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(57) Abstract: The invention relates to a material having nano-dispersed structural units that can be magnetically oriented, in
particular having structural units composed of biomolecules. The invention further relates to sensors made from said material and
smart materials that can be switched with regard to the function thereof (BIOMAGS). The material should react to an external
magnetic field by means of a structure change, which can be tixed or undone in dependence on temperature. For this purpose, a
microstructured biocomposite material is provided having magnetically switchable properties, wherein microstructured, plate-shaped
to cylindrical, nano-dispersed structural elements, which are composed of biomolecules and which are oriented in a defined manner
in magnetic fields, are embedded in a continuous matrix in such a way that said dispersed structural elements are oriented in the
magnetic field either in the direction of the magnetic field lines or perpendicular to the magnetic field lines in a defined manner, and
direction-dependent physical and/or physicochemical properties result as a consequence of the resulting structure anisotropy, which
properties are completely retained to the greatest extent possible after the magnet field has been switched off.

(57) Zusammenfassung:
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Die Erfindung betrifft ein Material mit magnetisch orientierbaren nanodispersen Struktureinheiten, insbesondere mit aus
Biomolekiilen bestehenden Struktureinheiten. Sie betrifft weiterhin daraus bestehende Sensoren und smarte, in ihrer Funktion
schaltbare Materialien (BIOMAGS). Das Material soll auf ein externes Magnetfeld durch Strukturverdnderung reagieren, welche
temperaturabhéngig tixiert oder auch riickgéngig gemacht werden kann. Hierzu ist ein mikrostrukturiertes Biocomposite-Material
mit magnetisch schaltbaren Eigenschaften versehen, wobei in das mikrostrukturierte, aus Biomolekiilen konstituierte plattchen-
bis zylinderférmige, nanodisperse Strukturelemente, welche in magnetischen Feldern definiert ausgerichtet sind, in eine
kontinuierliche Matrix derart eingebettet sind, dass die Ausrichtung dieser dispersen Strukturelemente im Magnetfeld wahlweise
definiert in Richtung der Magnetteldlinien oder senkrecht zu diesen erfolgt, und als Folge der resultierenden Strukturanisotropie
ausgeprégt richtungsabhéngige physikalische und/oder physikochemische Eigenschaften resultieren, welche nach Abschaltung des
Magnetfeldes weitestgehend vollstdndig erhalten bleiben.
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Material mit magnetisch orientierbaren nanodispersen

Struktureinheiten

Die Erfindung betrifft ein Material mit magnetisch
orientierbaren nanodispersen Struktureinheiten, insbesondere
mit aus Biomolekiilen Dbestehenden Struktureinheiten. Sie
betrifft weiterhin daraus bestehende Sensoren und smarte, in

ihrer Funktion schaltbare Materialien (BIOMAGS).

Bisherige Systeme, die magnetisch schaltbare
Materialeigenschaften besitzen, basieren haufig auf
Ferrofluiden, wie Dbeispielsweise von Jamon et al. (2001)

beschrieben, welche aufgezeigt haben, dass Ferrofluide eine

reversible optische Anisotropie im magnetischen Feld zeigen,

welches durch ein Silicagel fixiert werden kann. [1] Des
weiteren zeigen magnetisch ausrichtbare
Kohlenstoffnanor&hrchen verschiedene anisotrope

FEigenschaften, welche durch Gelatine fixiert werden k&nnen.
[2] Tonmineralblé&ttchen in wassriger LOsung kdnnen sowohl im
magnetischen wie auch im elektrischen Feld ausgerichtet
werden und =zeigen dabei anisotrope Doppelbrechung. Gemal
Paineau et al. (2011) kann eine derartige Ausrichtung durch
die Zugabe eines Polymers fixiert werden. [3] Firestone et

al. (2000) zeigten, dass hochkonzentrierten Mischungen
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basierend auf Phospholipiden, einem Co-Tensid und Lanthaniden
magnetische Ausrichtung zeigen, die auch nach Abschalten des
Magnetfeldes erhalten bleibt. [4]

Die funktionellen Bestandteile, die Bizellen, Dbasieren auf
der Selbstorganisation von Phospholipiden. Phospholipide sind
amphiphile Molekiile, die sich in wassriger LOsung zu
strukturierten Aggregaten zusammenlagern und ein wichtiger
Bestandteil Dbiologischer Membranen (z.B. Plasmamembranen)
ausmachen. Herkdmmlich erzeugte Bizellen bestehen aus einer
Mischung kurz- und langkettiger Phospholipide, wobei die
ebenen scheibenfdrmigen Deckflédchen der Bizelle aus
langkettigen Phospholipiden gebildet werden, und die stark
gekriimmten Rander durch kurzkettige Phospholipide realisiert
werden, da diese durch die kurzen Fettsdureketten eine
kegelfdrmige, die Ausbildung gekrimmter Strukturen
bevorzugende Molekiilform besitzen. Solche herkdémmlichen
Phospholipid Mischungen zeigen temperatur—-, konzentrations-—
und mischverhdltnisabhdngig eine Vielzahl verschiedener

Strukturen [5].

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Material mit
magnetisch orientierbaren nanodispersen Struktureinheiten,
bestehend aus Biomolekiilen zu erzeugen, das auf ein externes
Magnetfeld durch Strukturverdnderung reagiert, welche
temperaturabhangig fixiert oder auch rickgidngig gemacht
werden kann. Die Aufgabe ist mit den Merkmalen des

Patentanspruchs 1 geldst.
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Die Strukturverdnderung wird dabei durch Orientierung
nanodisperser Strukturelemente durch die Einwirkung eines
Magnetfeldes realisiert. Die damit magnetisch schaltbar
fixierbaren bzw. thermisch reversierbaren anisotropen
Strukturen lassen besondere Materialeigenschaften generieren,
welche sich aus der genannten Strukturanisotropie ableiten.
Insbesondere soll ein Material resp. Produkt mit magnetisch
schaltbaren optischen Eigenschaften erzeugbar sein, welches
bei Temperaturabsenkung unter eine einstellbare kritische
Temperatur bei nachfolgender Abschaltung des Magnetfeldes
erhalten bleiben, sowie bei Erhdhung der Temperatur {iber
diese kritische Temperatur bei abgeschaltetem Magnetfeld
wieder vollstdndig aufgehoben werden konnen.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, einen
Sensor zu erzeugen, der eine Temperaturiiberschreitung oder
Temperaturveranderung i{ber einen festgesetzten Grenzwert
hinsichtlich Mass der Uberschreitung, bzw. Dauer einer
solchen detektieren kann.

