV) oder fir (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gerthrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 78 %, n..4 = 0,58 dl/g. Biodegradation (Mas-
severlust in %) bei 37°C nach 240 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): 4,7 % in reinem Puffer, 2,2 % in dem Puffer
mit a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer), 4,4 % in dem Puffer mit Lipase (4 mg/10 ml Puffer). Filme mitd = 4
cm und m = 500 £ 50 mg auf Teflon-Untergrund.

Beispiel 15

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-trimethylendioxydicarbonyl-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, ,s-{[N,N'-trimethylendioxydicarb
onyl-L-lysinbenzylester], ,:} (15) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,75, p = 0,25, n =112, R, =

Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und Ry = (CH,), ist).

[0202] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (51,668 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,), (40,624 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (X)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa 30°C
unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophenol
und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 60 %, N,y = 0,53 dl/g. Mw = 50.000, Mn = 29,900,
M,/M, = 1,68 (GPC). Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 180 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): 5,0
% in reinem Puffer, 7,3 % in dem Puffer mit a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer), 8,2 % in dem Puffer mit Lipase
(4 mg/10 ml Puffer). Filmbildung mit d =4 cm und m = 500 + 50 mg auf Teflon-Untergrund.

Beispiel 16

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiesterl}, ,s-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], ,:} (16) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,75, p =
0,25, n =130, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und R, = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0203] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (51,668 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (IV) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,633 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (lll) + (IV) oder fir (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonsdure (siehe unten) betragt die Ausbeute 68 %, n..4 = 0,72 dl/lg. Mw = 61.900, Mn =
38,500, M,/M,, = 1,61 (GPC). Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 180 h in Phosphatpuffer (pH
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7,4): 4,0 % in reinem Puffer, 5,6 % in dem Puffer mit a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer), 8,9 % in dem Puffer
mit Lipase (4 mg/10 ml Puffer). Filmbildung mit d =4 cm und m = 500 + 50 mg auf Teflon-Untergrund.

Beispiel 17

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiesterl}, 5,-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], 5.} (17) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,50, p =
0,50, n = 85, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und Rs = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0204] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (34,446 g, 0,050 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (1V) (29,036 g, 0,050 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,633 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt; betrégt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (Ill) + (IV) oder fur (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonsdure (siehe unten) betragt die Ausbeute 80 %, n.4 = 0,45 dl/g. M,, = 37.900, M, =
22,300, Mw/Mn = 1,70 (GPC).

Beispiel 18

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester]}, o,-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], .o} (18) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,90, p =
0,10, n =115, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und Rs = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0205] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,6-hexylendiester (Ill, R* = (CH,),) (62,002 g, 0,090 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (1V) (5,807 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,633 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5
ml) (Gesamtvolumen von DMA und NEt; betrégt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fur (Ill) + (IV) oder fur (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonsdure (siehe unten) betragt die Ausbeute 70 %, n.4 = 0,74 dl/g. M,, = 56.500, M, =
33,700, M,/M, = 1,68 (GPC).

Beispiel 19

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-trimethylendioxydicarbonyl-bis-(L-leucin)-1,8-octylendiesterl}, ,s-{[N,N'-trimethylendioxydicarb
onyl-L-lysinbenzylester], ,;} (19) (Verbindung gemaf der Formel (XI), wobei m = 0,75, p = 0,25, R, =Bz, R, =

iso-Propyl, R, = (CH,); und R, = (CH,), ist).

[0206] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester (Ill, R* = (CH,);) (53,772 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (V) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,), (40,624 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml) (Ge-
samtvolumen von DMA und NEt, betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fiir (IIl) + (V) oder fur (X)) bei Raum-
temperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C er-
hoéht, und es wurde etwa 16 Stunden gerihrt. Die viskose Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa 30°C
unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophenol
und p-Toluensulfonsaure (siehe unten) betragt die Ausbeute 84 %, n.., = 0,46 dI/g. Biodegradation (Massever-
lust in %) bei 37°C nach 240 h in Phosphatpuffer (pH 7,4): 0,9 % in reinem Puffer, 2,0 % in dem Puffer mit
a-Chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer), 3,7 % in dem Puffer mit Lipase (4 mg/10 ml Puffer). Filmbildung mitd = 4
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cm und m = 500 £ 50 mg auf Teflon-Untergrund.
Beispiel 20

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester]}, ,5-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], ,s} (20) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,75, p =

0,25, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und R, = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0207] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester (Ill, R* = (CH,)) (53,772 g, 0,075 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (V) (14,518 g, 0,025 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,63 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml)
(Gesamtvolumen von DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fir (lll) + (IV) oder flr (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. Anschliefend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gertihrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonséure (siehe unten) betragt die Ausbeute 76 %, n,.4 = 0,42 dl/g.

Beispiel 21

Herstellung von
Co-poly-{[N,N'-(3-oxapentylen-1,5-dioxydicarbonyl)-bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester]}, 4-{[N,N'-(3-oxapentyle
n-1,5-dioxydicarbonyl)-L-lysinbenzylester], ,o} (21) (Verbindung gemal der Formel (XI), wobei m = 0,90, p =

0,10, R, = Bz, R, = iso-Propyl, R, = (CH,), und R, = (CH,),-O-(CH,), ist).

[0208] Trockenes Triethylamin (30,8 ml, 0,22 mol) wurde zu dem Gemisch aus dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von Bis-(L-leucin)-1,8-octylendiester (Ill, R* = (CH,);) (64,5264 g, 0,09 mol), dem Di-p-toluensulfonsaure-
salz von L-lysinbenzylester (1V) (5,8072 g, 0,01 mol) (Gesamtmenge von (lll) + (IV) = 0,1 mol) und aktivem
Biscarbonat (X) (R® = (CH,),-O-(CH,),) (43,63 g, 0,1 mol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (DMA) (52,5 ml)
(Gesamtvolumen von DMA und NEt; betragt 83,3 ml, Konzentration 1,2 mol/l fir (lll) + (IV) oder flr (X)) bei
Raumtemperatur hinzugegeben. AnschlieRend wurde die Temperatur des Reaktionsgemisches auf etwa 80°C
erhoht, und es wurde etwa 16 Stunden gerthrt. Die viskose Reaktionsldsung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt und in Wasser gegossen. Das getrennte Polymer wurde griindlich mit Wasser gewaschen, bei etwa
30°C unter reduziertem Druck getrocknet. Nach der endgiiltigen Reinigung bis zum Negativtest auf p-Nitrophe-
nol und p-Toluensulfonséure (siehe unten) betragt die Ausbeute 63 %, n,.4 = 0,51 dl/g.

