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welches exakt ein Phosphoratom besitzt, wobei am Ry X-Ry
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vorliegt und wobei am Phosphoratom zwei oder drei Ci-g~C + Y N;*----<g R Bl E
idente Aminosauren jeweils Uber eine NH-Gruppe 2R, S Ryex Ry W

gebunden sind, wobei im Fall von zwei identen
Aminosauren an der verbleibenden Bindungsstelle
des Phosphoratoms ein Rest R1 gebunden ist, wobei
jede Aminosaure benachbart zur NH-Gruppe einen
Aminosédurerest R2 aufweist und wobei die
Hydroxygruppe der Carboxygruppe der Aminosédure
durch X-R3 ersetzt ist, wobei R3 ein weiterer Rest ist
und wobei X ausgewahlt ist aus O, NH, S und CH,
und wobei zumindest der Aminosé&urerest R2 oder der
Rest R3 eine polymerisierbare Gruppe umfasst.
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Beschreibung

AMINOSAUREPHOSPHORAMIDAT-MONOMERE

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf Aminosaurephosphoramidat-Monomere fiir die Bildung von
abbaubaren Polymeren.

[0002] Zur Abgrenzung gegeniiber dem Stand der Technik ist zu betonen, dass es sich beim
gegenstandlichen Aminosaurephosphoramidat-Monomer wie der Name sagt um ein Monomer
handelt und nicht um ein Polyphosphazen. Als Polyphosphazene wird eine Stoffklasse hybrider
anorganisch-organischer Polymere bezeichnet, deren Rickgrat aus alternierenden Phosphor-
und Stickstoffatomen mit alternierenden Einfach- und Doppelbindungen gebildet wird. Ein Poly-
phosphazene weist somit ein anorganisches Riickgrat auf, wobei der Abbau durch Zersetzung
des Rickgrats erfolgt.

[0003] Die US20090004741A1 betrifft biologisch abbaubare Polymerzusammensetzungen, die
sowohl Phosphoesterbindungen in der Polymerhauptkette als auch angehangte Gruppen enthal-
ten, die Uber eine PN-Bindung an die Hauptkette gebunden sind. Die Polymere sind nitzlich fir
die Arzneimittel- und Genabgabe, insbesondere als Trager fiir die Gentherapie und fir die Ab-
gabe von Proteinarzneimitteln. Das Riickgrat bzw. die Hauptkette dieser Polymere ist durch Phos-
phoester gebildet.

[0004] Bei der gegenstandlichen Erfindung liegen keine Polyphosphazene vor, sondern Phos-
phoramidat-Monomere, wobei am Phosphoratom zwei oder drei Aminosauren gebunden sind,
wobei die Aminosduren jeweils eine polymerisierbare Gruppe aufweisen. Ein Vernetzen dieser
Monomere erfolgt dabei nicht liber das Phosphoratom zur Bildung von Polyphosphazen sondern
durch Vernetzung lber die polymerisierbaren Gruppen der Aminosauren. Das aus Vernetzung
von gegenstandlichen Monomeren gewonnene Polymer weist daher kein Riickgrat aus alternie-
renden Phosphor- und Stickstoffatomen mit alternierenden Einfach- und Doppelbindungen auf
und auch kein Riickgrat aus Phosphoester.

[0005] Die Aminosauren sind beim gegenstandlichen Monomer tber eine NH-Gruppe am Phos-
phoratom gebunden.

[0006] Der Abbau eines Polymers aus vernetzten erfindungsgematen Monomeren, erfolgt durch
das Losen dieser NH Bindung durch Wasser. Ein Abbau durch Zersetzung eines Polyphospha-
zene-Riickgrats ist hingegen nicht mdglich, da ein solches nicht vorhanden ist.

[0007] Die Aufgabe der Erfindung kann darin gesehen werden, ein Monomer bereit zu stellen,
welches zu einem Polymer vernetzbar ist, welches unter milden Bedingungen mit kontrollierbaren
oder definierbaren Abbaueigenschaften abbaubar ist.

[0008] Fir die Losung der Aufgabe wird ein Monomer nach Anspruch 1 vorgeschlagen.

[0009] In einer Ausfiihrungsvariante wird ein Monomer vorgeschlagen, welches exakt ein Phos-
phoratom besitzt, wobei am Phosphoratom zwei oder drei idente Aminoséuren jeweils iber eine
NH-Gruppe gebunden sind, wobei jede Aminosaure benachbart zur NH-Gruppe einen Aminosau-
rerest R2 aufweist und wobei die Hydroxygruppe (OH) der Carboxygruppe (-COOH) durch X-R3
ersetzt ist, wobei X ausgewahlt ist aus O, NH, S, und CH> und zumindest der Aminosaurerest R2
oder der Rest R3 eine polymerisierbare Gruppe umfasst.

[0010] Bevorzugt handelt es sich bei den Aminosauren um natiirliche Aminosauren, sodass der
Aminosaurerest R2 durch die Wahl der natlrlichen Aminoséure vorgegeben wird. Der Aminosau-
rerest R2 kann aber auch der Rest einer synthetisierten unnatirlichen Aminosaure sein. Der Ami-
nosaurerest R2 kann aber auch der Rest eines Aminosaurederivats sein.