Hierfiir wird erfindungsgemdss eine durch ein starkes
Magnetfeld hinsichtlich Threr nanodispersen Mikrostruktur bei
iberkritischer Temperatur (fluider Aggregatzustand der
kontinuierlichen Materialphase) vororientierte Probe des
erfindungsgemdssen Materials unter eine Temperatur abgekihlt,
welche die kontinuierlich Phase gelartig verfestigen (Sol-Gel
Ubergang) und somit die magnetisch orientierten

Strukturelemente in ihrer anisotropen ZAusrichtung auch nach
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Abschalten des orientierenden Magnetfeldes fixiert verbleiben

lasst.

zur Lodsung der Aufgabe werden erfindungsgemiss aus
selbstassemblierenden resp. selbstorganisiert
strukturierenden amphiphilen Biomolekiilen aufgebaute,
definiert magnetisch orientierbare Scheiben 1m Nanometer-
Durchmesserbereich, sogenannte Bizellen, erzeugt und in eine

thermoreversible gelierende Matrixphase eingebettet.

Das Material resp. Produkt i1st ein mikrostrukturiertes
Biocomposite-Produkt mit magnetisch schaltbaren
Eigenschaften, das mikrostrukturierte, aus Biomolekiilen
konstituierte plédttchen- bis zylinderfdrmige, nanodisperse
Strukturelemente aufweist, welche 1in magnetischen Feldern
definiert ausgerichtet werden kénnen und in eine
kontinuierliche Matrix derart eingebettet sind, dass die
Ausrichtung dieser dispersen Strukturelemente im Magnetfeld
wahlweise definiert 1in Richtung der Magnetfeldlinien oder
senkrecht zu diesen erfolgt. Als Folge der resultierenden
Strukturanisotropie resultieren ausgepragt richtungsabhdngige
physikalische und/oder physikochemische Eigenschaften, welche
nach Abschaltung des Magnetfeldes weitestgehend vollstandig
erhalten bleiben.

Das Material behdlt die Orientierung der unter Wirkung eines
Magnetfeldes definiert orientierbaren plattchen- bis

zylinderfdrmigen nanodispersen Strukturelemente nach
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Abschaltung des Magnetfeldes und Einstellung der Temperatur
unter einem bestimmten ersten kritischen Wert Tlc bei und bei
Erhéhung der Temperatur {ber einen zweiten kritischen

Temperaturwert T2c mit Tlc < T2c¢ wird sie vollstédndig

aufgehoben.
Die Biomolekiile, aus welchen die plattchen- bis
zylinderfdrmigen in Magnetfeldern orientierbaren

nanodispersen Strukturelemente bestehen, sind bestimmte
Phospholipide, Phospholipid-Mischungen, bevorzugt
Phospholipid-Mischungen mit Steroiden oder deren Derivate,
oder anderen selbstassemblierenden, lamellare kolloidale
Strukturen ausbildende oder in derartige Strukturen
integrierbare Molekiile aus den chemischen Gruppierungen: (i)
Tenside, (ii) Co-polymere (iii) Block-Co-Polymere oder (iv)
andere amphiphile biokompatible Molekiile.

Die plattchen- bis zylinderfdrmigen in Magnetfeldern
orientierbaren nanodispersen Strukturelemente sind durch
Dotierung mit bestimmten Lanthanide-Ionen (seltene Erden
Elemente) bzw. deren Bindung an die hydrophilen Kopfgruppen
der die magnetisch orientierbaren Strukturelemente bildenden
Biomolekiile versehen. Durch die Selbstassemblierung der
derart modifizierten Biomolekiile weisen sie eine gezielte
Beeinflussung der magnetischen Suszeptibilitdts—-Anisotropie
hinsichtlich deren Betrag und Vorzeichen auf und kdnnen damit
einhergehend eine definierte Ausrichtung in Magnetfeldern in
Richtung der Magnetfeldlinien oder senkrecht zu diesen

bewirken.
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Zur Einstellung einer definierten  Ausrichtbarkeit der
Pladttchen bis zylinderfdrmigen nanodispersen Strukturelemente
erfolgt in Magnetfeldern (i) in Richtung der Magnetfeldlinien
oder (ii) senkrecht =zu diesen die Dotierung der diese
magnetisch orientierbaren Strukturelemente bildenden
Biomolekiile mit den Lanthaniden-Elementen Thulium (fiir Fall
(1)) oder Dysprosium (flir Fall (ii)) derart, dass 5-50% der
hydrophilen Kopfgruppen der die Strukturelemente bildenden
Biomolekiile mit den entsprechenden Lanthanide-Ionen dotiert
sind.

Durch die Abstimmung des Mischungsverhdltnisses von
verschiedenen Fraktionen selbstassemblierender, amphiphiler
Molekiile, welche jeweils unterschiedliche raumliche
Dimensionen—-Verhdltnisse von (i) Thydrophilen Kopfgruppen,
gegebenenfalls erweitert um an diese gebundene-Ionen

inklusive molekularer (Chelator-) Verbindungsbriicken zwischen

hydrophilen EKopfgruppen und Lanthanid-Ionen, sowie (1i)
hydrophoben Schwanzgruppen aufweisen, werden diese
Molekilmischungen ((i) + (ii)) durch Selbstassemblierung

verbundene Strukturdomdnen mit flacher Bilayer Struktur und
gekriimmter Bilayer Struktur derart kombiniert ausgebildet,
dass sogenannte Bizellen, d. h. Scheiben mit gerundeten
Kantenfldchen gebildet werden, wobei der resultierende
Durchmesser derartiger Nanoscheiben 20 bis 250 nm, bevorzugt
50-120 nm bei einer Scheibendicke von 3-35 nm, bevorzugt 3-15

nm, betragt.
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Die magnetisch orientierbaren nanodispersen pldttchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von Biomolekiil-
Mischungen der Phospholipide des Typs (I) DMPC (1, 2-

Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin), und des Typs (II)

DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphoethanolamin-
Diethylentriaminpentaessigsaure) mit an den Chelator-
Molekilteil wvon (II) (DTPA) komplexierten Lanthanid-Ionen,

durch Selbstassemblierung gebildet.