Beispiel 22 Entschiitzen von polymeren Benzylestern (allgemeines Verfahren)

[0209] Gemal dem hier beschriebenen allgemeinen Verfahren zur Herstellung von Co-PEAs und Co-PEURs
wurden die Polymere als die Benzylester-Formen gewonnen. Fir die Herstellung der entsprechenden Polyme-
re mit freien COOH-Gruppen wurden diese Polymere, welche die Benzylester aufwiesen, einer katalytischen
Entbenzylierung unter Verwendung von Wasserstoff-(H,)Gas und Palladium-(Pd)Schwarz als Katalysator un-
terzogen. Geeignete Reaktionsbedingungen sind beispielsweise in T. W. Greene, Protecting Groups In Orga-
nic Synthesis; Wiley: New York, 1981, J. March, Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and
Structure, (2. Auflage), McGraw Hill: New York, 1977, F. Carey und R. Sandberg, Advanced Organic Chemistry,
Part B: Reactions and Synthesis, (2. Auflage), Plenum: New York, 1977 und den darin angegebenen Literatur-
hinweisen enthalten.

(A.) Entschutzen von polymeren Benzylestern (Co-PEAs)

[0210] Zu einer Lésung des Polymers (Benzylesterform) (10 g) in Ethanol (100 ml) wurde Palladiumschwarz-
katalysator (3,0 g) hinzugegeben, und trockener gasférmiger Wasserstoff wurde etwa 10 Stunden bis etwa 20
Stunden durch die Lésung hindurchperlen gelassen. Zum Riihren der Lé6sung wurde ein Magnetrihrer verwen-
det. Nach Beendigung der katalytischen Hydrogenolyse wurde das Reaktionsgemisch filtriert, und es wurden
klare und farblose Lésungen erhalten.
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(B.) Entschutzen von polymeren Benzylestern (Co-PEURS)

[0211] Zu einer Lésung des Polymers (Benzylesterform) (10 g) in Ethylacetat (100 ml) wurde Palladium-
schwarzkatalysator (3,0 g) hinzugegeben, und trockener gasférmiger Wasserstoff wurde etwa 10 Stunden bis
etwa 30 Stunden durch die Losung hindurchperlen gelassen. Zum Riihren der L6sung wurde ein Magnetrihrer
verwendet. Nach Beendigung der katalytischen Hydrogenolyse wurde das Reaktionsgemisch filtriert, und es
wurden klare und farblose Lésungen erhalten.

[0212] Nach Entschiitzen der Polymere wurde keine wesentliche Anderung des Molekulargewichts oder der
Polydispersitat festgestellt. Fuir die Verbindung (2) aus Tabelle 3 (d. h. die Benzylesterform) waren die Moleku-
largewichtswerte beispielsweise wie folgt: Mw = 31,300, Mn = 21,000, Mw/Mn = 1,49. Nach der Hydrogenolyse
lauten die Molekulargewichtswerte: Mw = 40,900, Mn = 28,000 und Mw/Mn = 1,46.

Beispiel 23 Reinigung der Benzylesterpolymere (allgemeines Verfahren)

[0213] Nachdem die Polymere in Wasser ausgefallt wurden und grindlich mit Wasser gewaschen wurden,
wurden das Lésungsmittel (DMA) und das p-Toluensulfonsauresalz von Triethylamin (fast vollstandig) entfernt.
Die Polymere enthalten jedoch immer noch eine wesentliche Menge an dem Nebenprodukt aus der Polykon-
densation (z. B. p-Nitrophenol), das wie unten stehend beschrieben entfernt wurde.

(A.) Reinigung von Co-PEAs

[0214] Das oben gewonnene Polymer (10 g) wurde in Ethanol (50 ml, 95 %) gelost. Die Lésung wurde filtriert,
und das Polymer wurde in Ethanolacetat (1,0 I) ausgefallt, wo es sich als teerartige Masse abscheidet, und
Uber Nacht in einem Kihlschrank gelagert. Das Ethylacetat wude entfernt, und zu der teerartigen Masse wurde
eine frische Menge Ethylacetat (1,0 I) hinzugegeben und erneut Uber Nacht im Kihlschrank gelagert. Dieses
Verfahren wurde so lange wiederholt, bis der Test auf p-Nitrophenol (siehe unten) negativ ausfiel. Normaler-
weise wurden 1 bis 2 Wiederholungen durchgefiihrt. Nach einer derartigen Behandlung war p-Nitrophenol (das
in Ethylacetat I6slicher ist als in Wasser) fast vollstandig aus den Polymeren entfernt worden. Die erhaltene
teerartige Masse wurde getrocknet, in 95 % Ethanol geldst, in destilliertem Wasser als eine gummiartige Masse
ausgefallt und bei etwa 60°C unter reduziertem Druck getrocknet. Die Ausbeuten an gereinigten Co-PEAs be-
trugen bis zu etwa 97 %.

(B.) Reinigung von Co-PEURs

[0215] Das oben erhaltene Polymer (10 g) wurde in Chloroform (100 ml) geldst, in einem diinnen Film auf die
innere Oberflache eines zylindrischen Glasgefalles (d = 400 bis 500 mm) gegossen, bei Raumtemperatur ge-
trocknet, griindlich mit Wasser gewaschen und erneut getrocknet. Der erhaltene Film wurde in Dimethylforma-
mid (DMF) gel6st und das Polymer in Wasser ausgefallt. Es wurde ein gummiartiges Polymer gewonnen und
bei etwa 35°C bis etwa 40°C unter reduziertem Druck getrocknet. Dieses Verfahren wurde mehrmals wieder-
holt, bis der Test auf p-Nitrophenol (siehe unten) negativ ausfiel. Normalerweise wurden 3 bis 4 Wiederholun-
gen durchgefuhrt. Nach einer derartigen Behandlung verringerten sich die Co-PEUR-Ausbeuten auf < 80 %,
die Viskositat jedoch erhéhte sich, was, wie angenommen wird, auf den Verlust an Fraktionen mit geringem
Molekulargewicht zurtickzufiihren ist.

(C.) Reinigung von entschutzten Polymeren (Polysauren)
[0216] Nach dem Entschiitzen wurden die Polymere durch Ausfallen aus einer Ethanollésung in Wasser ge-
reinigt. Es wurde eine gummiartige Masse gewonnen und bei Raumtemperatur unter reduziertem Druck ge-

trocknet.

