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Zusammenfassung

Um ein Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer mit einem mit Polyvinylpyrrolidon ge-
pfropften Rickgrat zu erhalten, wird vorgeschlagen, dass das Polyvinylpyrrolidon an

ein Polyphosphazen geman der Strukturformel

gepfropft wird.
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer mit einem mit

Polyvinylpyrrolidon gepfropften Rickgrat.

Polyvinylpyrrolidon wird vor allem in kosmetischen und pharmazeutischen Berei-
chen eingesetzt, ist aber biologisch nicht abbaubar. Dadurch wird Polyvinylpyrro-
lidon mit hohem Molekulargewicht flr bestimmte Anwendungen, beispielsweise zur
wiederholten intravendsen Verabreichung eines Wirkstoffs, ungeeignet und kann
dartber hinaus biologische und umwelttechnische Langzeitprobleme verursachen.
Obwohl es mdglich ist, Polyvinylpyrrolidon mit einem niedrigen Molekulargewicht
unterhalb der renalen Clearance (ca. 20 kDa) einzusetzen, ist diese Begrenzung fur
viele Anwendungsfalle unbefriedigend, weil héhere Molekulargewichte wesentlich

fur viele Eigenschaften polymerer Trager sind.

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Polyvinylpyrrolidon-Hybridpoly-
mer anzugeben, das nicht nur biologisch abbaubar ist, sondern auch die Schwierig-
keiten vermeidet, die sich bei einem Polyvinylpyrrolidon mit einem hohen Moleku-

largewicht ergeben.

Ausgehend von einem Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer der eingangs geschilder-
ten Art 16st die Erfindung die gestellte Aufgabe dadurch, dass das Polyvinylpyrro-
lidon an ein Polyphosphazen geman der Strukturformel
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gepfropft ist, wobei

X fur O, NH oder S steht,

R1 aus einer (Cq bis C1o)-Alkyl, (C1 bis C1o)-Alkenyl, (C1 bis C10)-Alkynyl, (C1 bis
C1o)-Alkoxy, (C+ bis C10)-Alkenoxy, (C1 bis C1o)-Acyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl,
Arylalkyl, Arylalkenyl, (C4 bis C1o)-Heteroalkyl, (C1 bis C1o)-Heteroalkenyl, (C1 bis
C1o)-Heteroalkynyl, (C4 bis C1o)-Heteroalkoxy, (C1 bis C1o)-Heteroalkenoxy, (C1 bis
C1o)-Heteroacyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkenyl, Heteroaryl, Heteroarylalke-

nyl, Heteroarylalkyl und Polyalkylenoxid umfassenden Gruppe ausgewahlt ist,

R2 entweder fUr das Uber R1 gepfropfte Polyvinylpyrrolidon steht oder aus einer Al-
kyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenoxy, Acyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl, Arylalkyl,
Arylalkenyl, Heteroalkyl, Heteroalkenyl, Heteroalkinyl, Heteroalkoxy, Heteroalken-
oxy, Heteroacyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkenyl, Heteroaryl, Heteroarykalke-
nyl, Heteroarylalkyl, Polyalkylenoxide, Acryloyl, Styryl, Cinnamyl, Vinylester, Vi-
nylcarbonat, Aminosaure, Aminosaureester und Depsipeptid umfassenden Gruppe

ausgewabhlt ist und wobei gilt

m = 1 bis 10000 und n = 3 bis 10000.

Die Erfindung umgeht die Schwierigkeiten der bekannten Polyvinylpyrrolidon-
Hybridpolymere, indem Polyvinylpyrrolidon-Oligomere mit einem niedrigen Moleku-

largewicht (vorzugsweise zwischen 200 und 2000 Da) vielfach an ein anorganisches
Rlckgrat aus Polyphosphazen gebunden werden. Die erhaltenen Hybridpolymere
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haben einen Uberwiegenden Anteil von beispielsweise 95 bis 99 mol% an Polyvi-
nylpyrrolidon, sodass viele der chemischen Eigenschaften des reinen Polyvinylpyr-
rolidons erwartet werden kdnnen. AuBerdem ist das Rickgrat aus Polyphosphazen
hydrolytisch instabil, wodurch die erfindungsgemanen Hybridpolymere in einer
wassrigen Umgebung zu oligomerem Polyvinylpyrrolidon und einer pH neutralen

Pufferlésung aus Phosphaten und Ammoniak abgebaut werden.

Da das Polyphosphazen zwei funktionale Gruppen je Wiederholungseinheit auf-
weist, mussen nicht beide funktionalen Gruppen durch Polyvinylpyrrolidon substitu-
iert werden. Damit erdffnet sich ein weites Gebiet zum Einsatz von Co-Substituen-
ten, die eine groBe Anzahl von Co-Polymeren mit einem weiten Bereich der Abbau-

rate ermoglichen.