Die magnetisch orientierbaren nanodispersen pldttchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von Biomolekiil-
Mischungen der Phospholipide des Typs (I) DMPC (1, 2-

Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phos-phocholin), und des Typs (II)

DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphoethanolamin-
Diethylentriaminpentaessigsaure) mit an den Chelator-
Molekilteil wvon (II) (DTPA) komplexierten Lanthanid-Ionen

sowie zusdtzlich (III) Cholesterin, durch Selbstassemblierung
gebildet, wobei das Cholesterin in die flachen, lamellaren
Deckflé&dchenbereiche der gebildeten plattchen- bis
zylinderfdrmigen nanodispersen Strukturelemente (Bizellen)
eingebaut ist, was deren strukturelle Stabilitdt verbessert.

Weiterhin sind die magnetisch orientierbaren nanodispersen
plattchen- bis =zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis
von Biomolekiil-Mischungen der Phospholipide des Typs (I) DMPC
(1,2-Dimyristoyl-sn—-glycero-3-phosphocholin), und des Typs
(IT) DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsédure) mit an

den Chelator-Molekiilteil wvon (II) (DTPA) komplexierten
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Lanthanid-Tonen sowie zusdtzlich (III) einem Steroid und
/oder (IV) einem Steroid-Derivat von der Form Steroid-Linker-
Chelator wie zum Beispiel: 2,2',2'',2"'"""—(((((1S)-1-Carboxy-
5-(((((8%,95,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-
methylheptan-2-vy1)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopental[a]phenanthren-3-
yl)oxy)carbonyl)amino)pentyl)azanediyl)bis(ethane-2,1-
divl))bis(azanetriyl))tetraessigsdure (kurz: Chol-Lys-DTPA)
mit an den Molekiilteil wvon (IV) (DTPR) komplexierten
Lanthanid-Ionen (bevorzugt Tm3+ oder Dy3+), durch
Selbstassemblierung gebildet, wobei (IV) (Chol-Lys—-DTPA-Tm3+
bzw. entsprechend Chol-Lys-DTPA-Dy3+ in die flachen,
lamellaren Deckfldchenbereiche der gebildeten plédttchen- bis
zylinderfdrmigen nanodispersen Strukturelemente (Bizellen)
eingebaut ist, was deren strukturelle Stabilitadat verbessert
und gleichzeitig die Belegungsdichte der flachen, lamellaren
Deckfldchenbereiche mit Lanthanid-Ionen erhdht.

Die magnetisch orientierbaren nanodispersen pldttchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von Biomolekiil-
Mischungen der Phospholipide des Typs (I) DMPC (1, 2-

Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin), und des Typs (II)

DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin-
Diethylentriaminpentaessigsaure) mit an den Chelator-
Molekilteil wvon (II) (DTPA) komplexierten Lanthanid-Ionen
sowie IITI) Cholesterin und oder (IV) Cholesterin mit

angebundenem Lysin-DTPA Chelator Komplex (kurz: Chol-Lys-

DTPA) mit an den Chelator—-Molekilteil von (IV) (DTPA)
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komplexierten Lanthanid-Ionen (bevorzugt Tm3+ oder Dy3+),
durch Selbstassemblierung gebildet, wobei das molare
Mischungsverhédltnis von (I):(II):(IIT und/oder IV); (10-20)
(1-10) : (0-10), Dbevorzugt (12-18) : ((4-06) : (3-5),
weitergehend bevorzugt 16:5:4 betriagt.

Die magnetisch orientierbaren nanodispersen pldttchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von Biomolekiil-
Mischungen der Phospholipide des Typs (I) DPPC (1, 2-

Dipalmitoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin), und des Typs (II)

DPPE-DTPA (1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin-
Diethylentriaminpentaessigsaure) mit an den Chelator-
Molekilteil wvon (II) (DTPA) komplexierten Lanthanid-Ionen
sowie IIT) Cholesterin und oder (IV) Cholesterin mit

angebundenem Lysin-DTPA Chelator Komplex (kurz: Chol-Lys-
DTPA) mit an den Chelator-Molekiilteil wvon (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen (bevorzugt Tm3+ oder Dy3+),
durch Selbstassemblierung gebildet, wobei das molare
Mischungsverhdltnis (I):(II):(ITIT und/oder IV) wvon (10-20)
(1-10) : (0-10), Dbevorzugt (12-18) : ((4-6) : (3-5),
weitergehend bevorzugt 16:5:4 vorliegt.

Die magnetisch orientierbaren nanodispersen pldttchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von Mischungen
von (I) reinen Phospholipiden wund (II) Chelator-Lanthanid
Komplexen sind verbunden mit derselben Art von Phospholipid
durch Selbstassemblierung gebildet, wobei das molare
Mischungsverh&ltnis (I):(II) von (10-20) : (1-10), bevorzugt

(12-18) : (4-6), weitergehend bevorzugt 4:1 vorliegt.
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Die kontinuierliche Matrix, in welche die magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelemente eingebettet sind,
besitzt eine Netzwerkstruktur, welche durch eine entsprechend

definierte Anderung der physikalischen Randbedingungen wie

Temperatur und/oder Druck und/oder PH und/oder
Ionenkonzentration eine reversible Sol-Gel-Umwandlung
vollzieht.

Die kontinuierliche Matrix, in welche die magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelemente eingebettet sind,
besitzt eine Netzwerkstruktur, welche bei Verfestigung durch
Gelbildung eine Verstarkung der Ausrichtbarkeit der
magnetischen nanodispersen Strukturelemente 1m Magnetfeld
z.B. durch Stapelung dieser Strukturelemente herbeifihrt.

Die Volumenkonzentration der magnetisch orientierbaren
nanodispersen Strukturelemente in der umgebenden Matrix, in
welche diese Strukturelemente eingebettet sind, betragt
zwischen 0.1-25%, bevorzugt zwischen 0.2-10%, weitergehend
bevorzugt zwischen 0.5-5%.

Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt bzw. in Kombinationen solcher vor.

Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form und mit in einer Vorzugsrichtung

orientierten nanodispersen Strukturelementen vor.

- 10 -
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Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt 1n verfestigter Form und mit 1in zwei zueinander
senkrechten Vorzugsrichtungen orientierten nanodispersen
Strukturelementen vor.

Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form und mit in einer Vorzugsrichtung
orientierten nanodispersen Strukturelementen vor und weisen
entsprechend K&rpern bzw. Schichten ein anisotropes
Lichtdurchgangs—- bzw. Lichtbrechungsverhalten auf.

Die kontinuierliche Matrix, die mit 1in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form und mit in einer Vorzugsrichtung
orientierten nanodispersen Strukturelementen vorliegt, und
die entsprechenden Korper bzw. Schichten ein anisotropes
Lichtdurchgangs- bzw. Lichtbrechungsverhalten aufweisen,
welches sich bei Temperaturerhhung {iber einen {iber die
Komposition der kontinuierlichen Matrix 1in weiten Grenzen
einstellbaren kritischen Temperaturwert bis zur Ausldschung
des anisotropen Lichtdurchgangs- bzw.
Lichtbrechungsverhaltens einer temperaturabhidngigen Kinetik
folgend riickentwickelt und damit als Sensor-/Indikator-Rasis

fliir einen Temperatur-Zeit-Integrator einsetzbar ist.
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Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form und mit in einer Vorzugsrichtung
orientierten nanodispersen Strukturelementen vor, wobei diese
entsprechenden K&rper bzw. Schichten ein anisotropes
Lichtdurchgangs—- bzw. Lichtbrechungsverhalten besitzen und
als Zeilt-Temperatur integrierende Sensoren/Indikatoren in
Verpackungen und/oder Oberfldchen von temperatur-sensitiven
Produkten integriert sind.

Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form und mit in einer Vorzugsrichtung
orientierten nanodispersen Strukturelementen vor, und die
entsprechenden Korper bzw. Schichten besitzen ein anisotropes
(richtungsabhdngiges) Durchgangsverhalten filir den Stoff- und
Warmetransport.

Die kontinuierliche Matrix ist mit in dieser homogen verteilt
eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen zu definierten K&rpern oder Schichten
geformt in verfestigter Form sowie mit in einer
Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen Strukturelementen
und daraus resultierendem anisotropen (richtungsabhdngigen)
Durchgangsverhalten fir Stofftransport als Separations-—
/Filterelemente Dbzw. als Komponenten solcher ausgefihrt,

wobei die Separationseigenschaften iliber die Konzentration der
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orientierbaren Strukturelemente und insbesondere deren
einstellbaren Orientierungsgrad vorgegeben sind.

Die kontinuierliche Matrix 1liegt mit in dieser homogen
verteilt eingebetteten magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelementen ohne deren vorherige Ausrichtung zu
definierten Hil1l- oder Schutz-/Barriereschichten um
verkapsulierte funktionelle Komponenten in Mikrokapseln
geformt unter Raumtemperaturbedingungen in verfestigter Form,
vor. Bei humanphysiologisch relevanter Applikation erfolgt
unter Einwirkung der Korpertemperatur wvon ca. 37°C eine
Erweichung/Verfliissigung dieser Schichten, wobei unter
nachfolgender Anlegung eines dusseren Magnetfeldes und
resultierender Ausrichtung der magnetisch orientierbaren
Strukturelemente eine gezielt einstellbare Erhdhung der
Durchlédssigkeit der HUll- oder Schutz-/Barriereschichten fiir
die Dauer der Magnetfeldeinwirkung realisiert und nach
Abschalten des Magnetfeldes in Folge des thermisch
induzierten Verlustes der Strukturelemente-Orientierung
wieder auf den deutlich erniedrigten Ausgangswert reduziert

wird.

Eine weiltergehende Beschreibung erfolgt anhand einer

Zeichnung. In der Zeichnung zeigen die

Fig. 1: einen Sensor bzw. Sensor—-Array Aufbau und

FEigenschaften,

- 13 —
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Fig. 2: eine schematische Darstellung der Funktionsweise der
Erfindung,

Fig. 3: eine schematische Darstellung einer Bizelle aus DMPC
und DMPE-DTPA mit komplexierten Lanthanid-Ionen
(oben) (6], optimiert durch den Einbau von
Cholesterin (Mitte) [8] und erfindungsgemal
optimiert durch den Einbau wvon Chol-Lys-DTPA mit
komplexierten Lanthanidionen (unten),

Fig. 4: anisotrope optische Eigenschaften der Bizellen
(DMPC:Cholesterin:DMPE-DTPA: Tm3+ oder Dy 3+,
16:4:5:5) gemessen anhand ihrer Doppelbrechung, je
hoher das Magnetfeld, desto besser ist die
Ausrichtung der Bizellen und desto stdrker d&andert
sich die Doppelbrechung. [9],

Fig. 5: Ausrichtungsfaktor extrahiert aus SANS Messungen von
Bizellen ohne Gelatine (Sterne) und Bizellen in
Gelatine eingebettet (Kreise), wobei das Abkiihlen
unter Magnetfeld erfolgte (geschlossene Kreise), das
Aufheizen nach Abschalten des Magnetfeldes (offene

Kreise) .

Wie in Fig. 2 schematisch dargestellt ist, sind diese
scheibenfdrmigen Bizellen im fliissigen Zustand der umgebenden
Matrixphase frei beweglich und durch die erfindungsgemale
Zusammensetzung 1in einem Magnetfeld orientierbar. Durch
Abkiihlen unter den Gelierpunkt werden die Scheiben durch die

Gelmatrix fixiert und die Orientierung der Scheiben und damit
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die anisotropen Materialeigenschaften Dbleiben auch nach
Ausschaltung des Magnetfeldes erhalten. Durch Erwarmung ilber
den Schmelzpunkt des thermoreversiblen Gels kann der isotrope
Grundzustand wieder erreicht werden.

Wird ein erfindungsgemdsser Sensor aus mindestens zwel
Schichten/Kompartimenten zusammengesetzt, in welchen die
nanodispersen Struktureinheiten in unterschiedlicher Richtung
magnetisch vororientiert wurden, so 1ist dieser optisch
messbare anisotrope Zzustand nicht durch eine erneute
magnetische Behandlung bei erhdhter Temperatur und
nachfolgendem Abkiihlen im Magnetfeld wiederherstellbar. Somit
ist eine fédlschungssichere Detektion einer von einem mit dem
Sensor versehenen Produkt erfahrenen unerwlinschten Erwdrmung
iber einen kritischen Temperaturwert mdglich.