Beispiel 25 Untersuchung der 4-AminoTEMPO-Anlagerung und deren Biodegradation und Freisetzung freier
Radikale

[0217] Fur diese Untersuchung wurde das Co-PEA der folgenden Struktur gewahlt:

- o] - lq] oon?

i 5’ ) ﬁ ) | ~ o [ ﬁ | t
DGRy C—,t;l-(:!{(z}n:~u&.‘] [;Jg*-»{)(}*{!!](ﬁ)‘f;ﬁ L—qt:}[gs‘-:-:c»aq;{m (I;{C[;{.‘V,mwm‘mh. .

L H B.ogs i o# E .JmJg

(Das Hydrogenolyseprodukt aus Beispiel 2), welches eine ausgezeichnete Elastizitat aufwies (Bruchdehnung
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ca. 1000 %) und in in-vivo-,Stentversuchen" verwendet wurde.

[0218] 4-AminoTEMPO (TAM) wurde an diese Polysaure unter Verwendung von Carbonyldiimidazol (Im,CO)
als Kondensationsmittel angelagert. In einem ublichen Verfahren wurde 1 g Polysaure in 10 ml gereinigtem,
frisch destilliertem Chloroform gelést. Ein Molaquivalent Carbonyldiimidazol wurde bei Raumtemperatur hinzu-
gegeben, und es wurde gerthrt. Ein Molaquivalent TAM wurde hinzugegeben, 4 h gerihrt und Gber Nacht bei
Raumtemperatur gelagert. Die Lésung wurde filtriert und auf eine hydrophobe Oberflache gegossen. Das
Chloroform wurde bis zur Trockenheit verdampft. Der erhaltene Film wurde grindlich mit destilliertem Wasser
gewaschen und unter reduziertem Druck bei Raumtemperatur getrocknet. Es wurde ein elastischer, leicht
rot-brauner Film gewonnen. Der Grad der TAM-Anlagerung betrug 90 bis 95 %, was durch UV-Spektrofotome-
trie in Ethanollésung bei 250 nm bestimmt wurde (das Polymer absorbiert bei dieser Wellenlange nicht).

[0219] Nach der TAM-Anlagerung behielt das Polymer seine elastischen Eigenschaften bei. Es baute sich
durch Lipase entsprechend nahezu Biodegradationskinetik nullter Ordnung ab (was ideal ist fir Vorrichtungen
zur kontrollierten Medikamentenfreisetzung), wobei gleichzeitig die Integritat des Films aufrechterhalten wur-
de, wahrend sich die Ausgangspolysaure innerhalb von 48 h in leicht basischer Pufferlésung in Anwesenheit
von Lipase vollstandig abbaute und/oder aufléste. Das Polymer mit TAM-Anlagerung wird als GJ-2(TAM) be-
zeichnet.

[0220] Fur die Untersuchung der Biodegradation wurde der GJ-2(TAM)-Film gewonnen, in 10 ml Chloroform
geldst, und diese Losung wurde mehrmals auf eine Teflon-Scheibe mit d = 4 cm aufgebracht und verdampft,
so dass das Gewicht der getrockneten Polymerbeschichtung ca 500 mg betrug. Die Scheibe wurde in eine Li-
paseldsung eingebracht (4 mg des Enzyms in 10 ml Phosphatpuffer mit pH 7,4; 6 ml des Enzyms wurden in
15 ml des Puffers geldst — 10 ml wurden fir den Biodegradationversuch verwendet, 5 ml zur Kompensation
in UV-Messungen) und bei 37°C in einen Thermostat eingebracht. Die Enzymlésung wurde alle 24 h ausge-
tauscht. Alle 24 h wurde der Film entfernt, mit Filterpapier getrocknet und gewogen. Die Pufferlésung wurde
durch UV-Spektroskopie bei 250 nm analysiert, da die polymeren Degradationsprodukte bei dieser Wellenlan-
ge nicht absorbieren. Dieselbe Enzymlésung wurde fiir die Kompensation verwendet.

[0221] Die erhaltenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass sowohl die Biodegradation (Masseverlust) des Po-
lymers als auch die TAM-Freisetzung sehr nahe an der Kinetik nullter Ordnung liegen.

[0222] Da die Amidbindung, tber die das TAM an das Polymer angelagert ist, unter den Biodegradationsbe-
dingungen relativ stabil ist, ist davon auszugehen, dass TAM an den Polymeriberrest abgegeben wird. Gleich-
zeitig wurde die Kalibrierkurve von TAM in Puffer fir quantitative Messungen genutzt. Daher entspricht die
TAM-Menge (in mg), die durch UV-Spektroskopie bestimmt wurde, dem freien TAM in mg (in mg/Aquivalent).

[0223] Nach 216 h (9 Tagen) Biodegradation hatte das Polymer ca. 11 % seiner Masse verloren, und ca. 8 %
des angelagerten TAM waren freigesetzt worden. Zusammen mit dem Biodegradations- und dem TAM-Frei-
setzungs-Profil deutet dies darauf hin, dass die TAM-Freisetzung durch die Erosion des Polymerfilms bestimmt
wird.

[0224] Die Ergebnisse der Biodegradation (Masseverlust in mg/cm?) von 4-Amino-TEMPO (TAM), angelagert
an ein erfindungsgemafles Co-PEA, und der Kinetik der Nitroxyl-Radikalfreisetzung aus 4-AminoTEMPO
(TAM), angelagert an ein erfindungsgemafRes Co-PEA, sind in den unten stehenden Diagrammen dargestellit.
Diagramm 1 zeigt die Biodegradation (Masseverlust in mg/cm?) von 4-Amino-TEMPO (TAM), angelagert an
eine reprasentative erfindungsgemale Verbindung. Diagramm 2 zeigt die Kinetik der Nitroxyl-Radikalfreiset-
zung aus 4-AminoTEMPO (TAM), angelagert an eine reprasentative erfindungsgemafie Verbindung.
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[0225] Das Co-PEA oder Co-PEUR (200 bis 250 mg) wird in einer kochenden 10%igen wassrigen NaOH-L6-
sung (5,0 ml) gel6st, und die entstandene Lésung wurde unter Anwendung eines UV-VIS-Spektrofotometers
(Specord UV-VIS, Carl Zeiss, Jena, 4-ml-Zelle, | = 1,0 cm) analysiert. Die nicht vorhandene Absorption im Be-
reich 250 bis 280 nm (TosO) und bei 430 nm (O,NC,H,O) deutet darauf hin, dass weder p-Toluensulfonsaure
noch p-Nitrophenol in nennenswerten Mengen in der Polymerprobe vorhanden sind. Es ist anzumerken, dass
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p-Nitrophenol in basischen Medien im UV-Bereich nicht absorbiert. Daher tberlagert dessen Absorption nicht
die Absorption von p-Toluensulfonsaure.