Des Weiteren bietet die Grundstruktur der erfindungsgeméBen Hybridpolymere die
Méglichkeit, die Geschwindigkeit des biologischen Abbaus der Polymere durch Ein-
flgen eines Linkers zwischen den organischen und anorganischen Komponenten
der Hybridpolymere einzustellen. Die Basis dieser Linker kann vorteilhaft durch eine
Aminosaure gebildet werden.

Um in einfacher Weise Polyvinylpyrrolidon-Oligomere mit monofunktionalen End-
gruppen (Produkt 1) herstellen zu kdnnen, ist es bekannt, Vinylpyrrolidon einer
RAFT Polymerisation, also einer speziellen Form einer kontrollierten freien radikali-

schen Polymerisation, geman dem nachstehend skizzierten Verfahren anzuwenden.

s
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Zur Herstellung von Poly(dichlorphosphazen) (Produkt 2) als Ausgangsprodukt fr
das Polyphosphazen-Ruckgrat kann CIs3PNTMS einer kationischen lebenden Poly-
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merisation unterworfen werden. Durch das Ankoppeln der nucleophilen Endgruppe
der monofunktionalen Polyvinylpyrrolidon-Oligomere (Produkt 1) an das Polyphos-
phazen-Rlckgrat werden entsprechende Hybridpolymere (Produkt 3) geman dem

nachfolgenden Reaktionsschema erhalten.

W@o ?\5?

CI

+

e
C n NaH, THF; RT, ON
2 d&

Durch eine Variation von n und m kann nicht nur das Molekulargewicht der Polyme-
re, sondern auch das Verhaltnis der organischen und anorganischen Anteile zuei-
nander eingestellt werden. Die Obergrenze fir m und n wird bevorzugt mit 1000 an-
gegeben werden, wobei sich besonders vorteilhafte Verhaltnisse ergeben, wenn der
héchste Wert fur m 100 und fir n 150 betragt. Selbst mit niedrigen Werten von m
kann ein hohes Verhélinis von Vinylpyrrolidon zu Phosphazen eingehalten werden,
sodass die vielen natzlichen chemischen Eigenschaften von Vinylpyrrolidon genutzt

werden kdnnen.

Wie bereits ausgeflhrt wurde, kann die hydrolytische Abbaurate der Hybridpoly-
mere durch das Einfligen eines Linkers zwischen den organischen und anorgani-
schen Komponenten geandert werden. So verbessert das Einflgen einer Amino-
sdure die Abbaurate der hydrophilen Polyphosphazene. Das Einflgen eines Linkers
kann beispielsweise nach dem nachstehenden Reaktionsschema erfolgen und fuhrt
zum Produkt 4.
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R’ kann dabei vorzugsweise aus einer Alanyl, Valinyl, Leucinyl, Isoleucinyl, Proliny,
Fhenvialaninyl, Tryptophanyl, Methioninyl, Giyeinyl, Serinyl, Threoninyl, Cysteinyl,

Tyrasinyl, Asparaginyl, Glutainyl, Asparioyl, Glutaoyl, Lysinyl, Argininyt und Histidi-
nyl enthaltenden Gruppe ausgewahit sein, ist allerdings nicht auf diese Gruppe be-

schrinkt.

Eine der beiden funktionellen Gruppen des Poly(dichlorphasphazens) kann auch
durch ein Co-Polymer entsprechend dem folgenden Reaklionsschema substituiert

werden, was sich ebenfalls auf die Abbaurate auswirkt.
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Damit kdnnen vielfaltige Co-Polymere hergestellt werden, wobei beispielsweise eine
Co-Substitution mit zur Vernetzung fahigen funktionalen Gruppen, wie Vinyl, Acry-

loyl und dgl., zu bioabbaubaren Hydrogelen fuhrt.
Ausfuhrungsbeispiel

w-Hydroxylpolyvinylpyrrolidon (Produkt 1)

Azobisisobutyronitril (AIBN) (0,075 g, 0,45 mmol), CTA S-1-Cyanoethyl-O-ethyl-
xanthat (0.75 g, 3,96 mmol) und N-Vinylpyrrolidon (NVP) (19,55 g, 175,9 mmol)
wurden mit Argon entgast, erwdrmt und in einem Olbad bei 60 °C wahrend 6 h
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Raumtemperatur gekdhlt und in
Diethylether gefallt. Das ausgefilterte weiBe Pulver wurde unter Vakuum ge-
trocknet. Das Polymer wurde dann in deionisiertem Wasser H>O (5 ml) geldst
und bei 40 °C fur 16 h gerthrt. Die Lédsung wurde dann gemeinsam mit Toluen
unter Vakuum verdampft, in THF geldst und in Diethylether geféllt. Das Pulver
wurde gefiltert und unter Vakuum getrocknet, um ein weiBes, hygroskopisches
Pulver zu erhalten.