Die Einstellung einer derartigen kritischen Temperatur
erfolgt erfindungsgemiss mittels FEinstellung der
Gelbildungstemperatur der kontinuierlichen Phase, in welche
die nanodispersen magnetisch orientierbaren Strukturelemente
eingebettet sind. Die Kombination einer Serie derartiger
Sensoren mit fir unterschiedliche Geltemperaturen
eingestellten kontinuierlichen Phasen erlaubt die
erfindungsgemdsse Herstellung eines Sensorarrays, welches
eine welter—gehend detaillierte Temperatur-Geschichte
aufzeichnen ldsst. Eine zusé&tzliche Beriicksichtigung der
viskositdtsabhdngigen Diffusionskoeffizienten fir unter-
schiedliche kontinuierliche, gelbildende Phasen, welche in

ihrem aufgeschmolzenen fluiden Zustand unterschiedliche
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Viskositédten besitzen, erlaubt erfindungsgemiss eine
zusdtzliche  Abschdtzung der Verweilzeit zumindest bei
hodchster erfahrener Temperatur, welche durch das
entsprechende Sensorelement 1im vorab Dbeschriebenen Sensor-

Array angezeigt wird (siehe Fig. 1).

Die erfindungsgemdlen Bizellen hingegen basieren, abweichend
vom Stand der Technik auf der Verwendung nur eines
Phospholipids (z.B.: DMPC = 1,2-Dimyristoyl-sn—-glycero-3-
phosphocholin) mit nur einer bestimmten
Fettsdurenkettenldnge, die Eignung damit auch die gekriimmten
Randstrukturen der plattchenfdrmigen Bizelle auszubilden wird
durch Vergrdsserung der hydrophilen Kopfgruppe mittels
Adaption eines Chelator-Molekiils und eines damit verbundenen
hinsichtlich seiner magnetischen Funktion gezielt
ausgewadhlten Ions aus der Elementen-Gruppe der Lanthaniden
(seltene Erden) erreicht, wie in Fig. 3 (oben) schematisch
dargestellt.

Die wichtigsten Schritte in der Herstellung solcher Bizellen
beinhalten das Hydratisieren eines vorgeformten Lipidfilmes,
mehrere Gefrier—- und Schmelzzyklen, sowie das wiederholte
Extrudieren durch Membranen mit Porengrdssen von 200 nm sowie
anschlieBend durch Membranen mit 100 nm groRen Poren.

Die Grundlage fiir eine magnetische Orientierung stellt die
anisotrope magnetische Suszeptibilitdt der Phospholipide dar,
welche zu einer Vorzugsausrichtung eines Molekiilverbandes

derselben im Magnetfeld fihrt. Der magnetischen
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Orientierungsenergie ist die thermische Fluktuationsenergie
(Brownsche molekulare Bewegungsenergie) entgegengesetzt,
welche flir kleinere Phospholipid Aggregate normalerweise
iberwiegt.

Die magnetische Orientierung der vorstrukturierten
Phospholipidverbdnde kann jedoch durch den Einbau von
paramagnetischen Lanthanid-Ionen in die hydrophilen
Kopfgruppen derselben erhdht werden. Besonders geeignet haben
sich dabei die Elemente Thulium Tm3+ und Dysprosium Dy3+
erwiesen, die an die hydrophilen Kopfgruppen der
Phospholipide mit einer komplexbildenden (Chelator-) Gruppe
(hier: DTPA = Diethylentriaminpentaessigsdure) angekoppelt
werden [7]. In der hier verwendeten Mischung sind daher die
DMPE-DTPA/Lanthanid-Ton Komplexe einerseits filir das Abdecken
der stark gekrimmten Randbereiche der Bizellen durch ihre
grosse Kopfgruppe verantwortlich, anderseits erhdht der
Anteil der DMPE-DTPA/Lanthanid Komplexe in den planaren
Deckflédchen der Bizelle deren magnetische Orientierbarkeit

[6].

Der Anteil dieser Komplexe in der Fl&dche kann durch die
Zugabe von Cholesterin erh&ht werden, was die Aggregatzahl
und die magnetische Ausrichtbarkeit signifikant erh&ht (Fig.
3, Mitte) [8]. In der erfindungsgemdblen Optimierung der
Bizellen-Struktur wurde ferner ein Molekiil-Komplex eingebaut,
bestehend aus einer Cholesteryl-Einheit und einem Chelator,

welche durch einen Linker, zum Beispiel Lysin, verbunden
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sind. Die vorteilhaften ,Einbau-Funktion” dieses Molekiils
(Chol-Lys—-DTPA) als optimal sterisch und lipid-chemisch
kompatiblen Anker filir Lanthanid-Ion in der Membran wurde
verifiziert. In Folge der dadurch weiter erh&hten Anzahl an
Lanthanid-TIonen in den ebenen Deckfldchen der Bizellen kann
die magnetische Orientierbarkeit deutlich weiter verbessert
werden (Fig. 3, unten).

Durch den Einsatz unterschiedlicher Lanthanid-Iionen wird die

Orientierungsrichtung der Bizellen-Scheiben festgelegt.
Thulium-Ionen (Tm3+) ibertragen eine groBe positive
magnetische Suszeptibilitdts—-Anisotropie auf die

Phospholipidmembran und fiihrt dadurch zu einer Ausrichtung
der Bizellennormale parallel zur Magnetfeldrichtung, wie das
in Fig. 4 schematisch dargestellt ist. Dysprosium-Ionen
(Dy3+) andererseits erzeugen eine groBe negative magnetische
Suszeptibilitdts—-Anisotropie, was zZUu einer senkrechten
Ausrichtung der Bizellennormale zur Magnetfeldrichtung fiihrt.
Die orientierten Bizellenstrukturen zeigen anisotrope
optische Eigenschaften, messbar anhand der durch sie
erzeugten Doppelbrechung. Fig. 4 zeigt die gemessene
Doppelbrechung und den daraus berechneten Ordnungsparameter,
welcher ein Mab fir die magnetische Ausrichtung in
Abhédngigkeit der Magnetfeldstdrke darstellt. Die Messungen
zeigen ferner eindeutig die unterschiedliche
Orientierungsrichtung der mit Tm3+ oder Dy3+ dotierten
Bizellen, was sich im unterschiedlichen Vorzeichen der

Doppelbrechungsintensitdat ausdriickt.
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Die Orientierung der Bizellen wird erfindungsgemdB durch eine
Verfestigung der umgebenden Gelmatrix fixiert.