[0226] Die Struktur der gemafR den Beispielen 1 bis 21 hergestellten benzylierten Polymere ist in den unten
stehenden Tabellen angegeben.

Beispiel 25 Tabelle [:

0 0 H O o 0 0 H . \]
’:’——«n '——8——N-——(':—E‘—c-—-n*—-—o——l;!-——ti:-—NH——R.E—!!——N—(‘:—{CL'_;)“-—»}————
l’{ II{ )'{3 I»ii l!l l n? 1:’; J
n gi‘"‘ O—Rr P n
Q
(VI
Verbindung R, R, Rs Ry m p n
(1) (CHj)4 Bz 1s0-Propyl (CHa)s 0,75 0,25 75
(2) (CH»)s Bz 1s0-Propyl | (CHa)s 0,75 0,25 65
3) (CHy)4 Bz 1s0-Propyl | (CHa)e 0,75 (0,50 | 0,25 —
und Bz +0,25)
4) (CHy)s Bz iso-Propyl (CHaz)¢ 0,75 (0,50 | 0,25 —
+0,25)
(5) (CH»)4 Bz | iso-Propyl | (CHy)s 0,50 0,50 o
(6) (CHy)s Bz iso-Propyl | (CHa)e 0,50 0,50 —
(7) (CHy)4 Bz 1so-Propyl (CH»)s 0,90 0,10 —
(8) (CHy)s Bz 1so-Propyl | (CHj)4 0,90 0,10 —
9) (CHy)g Bz iso-Propyl (CHj)s 0,90 0,10 —
(10) (CHy)g Bz iso-Propyl | (CHy)g 0,90 0,10 —
(11) (CHy)s Bz iso-Propyl | (CH,); 0,90 0,10 —
(12) (CHy)y» Bz iso-Propyl (CHay)s 0,90 0,10 —
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Beispiel 26 Tabelle II:

t G H © 0 I 0 o
mno- g n-g-x-c':—g— (e Py — o—g— |C—N rgw()—-]{‘—— 0~Q~N~—~Z-—~(CH;)4WN
T e -y Ve 4 s
| y
[, ¢4]
Verbindung Ry R3 Ry Rs m D n
(13) Bz iso-Propyl (CH2)4 (CH2)3 0,75 0,25 —
(14) Bz iso-Propyl | (CHa), (CH;),-O- 0,75 0,25 —
(CH,),

(15) Bz 1so-Propyl | (CHa)s (CH»)3 0,75 0,25 112

(16) Bz iso-Propyl | (CH,)e (CH,),-O- 0,75 0,25 130
(CHa),

17 Bz iso-Propyl | (CH;)e (CH;),-O- 0,50 0,50 85
(CHa),

(18) Bz iso-Propyl | (CH,)e (CH>),-O- 0,90 0,10 115
(CHy),

(19) Bz 1so-Propyl | (CHj)y (CH,)3 0,75 0,25 —

(20) Bz 1so-Propyl | (CHy)g (CHy),-0O- 0,75 0,25 —
(CHy),

2D Bz 1so-Propyl | (CHa)g (CH;),-0O- 0,90 0,10 —
(CHa),

[0227] Die physikalischen Eigenschaften der gemaR den Beispielen 1 bis 12 hergestellten Polymere sind in
Tabelle 11l angegeben.
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Beispiel 27 Tabelle lIl:

Verbindung | Ausbeute | 1,4 Mw Mo | Mw/Mn | BW.L. | BW.L. | BW.L. Tg
% (dl/g) (GPCin | (%) (%) %) | (DSC
THF)
(1) 90 1,30 | 32.100 | 27.000 | 1,19
) 9] 1,40 | 31.300 | 21.000 | 1,49 ~0 1-2 1-2
(3) 94 1,40 ~0 10 35
4) 95 0,77 20,6 °C
(5) 93 1,25
(6) 95 1,31
(7) 94 1,21
(8) 95 1,28
(9) 96 1,41 ~0 12 38
(10) 97 1,50 27,5 °C
(1) 96 0,68
(12) 96 1,18
(13) 63 0,32
(14) 78 0,58 4,7 2,2° 4.4°
(15) 60 0,53 | 50.000 | 29.900 | 1,68 5,07 7,3° 8,2
(16) 68 0,72 | 61.900 | 38.500 | 1,61 0,4’ 5,6° 8,9°
(17) 80 0,45 |37.900 | 22.300 | 1,70
(18) 70 0,74 | 56.500 | 33.700 | 1,68
(19) 84 0,46 0,9 2,0° 3,7°
(20) 76 0,42
(21) 63 0,51

"B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4).

2 B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
a—chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer).

3 B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 120 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
Lipase (4 mg/10 ml Puffer).

4 B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 240 h in Phosphatpuffer (pH 7,4).

® B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 240 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
a—chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer).

® B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 240 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
Lipase (4 mg/10 ml Puffer).

"B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 180 h in Phosphatpuffer (pH 7,4).

8 B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 180 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
a—chymotrypsin (4 mg/10 ml Puffer).

® B.W.L. (%) ist die Biodegradation (Masseverlust in %) bei 37°C nach 180 h in Phosphatpuffer (pH 7,4) mit
Lipase (4 mg/10 ml Puffer).

[0228] Die gewonnenen benzylierten Polymere hatten einen hohen Mw-Wert im Bereich von 30.000-60.000
und eine geringe Polydispersitat — Mw/Mn = 1,2-1,7 (ermittelt durch GPC fir die Polymere. I8slich in THF) und
besitzen ausgezeichnete Filmbildungseigenschaften. Sie wiesen eine relativ niedrige Glasibergangstempera-
tur auf (Tg = 9-20°C). Die Polymere sind in Ublichen organischen Lésungsmitteln wie Chloroform (sémtliche),
Ethanol (Copoly(esteramid)e), Ethylacetat (Copoly(esterurethan)e) und einige von ihnen in THF léslich. So-
wohl Co-PEAs als auch Co-PEURs weisen eine relativ hohe Tendenz zu einer in-vitro-Biodegradation auf.
Co-PEAs neigen starker zu einer spezifischen (durch Enzyme katalysierten) Hydrolyse, wahrend Co-PEURSs
die Tendenz zu sowohl einer spezifischen als auch einer nicht spezifischen (chemischen) Hydrolyse zeigten.