Ausbeute: 7,6 g (39 %), 'H NMR (300 MHz, D,0, 5): 3,6 (br, 1H), 3,3 (br, 2H), 2,4
(br, 1H), 2,3 (br, 2H), 2,0 (br, 2,8H) 1,7 (br, 2H), 1,27 (s, 0,7H) ppm.

Poly(dichlorophosphazen) (Produkt 2)

Das Monomer Cl3P=N-SiMe; (0,45 g, 2,01 mmol) und der Initiator PCls (0,02 g, 0,08
mmol) wurden in einer Glovebox in CHxCl, gelést und bei Raumtemperatur gerahrt.
Nach 12 h wurde das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das erhaltene Poly(di-
chlorophosphazen) wurde zur makromolekularen Substitution ohne weitere Reini-
gung genutzt.

Quantitative Ausbeute: *'P NMR (121 MHz, CDCls, 3): -18 ppm.

Polyphosphazen-Polyvinylpyrrolidon Hybridpolymer (Produkt 3)
Es wurde eine Suspension von Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) (0,2 g, 5,0 mmol)
in THF hergestellt und w-Hydroxylpolyvinylpyrrolidon (Produkt 1) (3,5 g, 5,2 mmol)

hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei Raumtemperatur gerthrt, be-
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vor in THF (5 ml) geldstes Poly(dichlorphosphazen) (Produkt 2) hinzugefligt und die
Umsetzung fir weitere 24 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde. Das Reaktionsge-
misch wurde gefiltert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das gefilterte
Reaktionsgemisch wurde mittels Dialyse gegen H>O (24 h) und dann gegen Ethanol
(48 h) gereinigt.

Ausbeute: 2,8 g (85 %). 'H NMR (300 MHz, D,0, d): 3,6 (br, 1H), 3,3 (br, 2H), 2,4
(br, 1H), 2,3 (br, 2H), 2,0 (br, 2.8H) 1,7 (br, 2H), 1,27 (s, 0,7H) ppm; *'P NMR (121
MHz, D20, 8): -7,5 ppm; SEC: M, = 90 8001 g/mol, My, = 102 600 g/mol, My / M,, =
1,2.

Polyphosphazen-Polyvinylpyrrolidon Hybridpolymer (Produkt 4)

Eine Mischung aus Boc-Val-OH (0,266 g, 1,1 eq) und DMAP (0,014 g, 0,1 eq) wur-
den in CHxCl, geldst. w-Hydroxylpolyvinylpyrrolidon (Produkt 1) (2 g, 1,1 mmol)
wurde ebenfalls in CHxCl, geldst und der Lésung zugeflgt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 0 °C abgekuihlt und DCC (0,275 g, 1,2 eq) in CH,CI» hinzugefligt. Die L&-
sung wurde bei 0 °C fur 30 min gerthrt. Das Eisbad wurde entfernt und die Lésung
bei Raumtemperatur fir 24 h gerthrt. Die Lésung wurde gefiltert, das Lésungsmittel
unter Vakuum reduziert und die Losung wiederholt zweimal in Diethylether gefallt.
Der Poly(dichlorophosphazen)-Vorlaufer (Produkt 2) wurde in einer Glovebox bei
Raumtemperatur vorbereitet. Das Monomer ClsPNSiMe; (0,05 g, 0,22 mmol) und
der Initiator PCls (1,9 mg, 0,01 mmol) wurden separat in wasserfreiem CHxCl, geldst
und dann die Mischungen hinzugeflgt und Uber Nacht gerthrt. Die Entschltzung
des Polyvinylpyrrolidon-Val-boc-Polymers wurde in CH,Cl, durchgefihrt: TFA =2 :
1. Die L&sung wurde fUr 1 h gerUhrt, das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt und
das Produkt zweimal in Diethylether geféllt. Das erhaltene Polyvinylpyrrolidon-Val-
NH: (1,06 g, 0,56 mmol) wurde in THF und EtsN (0,06 g, 1 eq) geldst und die Po-
ly(dichlorophosphazen)-Vorlauferlésung hinzugeflgt, wonach die Mischung fur 24 h
geruhrt wurde. Die Lésung wurde gefiltert und das Losungsmittel unter Vakuum ent-
fernt. Das Polymer wurde durch Dialyse (12 kDa Cutoff) in Ethanol fir 120 h gerei-
nigt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, das Polymer in CH.Cl, gelést

und in Diethylether gefallt, um im Lésungsmittel eingekapselte Reste zu entfernen.
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Ausbeute: 0,28 g (33 %), 'H NMR (300 MHz, D20, 8): 0,90 (b, 6H), 1,32 (b, 17H),
1,58 (b, 31H), 1,71 (b, 75H), 2,00 (b, 133H), 2,27 (b, 77H), 2,39 (b, 46H), 3,28 (b,
113H), 3,60 (b, 53H) 3,76 (b, 15H) ppm.