Experimentelle Untersuchungen wurden beispielhaft mit
Gelatine als Beispiel fir ein thermoreversibles Gel
durchgefiihrt. Da die Bizellen nur im flissigen Zustand der
Gelatine orientierbar sind, wurde zur erfindungsgemdssen
Abstimmung der Gelbildungstemperatur der kontinuierlichen
Gelphase (hier: Gelatine) und der Kristallisationstemperatur
der in den Bizellen eingesetzten Fettsduren (bzw.
Lipidschwé&nze der Phopholipide), 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-
3-phosphocholin (DPPC) anstelle DMPC in der zUur
Bizellenbildung verwendeten Molekiilmischung erfolgreich
eingesetzt, sowie auch das zur Lanthanid-TIonen-Komplexierung
verwendete Chelatormolekil angepasst (DPPE-DTPA statt DMPE-
DTPA), wodurch die erhdhte Ausrichtbarkeit 1im relevanten
Temperaturbereich (hier zwischen 30 und 40°C) erreicht wurde.
Die erfindungsgemdl entsprechend optimierten Bizellen wurden
in die Gelatinematrix eingebettet und die strukturelle
Integritat der Bizellen in der Matrix konnte mit
Neutronenstreuexperimenten klar nachgewiesen werden. Mit
Hilfe von Neutronenkleinwinkelstreuung innerhalb eines
Magnetfeldes, kann ferner ein Ausrichtungsfaktor Af bestimmt
werden, der ein eindeutiges guantitatives Mass fir die
Auspragung der magnetischen Ausrichtung der Bizellen
darstellt. Je grdsser der Betrag dieses Ausrichtungsfaktors,
desto besser ist die Ausrichtung, ein negatives Vorzeichen

steht dabei filir eine parallele Orientierung, wie das fir eine
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Probe mit Tm3+ erwartet wird. Fig. 4 zeigt den
Ausrichtungsfaktor in Abhdngigkeit der Temperatur fir
DPPC/Cholesterin/DPPE-DTPA-Tm3+ (Molares Verhdltnis 16:4:5:5)
ohne Gelatine, gemessen 1n einem Magnetfeld wvon 8 T. Die
Ausrichtbarkeit nimmt dabei mit abnehmender Temperatur zu,
verursacht durch eine erhdhte molekulare Ordnung bei tiefen
Temperaturen. Uberraschenderweise wurde durch Zugabe von
Gelatine eine verstdrkte Ausrichtbarkeit der Bizellen
gefunden. Dies kann durch den Verarmungseffekt (,depletion”)
der Gelatinemolekiile erkldrt werden, welcher zu einer
Verdichtung der Bizellen und dadurch zu einer Stapelung der
Scheiben fihrt. Die magnetische Orientierungsenergie der
Scheiben wird dabei aufsummiert, was zu der beobachteten
erhdhten Ausrichtbarkeit der Bizellen in der Gelatine fihrt.
Anhand der Fig. 5 wird auBerdem deutlich, dass ab ca. 20°C zu
tieferen Temperaturen hin der Ausrichtungsfaktor konstant
bleibt. Nach Abschalten des Magnetfeldes bei Temperaturen
unterhalb des Gelpunktes der Gelatine bleibt der
Ausrichtungsfaktor ebenfalls konstant bestehen. Dies zeigt,
dass die Orientierung der Bizellen 1im festen Zustand der
Gelatine komplett fixiert werden kann. Wird die Probe ohne

Magnetfeld {iber den Schmelzpunkt der Gelatine (ca. 30°C)

erhitzt, wird der isotrope Grundzustand (Af = 0) wieder
hergestellt.
Die resultierenden Gelatinewiirfel welsen anisotrope

Figenschaften gegeniiber Licht auch aulerhalb des Magnetfeldes
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auf, was durch Doppelbrechungsmessungen mit Laserlicht

eindeutig gezeigt werden kann.
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Patentanspriiche

Mikrostrukturiertes Biocomposite-Material mit magnetisch

schaltbaren FEigenschaften dadurch gekennzeichnet, dass

mikrostrukturierte, aus Biomolekiilen konstituierte
plédttchen- bis zylinderfdrmige, nanodisperse
Strukturelemente, welche in magnetischen Feldern

definiert ausgerichtet sind, 1in eine kontinuierliche
Matrix derart eingebettet sind, dass die Ausrichtung
dieser dispersen Strukturelemente im Magnetfeld
wahlweise definiert in Richtung der Magnetfeldlinien
oder senkrecht zu diesen erfolgt, und als Folge der
resultierenden Strukturanisotropie ausgepragt
richtungsabhangige physikalische und/oder
physikochemische Eigenschaften resultieren, welche nach
Abschaltung des Magnetfeldes weitestgehend vollstédndig
erhalten bleiben, wobeili die kontinuierliche Matrix, in
welche die magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelemente eingebettet sind eine
Netzwerkstruktur besitzt, welche durch eine entsprechend
definierte Anderung der physikalischen Randbedingungen
wie Temperatur und/oder Druck und/oder pH-Wert und/oder
Ionenkonzentration eine reversible So0l-Gel-Umwandlung

vollzieht.

. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Orientierung der unter Wirkung eines Magnetfeldes
definiert orientierbaren pldttchen- bis zylinderfdrmigen
nanodispersen Strukturelemente nach Abschaltung des
Magnetfeldes und Einstellung der Temperatur unter einem

bestimmten ersten kritischen Wert Tlc erhalten bleibt
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3.

und bei Erhdhung der Temperatur {iber einen zweiten
kritischen Temperaturwert T2c mit Tlc < T2c vollstandig

aufgehoben wird.

Material nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet,
dass die Biomolekiile, aus welchen die plédttchen- bis
zylinderfdrmigen in Magnetfeldern orientierbaren
nanodispersen Strukturelemente bestehen, bestimmte
Phospholipide, Phospholipid-Mischungen, bevorzugt
Phospholipid-Mischungen mit Steroiden oder deren
Derivate, oder anderen selbstassemblierenden, lamellare
kolloidale Strukturen ausbildende oder 1in derartige
Strukturen integrierbare Molekiile aus den chemischen
Gruppierungen: (1) Tenside, (ii) Co-polymere (iii)
Block—-Co-Polymere und/oder (iv) andere amphiphile

biokompatible Molekiile sind.

. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass die plattchen- bis
zylinderfdrmigen in Magnetfeldern orientierbaren
nanodispersen Strukturelemente durch Dotierung mit
bestimmten Lanthaniden-Ionen der seltene Erden Elemente
bzw. deren Bindung an die hydrophilen Kopfgruppen
(Chelator-Molekiilteil DTPR) der die magnetisch
orientierbaren Strukturelemente Dbildenden Biomolekiile,
sowie durch die Selbstassemblierung der derart
modifizierten Biomolekiile eine gezielte Beeinflussung
der magnetischen Suszeptibilitdts—-Anisotropie
hinsichtlich deren Betrag und Vorzeichen aufweisen und

damit einhergehend eine definierte Ausrichtung in
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Magnetfeldern in Richtung der Magnetfeldlinien oder

senkrecht zu diesen bewirken lassen.

. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, dass zur Einstellung einer
definierten Ausrichtbarkeit der Plattchen bis
zylinderfdrmigen nanodispersen Strukturelemente in
Magnetfeldern (i) in Richtung der Magnetfeldlinien oder
(i1) senkrecht zu diesen die Dotierung der diese
magnetisch orientierbaren Strukturelemente Dbildenden
Biomolekiile mit den Lanthaniden-Elementen Thulium (fir
Fall (1)) oder Dysprosium (fiir Fall (ii)) derart
erfolgt, dass 5-50% der hydrophilen Kopfgruppen der die
Strukturelemente bildenden Biomolekiile mit den

entsprechenden Lanthanide-Ionen dotiert sind.

. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass durch die Abstimmung des

Mischungsverhdltnisses von verschiedenen Fraktionen

selbstassemblierender, amphiphiler Molekille, welche
jeweils unterschiedliche raumliche Dimensionen-
Verhdltnisse von (I) hydrophilen Kopfgruppen,

gegebenenfalls erweitert um an diese komplexierten
Lanthanid-Ionen inklusive molekularer (Chelator-)
Verbindungsbriicken zwischen hydrophilen Kopfgruppen und
Lanthanid-TIonen, sowie (II) hydrophoben Schwanzgruppen
aufweisen, diese Molekiilmischungen ((I) und (II)) durch
Selbstassemblierung verbundene Strukturdomanen mit
flacher Bilayer Struktur und gekrimmter Bilayer Struktur
derart kombiniert ausbilden, dass Bizellen, Scheiben
mit gerundeten Kantenfldchen gebildet werden, wobei der
resultierende Durchmesser derartiger Nanoscheiben, bei

einer Scheibendicke wvon 3-35 nm, 20 bis 250 nm,
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bevorzugt 50-120 nm, besonders bevorzugt 3-15 nm,

betragt.

. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von

Biomolek{il-Mischungen der Phospholipide des Typs (I)
DMPC (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin), und
des Typs (II) DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-
Phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsaure) mit
an den Chelator—-Molekiilteil von (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen, durch Selbstassemblierung

gebildet sind.

. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von

Biomolekiil-Mischungen der Phospholipide des Typs (I)
DMPC (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin), und
des Typs (II) DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3-
Phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsaure) mit
an den Chelator—-Molekiilteil von (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen sowie zusdtzlich (I1I1)
Cholesterin, durch Selbstassemblierung gebildet sind,

wobei das Cholesterin in die flachen, lamellaren

Deckflé&dchenbereiche der gebildeten plattchen- bis
zylinderfdrmigen nanodispersn Strukturelemente
(Bizellen) eingebaut ist und deren strukturelle

Stabilitdt verbessert.
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9. Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8,

10.

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von

Biomolek{il-Mischungen der Phospholipide des Typs (I)
DMPC (1,2-Dimyristoyl-sn—-glycero-3-phosphocholin), und
des Typs (II) DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsdure) mit
an den Chelator—-Molekiilteil von (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen sowie zusdtzlich (I1I1)
einem Steroid und /oder (IV) einem Steroid-Derivat von
der Form Steroid-Linker-Chelator wie zum Beispiel:
2,2",2"", 2" = (((((1S)-1-Carboxy-5-
(((((8S8,9S8,10R,13R,14S8,17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-
methylheptan-2-vy1)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahydro-1H-cyclopental[a]phenanthren-3-
yl)oxy)carbonyl)amino)pentyl)azanediyl)bis(ethane-2,1-
divyl))bis(azanetriyl))tetraessigsdure (kurz: Chol-Lys-
DTPA) mit an den Chelator-Molekiilteil wvon (IV) (DTP2Z)
komplexierten Lanthanid-Ionen, bevorzugt Tm3+ oder Dy3+,
durch Selbstassemblierung gebildet sind, wobei (IV)
hier: Chol-Lys-DTPA-Tm3+ bzw. entsprechend Chol-Lys-—
DTPA-Dy3+ in die flachen, lamellaren Deckfldchenbereiche
der gebildeten plattchen- bis zylinderfdrmigen
nanodispersen Strukturelemente (Bizellen) eingebaut ist,
deren strukturelle Stabilitéat verbessert und
gleichzeitig die Belegungsdichte der flachen, lamellaren

Deckfldchenbereiche mit Lanthanid-Ionen erhdht.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von
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11.

Biomolekiil-Mischungen der Phospholipide des Typs (I)
DMPC (1,2-Dimyristoyl-sn—-glycero-3-phosphocholin), und
des Typs (II) DMPE-DTPA (1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsdure) mit
an den Chelator—-Molekiilteil von (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen sowie (III) Cholesterin
und oder (IV) Cholesterin mit angebundenem Lysin-DTPA
Chelator Komplex, d. h. Chol-Lys-DTPA) mit an den
Chelator-Molekiilteil wvon (IV) (DTPA) komplexierten
Lanthanid-Ionen, bevorzugt Tm3+ oder Dy 3+, durch
Selbstassemblierung gebildet sind, wobei das molare
Mischungsverhdltnis von (I):(II):(III und/oder 1IV); (10-
20) ¢+ (1-10) : (0-10), Dbevorzugt (12-18) : (4-6) : (3-
5), weitergehend bevorzugt 16:5:4 betrigt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von

Biomolekiil-Mischungen der Phospholipide des Typs (I)
DPPC (1,2- Dipalmitoyl-sn—-glycero-3-phosphocholin), und
des Typs (II) DPPE-DTPA (1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin-Diethylentriaminpentaessigsdure) mit
an den Chelator—-Molekiilteil von (II) (DTPA)
komplexierten Lanthanid-Ionen sowie (III) Cholesterin
und oder (IV) Cholesterin mit angebundenem Lysin-DTPA
Chelator Komplex (kurz: Chol-Lys—-DTPA) mit an den
Chelator-Molekiilteil wvon (IV) (DTPA) komplexierten
Lanthanid-Tonen (bevorzugt Tm3+ oder Dy3+), durch
Selbstassemblierung gebildet sind, wobei das molare
Mischungsverhdltnis (I):(II):(IIT und/oder IV) wvon (10-
20) ¢+ (1-10) : (0-10), Dbevorzugt (12-18) : (4-6) : (3-

5), weitergehend bevorzugt 16:5:4 vorliegt.
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12.