Beispiel 28 Untersuchung der in-vitro-Biodegradation
[0229] Untersuchungen zur in-vitro-Biodegradation wurden anhand des Masseverlustes durchgefiihrt. Stan-

dardfilme mit d = 4 cm und m = 450 bis 550mg (reine Filme im Fall von nicht schrumpfendem/n Poly(estera-
mid)en und Filme auf Teflon-Untergrund im Fall von schrumpfendem/n Poly(esterurethan)en) wurden bei 37°C
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in die Glasgefale eingebracht, die 10 ml 0,2 M Phosphatpufferlésung mit pH = 7,4 enthielten. Die Filme wurden
nach einer vorgegebenen Zeit aus den Lésungen entnommen, mit Filterpapier getrocknet und gewogen. Die
Puffer- bzw. Enzymlésung wurde alle 24 h ausgetauscht.

[0230] Alle Veréffentlichungen, Patente und Patentdokumente sind hier durch Bezugnahme aufgenommen,
als waren sie einzeln durch Bezugnahme aufgenommen. Die Erfindung wurde unter Bezugnahme auf ver-
schiedene besondere und bevorzugte Ausfihrungsformen und Verfahren beschrieben. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass viele Abwandlungen und Modifikationen vorgenommen werden kénnen, sofern sie inner-
halb des Geistes und Umfangs der Erfindung bleiben.

Patentanspriiche
1. Polymer gemaf der Formel (VII):

jh’ R G 1
l'cwgl“rﬁ-.?_..lg_tﬂfww—lkt—f; T« c—nt—rr-r~:~«gu;}r~ :

)
k]
KR R H :_.-«(_LR’ Ejp

o

vID
wobei
m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;
p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;
n etwa 50 bis etwa 150 ist;
jedes R" unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;
jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cy)alkyl, (C,-C,)alkenyl, (C,-Cy)alkinyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
und jedes R* unabhéangig (C,-C,,)alkyl ist.
2. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei jedes R' unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
3. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
4. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei jedes R® unabhéngig iso-Butyl oder Benzyl ist.
5. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,)s, (CH,); oder (CH,),, ist.
6. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.

7. Das Polymer nach Anspruch 1, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

8. Polymer gemal der Formel (VIl), umfassend eine oder mehr Untereinheiten geman der Formel (1):

0 o] H
——ngk'*——g—?s.‘—(ll——{CFTgh— N
H B
C—O—R*
8
)

wobei

R' unabhangig (C,-C,,)alkyl ist; und

R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-C)alkyl ist;
und eine oder mehr Untereinheiten gemaf’ der Formel (ll):

-

0 n 0 o R
T i N !
ComR - c—}rs {Iu-c,—o R —u—-c‘mu—»N——Tm
¥ R I{"‘L u B
(11}

wobei
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jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C)alkyl, (C,-C4)alkenyl, (C,-C)alkinyl oder (C,-C,,)aryl(C,-C¢)alkyl ist;
lIj?r‘:(?mabhéngig (C,-Cyp)alkyl ist.

9. Das Polymer nach Anspruch 8, wobei jedes R' unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.

10. Das Polymer nach Anspruch 8, wobei jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.

11. Das Polymer nach Anspruch 8, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.

12. Das Polymer nach Anspruch 8, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.

13. Das Polymer nach Anspruch 8, das ein Polymer gemaR der Formel (VII) ist:

[ 1 H O LI < b -
u i (] o 1
i _Lw-}l_c;..cp-()— A —(}-—-C—ll(_-—-? c—k'——t—-?{——r—{f U= NI
1
i

1
R LR i }?] g

3

u’,.
(VTT)

wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist; und
n etwa 50 bis etwa 150 ist.

14. Das Polymer nach Anspruch 13, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.
15. Das Polymer nach Anspruch 13, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

16. Polymer gemaf der Formel (VII), gebildet aus einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der
Formel (ll1):

g o 0 H
118 A $ _H
N o (e G0 — R — O —C— <,— i
’ 1, "H
11 g R-
{IIhH
wobei

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C;)alkyl, (C,-C)alkenyl, (C,-C;)alkinyl oder (C4-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben;

einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (IV):

\N (L (CHa)g= N
—C—(CHg)g=
| B N ;
. (s-f’-ownz H
&]
{tY)
wobei

R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-C)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (V):

% .8
R ()——r'_: RI-C—0O—R;

(V)

wobei
R" unabhangig (C,-C,,)alkyl ist; und
jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
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thyl oder Trifluormethoxy.
17. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei R" unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
18. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
19. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.
20. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
21. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei jedes R® p-Nitrophenyl ist.

22. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei die Verbindung gemaf der Formel (lll) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters ist.

23. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei die Verbindung gemaf der Formel (1V) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz von L-Lysinbenzylester ist.

24. Das Polymer nach Anspruch 16, wobei die Verbindung gemaf der Formel (V) Di-p-nitrophenyladipat,
Di-p-nitrophenylsebacinat oder Di-p-nitrophenyldodecyldicarboxylat ist.

25. Das Polymer nach Anspruch 16, das ein Polymer gemafR der Formel (VII) ist:

wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist; und

n etwa 50 bis etwa 150 ist.
26. Das Polymer nach Anspruch 25, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.
27. Das Polymer nach Anspruch 25, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

28. Verfahren zur Herstellung eines Polymers gemaf der Formel (VII):

5 o oo oM o o) 1
i I 1 i 1L . 1 ||
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I LANLE K coow -
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Q
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(Vi

wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C;)alkyl, (C,-C4)alkenyl, (C,-C)alkinyl oder (C4-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist;
und

jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

umfassend das In-Kontakt-Bringen mit einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemaf der Formel (lll):

g 1

‘NeC—C~0O=R¥—0—C—C—N

o i,
am

R

~H
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oder eines geeigneten Salzes derselben;
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemaR der Formel (IV):

H f H
N ] //
N e G (Ol g — N
/.f
H ﬁ—()—kz H
0
(1%}

oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (V):

5 g, n ,
R — O0—C—R'-C—0—R;
i\

wobei
jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy;
unter geeigneten Bedingungen, um das Polymer gemaf der Formel (VII) zu ergeben.
29. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei jedes R' unabhangig (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
30. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
31. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.
32. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
33. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei jedes R® p-Nitrophenyl ist.

34. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Verbindung gemaR der Formel (lll) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters ist.

35. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Verbindung gemag der Formel (1V) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz von L-Lysinbenzylester ist.

36. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Verbindung gemaR der Formel (V) Di-p-nitrophenyladipat,
Di-p-nitrophenylsebacinat oder Di-p-nitrophenyldodecyldicarboxylat ist.

37. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei das In-Kontakt-Bringen in Anwesenheit einer Base erfolgt.
38. Das Verfahren nach Anspruch 37, wobei die Base Triethylamin ist.

39. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei das In-Kontakt-Bringen in Anwesenheit eines Losungsmittels
erfolgt.

40. Das Verfahren nach Anspruch 39, wobei das Lésungsmittel N,N-Dimethylacetamid ist.
41. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei das In-Kontakt-Bringen bei etwa 50°C bis etwa 100°C erfolgt.

42. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei das In-Kontakt-Bringen Uber etwa 10 Stunden bis etwa 24
Stunden erfolgt.

43. Das Verfahren nach Anspruch 28, weiterhin umfassend das Reinigen des Polymers gemaR der Formel
(V.

44. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.

45. Das Verfahren nach Anspruch 28, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.
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46. Polymer gemaf der Formel (XI):

i hofe i [0 i
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wobei
m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;
p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;
n etwa 50 bis etwa 150 ist;
jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;
jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cg)alkyl, (C,-C¢)alkenyl, (C,-Cy)alkinyl oder (C-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist; und
jedes R® unabhangig (C,-C,,)alkyl oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkyl ist.
47. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
48. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.
49. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei jedes R* unabhéngig (CH,),, (CH,),, (CH,); oder (CH,),, ist.
50. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei jedes R® unabhangig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), ist.
51. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.

52. Das Polymer nach Anspruch 46, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

53. Polymer geman der Formel (XI), umfassend eine oder mehr Untereinheiten gemank der Formel (VIII):

g g K8 g Y
- (oo Qo RE— O — C-N—C—C—0— R"-—Oﬂqu(}:m N~
| ,

1
H r

: ¥ H

wobei

jedes R® unabhéngig Wasserstoff, (C,-C)alkyl, (C,-Cy)alkenyl, (C,-Cy)alkinyl oder (C4-C,,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

R® unabhangig (C,-C,,)alkyl oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkyl ist;

und

eine oder mehr Untereinheiten gemaf der Formel (IX):

i "0
s G (o R e Qe (e zlq ——Tf—{{:u ;34——m;r~lxw -
B Geon? H
- 1
0
(X
wobei

R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-C)alkyl ist.
54. Das Polymer nach Anspruch 53, wobei R? unabhéngig Wasserstoff oder Benzyl ist.
55. Das Polymer nach Anspruch 53, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.

56. Das Polymer nach Anspruch 53, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,)s, (CH,), oder (CH,),, ist.
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57. Das Polymer nach Anspruch 53, wobei jedes R® unabhangig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), ist.

58. Das Polymer nach Anspruch 53, das ein Polymer gemaf der Formel (XI) ist:

rf{n L P 0 ®m : 3] [ it
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w L "'-roti!‘ H L
D

(X1
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-
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C,)alkyl, (C,-C;)alkenyl, (C,-C)alkinyl oder (C4-C,,)aryl(C,-C)alkyl ist;
jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy; und

jedes R°® unabhangig (C,-C,,)alkyl oder (C,-C,)alkyloxy(C,-C,,)alkyl ist.

59. Polymer gemalR der Formel (XI), gebildet aus einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der
Formel (ll1):

: o o0 0O H

H\_ [ nT _H
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wobei

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-C;)alkyl, (C,-C4)alkenyl, (C,-C)alkinyl oder (C,-C,,)aryl(C,-C¢)alkyl ist;
und

R* unabhangig (C,-C,)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben;

einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (IV):

I i H

N t v

No—C—(Clip)y~—N

7 N

H C—O— 1 2 H
i
(V)

wobei

R? unabhangig Wasserstoff oder (C,-C,,)aryl(C,-C;)alkyl ist; oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (X):

4]
11 o .
RS— 0 —C— O—— R O C— O =R
)

wobei
jedes R® unabhangig (C,-C,,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy; und
jedes R® unabhangig (C,-C,,)alkyl oder (C,-C,)alkyloxy(C,-C,,)alkyl ist.
60. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
61. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.

62. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.

63. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei jedes R® p-Nitrophenyl ist.
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64. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei jedes R® unabhéngig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), ist.

65. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei die Verbindung gemaf der Formel (lll) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters ist.

66. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei die Verbindung gemaf der Formel (1V) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz von L-Lysinbenzylester ist.

67. Das Polymer nach Anspruch 59, wobei die Verbindung gemaR der Formel (X) 1,3-Bis-(4-nitro-pheno-
xycarbonyloxy)-propan oder 2,2'-Bis-4-nitrophenoxycarbonyloxyethylether ist.

68. Das Polymer nach Anspruch 59, das ein Polymer gemaR der Formel (XI) ist:
O no o @ ’ {41’ 1 ]
Fe (o Bfan 35 I(I N '!_-’-{‘ O e e l’.m%"‘flﬂ e e Qe RP—D-,G—-T'? vt (R gl N
4w ¥ oL

o o
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist; und
n etwa 50 bis etwa 150 ist.

69. Das Polymer nach Anspruch 68, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.
70. Das Polymer nach Anspruch 68, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

71. Verfahen zur Herstellung eines Polymers gemaf der Formel (XI):
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wobei

m etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist;

p etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist;

n etwa 50 bis etwa 150 ist;

jedes R? unabhangig Wasserstoff oder (C4-C,)aryl(C,-Cg)alkyl ist;

jedes R® unabhangig Wasserstoff, (C,-Cg)alkyl, (C,-C¢)alkenyl, (C,-Cy)alkinyl oder (C,-C,,)aryl(C,-Cy)alkyl ist;
jedes R* unabhangig (C,-C,,)alkyl ist;

jedes R® unabhangig (C,-C,)aryl ist, optional substituiert mit einem oder mehr Nitro, Cyano, Halo, Trifluorme-
thyl oder Trifluormethoxy; und

jedes R® unabhangig (C,-C,,)alkyl oder (C,-Cg)alkyloxy(C,-C,,)alkyl ist;

umfassend das In-Kontakt-Bringen einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (l11):