In der Zeichnung ist das Abbauverhalten erfindungsgemaBer Hybridpolymere an-
hand der zeitlichen Phosphatabnahme bei unterschiedlichen Abbaubedingungen

veranschaulicht.

Das Abbauverhalten der Polymere wurde anhand der Bestimmung der anorgani-
schen Phosphate durch eine Uberwachung mittels UV-Vis Spektroskopie beurteilt.
Die Polymere wurden in TRIS-Puffer (pH 7,4) oder angesduertem H20 (pH 2, ver-
besserte Abbaubedingungen) in einer Konzentration von 4 mg/ml bei 37 °C wéh-
rend der Analysezeit inkubiert. Aliquote Anteile des Abbaumediums wurden in re-
gelmaBigen Zeitintervallen genommen und mit einer Reagenzldsung aus Ammoni-
ummolybdat, Ascorbinsaure, Schwefelsdure und Kaliumantimonyltartrat gemischt.
Eine UV-Vis Analyse der Mischungen wurde nach 15 min der Inkubationszeit bei
885 nm durchgefihrt. Die Konzentration der Phosphate wurde aus einer Eichkurve
unter Verwendung von Kaliumdihydrogenphosphat berechnet und als Prozentsatz
der theoretischen Phosphatmenge angegeben, die von der Polymerhauptkette ge-
|0st werden kann. In der Zeichnung ist die prozentuale Phosphatabnahme uber der
Abbauzeit dargestellt. Die in einer vollen Linie gezeichnete Kurve 1 veranschaulicht
die Abbaurate in einer TRIS-Puffersubstanz bei einem pH Wert von 7,4. Im Ver-
gleich dazu ergeben sich geman der strichpunktiert dargestellten Kurve 2 erheblich
verbesserte Abbaubedingungen, wenn das Hybridpolymer angesauertem Wasser

mit einem pH Wert von 2 ausgesetzt wird.
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Patentanspriche

1. Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer mit einem mit Polyvinylpyrrolidon gepfropf-
ten Ruckgrat, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyvinylpyrrolidon an ein Poly-

phosphazen geman der Strukturformel

gepfropft ist, wobei

X fur O, NH oder S steht,

R+ aus einer (C+ bis C1o)-Alkyl, (C1 bis C1o)-Alkenyl, (C4 bis C1o)-Alkynyl, (C+ bis
C10)-Alkoxy, (C1 bis Cy)-Alkenoxy, (C4 bis C1o)-Acyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl,
Arylalkyl, Arylalkenyl, (C4 bis C1o)-Heteroalkyl, (C1 bis C1o)-Heteroalkenyl, (C1 bis
C1o)-Heteroalkynyl, (C+ bis C1o)-Heteroalkoxy, (C1 bis C1o)-Heteroalkenoxy, (C1 bis
C1o)-Heteroacyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkenyl, Heteroaryl, Heteroarylalke-

nyl, Heteroarylalkyl und Polyalkylenoxid umfassenden Gruppe ausgewahlt ist,

R. entweder fUr das Uber Ry gepropfte Polyvinylpyrrolidon steht oder aus einer Alkyl,
Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenoxy, Acyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl, Arylalkyl, A-
rylalkenyl, Heteroalkyl, Heteroalkenyl, Heteroalkinyl, Heteroalkoxy, Heteroalkenoxy,

Heteroacyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkenyl, Heteroaryl, Heteroarykalkenyl,
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Heteroarylalkyl, Polyalkylenoxide, Acryloyl, Styryl, Cinnamyl, Vinylester, Vinylcarbo-
nat, Aminosaure, Aminosaureester und Depsipeptid umfassenden Gruppe ausge-

wahlt ist und wobei gilt

m = 1 bis 10000 und n = 3 bis 10000.

2. Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die Werte flr m zwischen 1 und 1000 und far n zwischen 3 und 1000 lie-

gen.

3. Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Werte fir m zwischen 1 und 100 und fir n zwischen 3 und 150 liegen.

4. Polyvinylpyrrolidon-Hybridpolymer nach Anspruch einem der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyvinylpyrrolidon Uber Linker auf der Basis

einer Aminosaure an das Polyphosphazen gepfropft ist.

Linz, am 24. Februar 2014 Universitat Linz durch:
/DI Karl Winfried Hellmich/

(elektronisch signiert)
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