13.

14.

15.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 11,

dadurch gekennzeichnet, dass die magnetisch
orientierbaren nanodispersen plattchen- bis
zylinderfdrmigen Strukturelemente auf Basis von
Mischungen wvon (I) reinen Phospholipiden und (II)

Chelator-Lanthanid Komplexen verbunden mit der selben
Art von Phospholipid durch Selbstassemblierung gebildet
sind, wobei das molare Mischungsverh&ltnis (I):(II) von
(10-20) : (1-10), bevorzugt (12-18) : (4-6),

weitergehend bevorzugt 4:1 vorliegt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
in welche die magnetisch orientierbaren
Mikrostrukturelemente eingebettet sind eine
Netzwerkstruktur besitzt, welche bei Verfestigung durch
Gelbildung eine Verstdarkung der Ausrichtbarkeit der
magnetischen nanodispersen Strukturelemente im
Magnetfeld z. B. durch Stapelung dieser Strukturelemente
herbeifihrt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass die Volumenkonzentration
der magnetisch orientierbaren nanodispersen
Strukturelemente in der umgebenden Matrix, 1in welche
diese Strukturelemente eingebettet sind zwischen 0.1-
25%, bevorzugt zwischen 0.2-10%, weitergehend bevorzugt

zwischen 0.5-5% betréagt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch

orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten

- 29 —



10

15

20

25

30

WO 2014/128002 PCT/EP2014/052328

16.

17.

18.

19.

Kérpern oder Schichten geformt bzw. in Kombinationen

solcher vorliegt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten
Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
mit in einer Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen

Strukturelementen vorliegt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten
Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
mit in zweili =zueinander senkrechten Vorzugsrichtungen

orientierten nanodispersen Strukturelementen vorliegt.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten
Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
mit in einer Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen
Strukturelementen vorliegt und die entsprechenden Korper
bzw. Schichten anisotropes Lichtdurchgangs- bzw.

Lichtbrechungsverhalten besitzen.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten

Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
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20.

21.

mit in einer Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen
Strukturelementen vorliegt, und die entsprechenden
Kérper bzw. Schichten anisotropes Lichtdurchgangs—- bzw.
Lichtbrechungsverhalten besitzen, welches sich bei
Temperaturerhdhung {iber einen iber die Komposition der
kontinuierlichen Matrix in weiten Grenzen einstellbaren
kritischen Temperaturwert Dbis zur Ausl&schung des
anisotropen Lichtdurchgangs- bzw.
Lichtbrechungsverhaltens einer temperaturabhidngigen
Kinetik folgend rilckentwickelt und damit als Sensor-
/Indikator-Basis flir einen Temperatur—-Zeit-Integrator

einsetzbar ist.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten
Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
mit in einer Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen
Strukturelementen vorliegt, diese entsprechenden K&rper
bzw. Schichten anisotropes Lichtdurchgangs- bzw.
Lichtbrechungsverhalten besitzen und als Zeit-Temperatur
integrierende Sensoren/Indikatoren in Verpackungen
und/oder Oberfldchen von temperatur-sensitiven Produkten

integriert sind.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten
Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form und
mit in einer Vorzugsrichtung orientierten nanodispersen

Strukturelementen vorliegt, und die entsprechenden
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22.

23.

Kérper bzw. Schichten anisotropes (richtungsabhédngiges)
Durchgangsverhalten fiir den Stoff- und Warmetransport

besitzen.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen zu definierten

Kérpern oder Schichten geformt in verfestigter Form

sowie mit in einer Vorzugsrichtung orientierten
nanodispersen Strukturelementen und daraus
resultierendem anisotropen, richtungsabhdngigen

Durchgangsverhalten filir Stofftransport als Separations-
/Filterelemente bzw. als Komponenten solcher ausgefihrt
sind, wobei die Separationseigenschaften {iber die
Konzentration der orientierbaren Strukturelemente und
insbesondere deren einstellbaren Orientierungsgrad

vorgegeben sind.

Material nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, dass die kontinuierliche Matrix,
mit in dieser homogen verteilt eingebetteten magnetisch
orientierbaren Mikrostrukturelementen ohne deren
vorherige Ausrichtung zu definierten H{ill- oder Schutz-
/Barriereschichten um verkapsulierte funktionelle
Komponenten in Mikrokapseln geformt unter
Raumtemperaturbedingungen in verfestigter Form, vorliegt
und bei humanphysiologisch relevanter Applikation unter
Finwirkung der Korpertemperatur von ca. 37°C eine
Erweichung/Verfliissigung dieser Schichten erfolgt, wobei
unter nachfolgender Anlegung eines adusseren Magnetfeldes
und resultierender Ausrichtung der magnetisch

orientierbaren Strukturelemente eine gezielt
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24.

einstellbare Erhéhung der Durchlédssigkeit der HUll- oder
Schutz-/Barriereschichten fir die Dauer der
Magnetfeldeinwirkung realisiert und nach Abschalten des
Magnetfeldes in Folge des thermisch induzierten
Verlustes der Strukturelemente-Orientierung wieder auf

den deutlich erniedrigten Ausgangswert reduziert wird.

Material =zur Verwendung 1in einem Sensor, insbesondere
Temperatursensor oder Temperaturindikatior zur Erfassung
einer Temperaturiiberschreitung oder
Temperaturveranderung, dadurch gekennzeichnet, dass er
als sensitives Element ein Material einem der

vorhergehenden Anspriiche 1 bis 23 aufweist.
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