: 0 0 H
NI ) T
N~Cm G-~ 0= R'—0—C—C—NT_
7 by TH
H g R’ '
(i)

oder eines geeigneten Salzes derselben;
einer Menge einer oder mehr Verbindungen geman der Formel (IV):
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N N (’1 {CHs) N d
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oder eines geeigneten Salzes derselben; und
einer Menge einer oder mehr Verbindungen gemag der Formel (X):

o -
il it
RF—0O— (= O—R*—O0—C—O0—R*

&Y

unter geeigneten Bedingungen, um das Polymer gemaf der Formel (XI) zu ergeben.
72. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei jedes R? unabhangig Wasserstoff oder Benzyl ist.
73. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei jedes R® unabhangig iso-Butyl oder Benzyl ist.
74. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei jedes R* unabhangig (CH,),, (CH,),, (CH,), oder (CH,),, ist.
75. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei jedes R® p-Nitrophenyl ist.
76. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei jedes R® unabhangig (CH,), oder (CH,),-O-(CH,), ist.

77. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei die Verbindung gemaR der Formel (lll) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz eines Bis-(L-a-aminosaure)-a,w-alkylendiesters ist.

78. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei die Verbindung gemag der Formel (1V) das Di-p-toluensulfon-
sauresalz von L-Lysinbenzylester ist.

79. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei die Verbindung gemaR der Formel (X) 1,3-Bis-(4-nitro-phen-
oxycarbonyloxy)-propan oder 2,2'-Bis-4-nitrophenoxycarbonyloxyethylether ist.

80. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei das In-Kontakt-Bringen in Anwesenheit einer Base erfolgt.
81. Das Verfahren nach Anspruch 80, wobei die Base Triethylamin ist.

82. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei das In-Kontakt-Bringen in Anwesenheit eines Losungsmittels
erfolgt.

83. Das Verfahren nach Anspruch 82, wobei das Ldsungsmittel N,N-Dimethylacetamid ist.
84. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei das In-Kontakt-Bringen bei etwa 50°C bis etwa 100°C erfolgt.

85. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei das In-Kontakt-Bringen Uber etwa 10 Stunden bis etwa 24
Stunden erfolgt.

86. Das Verfahren nach Anspruch 71, weiterhin umfassend das Reinigen des Polymers gemaf der Formel
(X1).

87. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei p/(p + m) etwa 0,9 bis etwa 0,1 ist.

88. Das Verfahren nach Anspruch 71, wobei m/(p + m) etwa 0,1 bis etwa 0,9 ist.

89. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 70 zur Verwendung als
ein Medizinprodukt, ein Pharmazeutikum, ein Trager fur kovalente Immobilisierung eines Medikaments oder
eine bioaktive Substanz.

90. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriche 1 bis 70 zur Herstellung eines
Medizinprodukts, eines Pharmazeutikums, eines Tragers fiir kovalente Immobilisierung eines Medikaments

oder einer bioaktiven Substanz.

91. Polymer gemaf der Formel (VIl) nach einem der Anspriche 1 bis 27, das an ein oder mehr Medika-
ment/e gebunden ist.

92. Das Polymer nach Anspruch 91, wobei ein Rest des Polymers direkt an einen Rest des Medikaments
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gebunden ist.

93. Das Polymer nach Anspruch 92, wobei der Rest des Polymers durch ein/en Amid, Ester, Ether, Amino,
Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung direkt an den Rest des Medikaments
gebunden ist.

94. Das Polymer nach Anspruch 92, wobei der Rest des Polymers durch eine der folgenden Bindungen
direkt an den Rest des Medikaments gebunden ist: -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0-, -O-,
-C(=0)-, -S-, -S(0)-, -S(O),-, -S-S-, -N(R)- oder C-C, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-Cg)alkyl ist.

95. Das Polymer nach Anspruch 91, wobei ein Rest des Polymers durch einen Linker an einen Rest des
Medikaments gebunden ist.

96. Das Polymer nach Anspruch 95, wobei der Linker den Rest des Polymers und den Rest des Medika-
ments in der Lédnge um etwa 5 Angstrém bis einschlieBlich etwa 200 Angstrém voneinander trennt.

97. Das Polymer nach Anspruch 95, wobei (1) der Rest des Polymers an den Linker gebunden ist und (2)
der Linker an den Rest des Medikaments gebunden ist, unabhangig voneinander, durch ein/en Amid, Ester,
Ether, Amino, Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung.

98. Das Polymer nach Anspruch 95, wobei (1) der Rest des Polymers an den Linker gebunden ist und (2)
der Linker an den Rest des Medikaments gebunden ist, unabhangig voneinander, durch eine der folgenden
Bindungen: -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(O)-, -S(O),~, -S-S-, -N(R)-
oder C-C, wobei jedes R unabhéangig H oder (C,-C;)alkyl ist.

99. Das Polymer nach Anspruch 95, wobei der Linker ein divalentes Radikal gemaR der Formel W-A-Q ist,
wobei A (C,-C,,)alkyl, (C,-C,,)alkenyl, (C,-C,,)alkinyl, (C,-C,)cycloalkyl oder (C4-C,)aryl ist, wobei W und Q
jeweils unabhangig voneinander N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -S-, -S(0O)-, -S(0),-,
-S-S-, N(R)-, -C(=0)- sind oder eine direkte Bindung, wobei jedes R unabhéngig H oder (C,-C;)alkyl ist.

100. Das Polymer nach Anspruch 95, wobei der Linker ein 1,w-divalentes Radikal ist, gebildet aus einem
Peptid oder einer Aminosaure.

101. Das Polymer nach Anspruch 100, wobei das Peptid 2 bis etwa 25 Aminosauren umfasst.

102. Das Polymer nach Anspruch 100, wobei das Peptid Poly-L-lysin, Poly-L-glutaminsaure, Poly-L-aspa-
raginsaure, Poly-L-histidin, Poly-L-ornithin, Poly-L-serin, Poly-L-threonin, Poly-L-tyrosin, Poly-L-leucin, Po-
ly-L-lysin-L-phenylalanin, Poly-L-arginin oder Poly-L-lysin-L-tyrosin ist.

103. Das Polymer nach Anspruch 91, wobei das eine oder mehr Medikament/e jeweils unabhangig von-
einander ist/sind: ein Polynucleotid, Polypeptid, Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nucleo-
sidanalog, Polynucleinsaurefanger, therapeutischer Antikdrper, Abciximab, entziindungshemmendes Mittel,
Blut-Modifizierungsmittel, Antithrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineoplas-
tikum, krebsvorbeugendes Mittel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.

104. Formulierung, umfassend ein Polymer gemaR der Formel (VII) nach einem der Anspriiche 1 bis 27
und ein oder mehr Medikament/e.

105. Die Formulierung nach Anspruch 104, wobei das eine oder mehr Medikament/e jeweils unabhangig
voneinander ist/sind: ein Polynucleotid, Polypeptid, Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nuc-
leosidanalog, Polynucleinsdurefanger, therapeutischer Antikdrper, Abciximab, entzindungshemmendes Mit-
tel, Blut-Modifizierungsmittel, Antithrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineo-
plastikum, krebsvorbeugendes Mittel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.

106. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriche 91 bis 102 zur Verwendung
als ein Medizinprodukt, ein Pharmazeutikum, ein Trager fir kovalente Immobilisierung eines Medikaments
oder eine bioaktive Substanz.

107. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriche 91 bis 102 zur Herstellung ei-
nes Medizinprodukts, eines Pharmazeutikums, eines Tragers flr kovalente Immobilisierung eines Medika-
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ments oder einer bioaktiven Substanz.

108. Polymer gemafR der Formel (XI) nach einem der Anspriiche 46 bis 70, das an ein oder mehr Medika-
ment/e gebunden ist.

109. Das Polymer nach Anspruch 108, wobei ein Rest des Polymers direkt an einen Rest des Medika-
ments gebunden ist.

110. Das Polymer nach Anspruch 109, wobei der Rest des Polymers durch ein/en Amid, Ester, Ether, Ami-
no, Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung direkt an den Rest des Medikaments
gebunden ist.

111. Das Polymer nach Anspruch 108, wobei der Rest des Polymers durch eine der folgenden Bindungen
direkt an den Rest des Medikaments gebunden ist: -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0-, -O-,
-C(=0)-, -S-, -S(0)-, -S(0O),-, -S-S-, -N(R)- oder C-C, wobei jedes R unabhangig H oder (C,-Cg)alkyl ist.

112. Das Polymer nach Anspruch 108, wobei ein Rest des Polymers durch einen Linker an einen Rest des
Medikaments gebunden ist.

113. Das Polymer nach Anspruch 112, wobei der Linker den Rest des Polymers und den Rest des Medi-
kaments in der Lange um etwa 5 Angstrém bis etwa 200 Angstrém voneinander trennt.

114. Das Polymer nach Anspruch 112, wobei (1) der Rest des Polymers an den Linker gebunden ist und
(2) der Linker an den Rest des Medikaments gebunden ist, unabhangig voneinander, durch ein/en Amid, Ester,
Ether, Amino, Keton, Thioether, Sulfinyl, Sulfonyl, Disulfid oder eine direkte Bindung.

115. Das Polymer nach Anspruch 112, wobei (1) der Rest des Polymers an den Linker gebunden ist und
(2) der Linker an den Rest des Medikaments gebunden ist, unabhangig voneinander, durch eine der folgenden
Bindungen: -N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(O)-, -S(0),~, -S-S-, -N(R)-
oder C-C, wobei jedes R unabhéangig H oder (C,-C;)alkyl ist.

116. Das Polymer nach Anspruch 112, wobei der Linker ein divalentes Radikal gemaf der Formel W-A-Q
ist, wobei A (C,-C,,)alkyl, (C,-C,,)alkenyl, (C,-C,,)alkinyl, (C,-C;)cycloalkyl oder (C4-C,,)aryl ist, wobei W und
Q jeweils unabhangig voneinander N(R)C(=0)-, -C(=O)N(R)-, -OC(=0)-, -C(=0)0O-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O),-,
-S-S-, N(R)-, -C(=0)- sind oder eine direkte Bindung, wobei jedes R unabhéngig H oder (C,-C;)alkyl ist.

117. Das Polymer nach Anspruch 112, wobei der Linker ein 1,w-divalentes Radikal ist, gebildet aus einem
Peptid oder einer Aminosaure.

118. Das Polymer nach Anspruch 117, wobei das Peptid 2 bis etwa 25 Aminosauren umfasst.

119. Das Polymer nach Anspruch 117, wobei das Peptid Poly-L-lysin, Poly-L-glutaminsaure, Poly-L-aspa-
raginsaure, Poly-L-histidin, Poly-L-ornithin, Poly-L-serin, Poly-L-threonin, Poly-L-tyrosin, Poly-L-leucin, Po-
ly-L-lysin-L-phenylalanin, Poly-L-arginin oder Poly-L-lysin-L-tyrosin ist.

120. Das Polymer nach Anspruch 108, wobei das eine oder mehr Medikament/e jeweils unabhangig von-
einander ist/sind: ein Polynucleotid, Polypeptid, Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nucleo-
sidanalog, Polynucleinsaurefanger, therapeutischer Antikdrper, Abciximab, entziindungshemmendes Mittel,
Blut-Modifizierungsmittel, Antithrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineoplas-
tikum, krebsvorbeugendes Mittel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.

121. Formulierung, umfassend ein Polymer gemaf der Formel (XI) nach einem der Anspriche 46 bis 70
und ein oder mehr Medikament/e.

122. Die Formulierung nach Anspruch 119, wobei das eine oder mehr Medikament/e jeweils unabhangig
voneinander ist/sind: ein Polynucleotid, Polypeptid, Oligonucleotid, Gentherapiemittel, Nucleotidanalog, Nuc-
leosidanalog, Polynucleinsdurefanger, therapeutischer Antikdrper, Abciximab, entzindungshemmendes Mit-
tel, Blut-Modifizierungsmittel, Antithrombozytenmittel, Antikoagulationsmittel, Immunosuppressivum, Antineo-
plastikum, krebsvorbeugendes Mittel, Antizellproliferationsmittel oder Stickstoffoxid freisetzendes Mittel.
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123. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriche 103 bis 114 zur Verwendung

als ein Medizinprodukt, ein Pharmazeutikum, ein Trager fir kovalente Immobilisierung eines Medikaments
oder eine bioaktive Substanz.

124. Verfahren der Verwendung eines Polymers nach einem der Anspriche 103 bis 114 zur Herstellung
eines Medizinprodukts, eines Pharmazeutikums, eines Tragers fur kovalente Immobilisierung eines Medika-
ments oder einer bioaktiven Substanz.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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