[0011] Da der Aminosaurerest R2 benachbart zur NH-Bindung der Aminosaure am Phospho-
ratom vorliegt, hat dieser einen wesentlichen Einfluss auf die Losbarkeit der NH-Bindung durch
Wasser.
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[0012] Wenn R2 eine groRe Gruppe ist, werden Wassermolekile starker daran gehindert an die
NH-Bindung zu gelangen, als wenn R2 eine kleine Gruppe ist.

[0013] Wenn R2 eine hydrophobe Gruppe ist, werden Wassermolekiile starker daran gehindert
an die NH-Bindung zu gelangen, als wenn R2 eine hydrophile Gruppe ist.

[0014] Somit Iasst sich die Abbaugeschwindigkeit oder Abbaurate des Monomers und eines auf
den Monomeren basierenden Polymers durch die Wahl des Aminosaurerests R2 beeinflussen.

[0015] Da obiger Zusammenhang der Eigenschaften von R2 und der Abbaugeschwindigkeit im
Rahmen der gegenstandlichen Erfindung erforscht wurde, lasst sich ein erwartbares Abbauver-
halten bei Wahl eines geeigneten Aminoséaurerests R2 abschéatzen.

[0016] Wie bereits erwahnt, kbnnen am Phosphoratom zwei oder drei idente Aminosauren vor-
liegen.

[0017] Eine erste Ausfilihrungsvariante besteht somit darin, dass zwei idente Aminoséuren vor-
liegen. Beim Monomer handelt es sich daher um ein amino-acid phosphorodiamidate (APdA).

[0018] Eine zweite Ausflihrungsvariante besteht somit darin, dass drei idente Aminosauren vor-
liegen. Beim Monomer handelt es sich daher um ein amino-acid phosphorotriamidate (APtA),
wobei auch die Bezeichnung als amino-acid phosphoramide mdéglich ist.

[0019] In beiden Varianten liegt am Phosphoratom ein Sauerstoffatom mit Doppelbindung vor.

[0020] Daher sind bei der zweiten Ausfihrungsvariante durch die drei identen Aminosauren und
die Sauerstoff-Doppelbindung alle Bindungsstellen des Phosphoratoms besetzt.

[0021] Bei der ersten Ausfiihrungsvariante ist an der verbleibenden freien Bindungsstelle des
Phosphoratoms ein weiterer Rest R1 gebunden. Der Rest R1 kann (ber eine O, NH oder S Bin-
dung am Phosphoratom vorliegen. Der Rest R1 ist dabei frei wahlbar. R1 kann polymerisierbar
sein oder nicht. R1 kann einen Einfluss auf die Abbaugeschwindigkeit haben oder nicht.

[0022] R1 bestimmt sich insbesondere durch die Wahl des Phosphats, welches zur Synthese des
gegenstandlichen Monomers herangezogen wird. Bevorzugt handelt es sich um ein Dichlorphos-
phat, welches neben der Sauerstoff-Doppelbindung zwei Chlor Einfachbindungen und an der ver-
bleibenden Bindungsstelle der Rest R1 aufweist. Beispielsweise kann Ethyldichlorphosphat ver-
wendet werden. Bei der Synthese ersetzen die Aminoséuren die Chlor-Atome und der Rest R1
verbleibt am Phosphoratom.

[0023] In einer Ausflihrungsvariante weist das erfindungsgemaie Monomer eine Struktur geman
der Strukturformel
Ry X-Ry

.“l \\\

Q

auf, wobei X bevorzugt fiir O, NH oder S steht und Z fiir O, NH oder S steht, wobei R2 oder R3
eine polymerisierbare Gruppe ist und wobei R1 ein beliebig wahlbarer Rest ist.

[0024] In einer Ausflihrungsvariante weist das erfindungsgemaie Monomer eine Struktur geman
der Strukturformel

) ﬁz X"“Rg
Q 4
O HN-P-NH ©
STVUHN O
Re-X Ry \ ¢
R, X-R,
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auf, wobei X bevorzugt fur O, NH oder CH2 steht, wobei R2 oder R3 eine polymerisierbare
Gruppe ist.

[0025] R2 ist bevorzugt die Seitenkette von Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein,
Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Pro-
lin, Serin, Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin.

[0026] Bevorzugt ist der Rest R3 Uber eine Esterbindung an der Hydroxygruppe der Aminosaure
gebunden (X steht fiir O).

[0027] Bei Verwendung eines Aminosaurederivats kann anstelle der Esterbindung eine Amidbin-
dung (X steht fiir NH) oder Thioesterbindung (X steht fir S) vorliegen.

[0028] Der Rest R2 oder der Rest R3 ist polymerisierbar und dient zur Vernetzung von identen
erfindungsgeméanen Monomeren zu einem Polymer. Die Vernetzung kann durch Photopolymeri-
sation erfolgen.

[0029] In einer Ausflihrungsvariante ist nur der Rest R2 polymerisierbar. In einer Ausfiihrungs-
variante ist nur der Rest R3 polymerisierbar. In einer Ausfiihrungsvariante sind der Rest R2 und
der Rest R3 polymerisierbar.

[0030] Die Vernetzung der polymerisierbaren Reste mehrere Monomere kann direkt aneinander
erfolgen. Dies bedeutet, dass der polymerisierbare Rest eines ersten Monomers mit dem identen
polymerisierbaren Rest eines identen zweiten Monomers verbunden wird. Beim Polymer kann es
sich auch um ein Copolymer handeln, bei welchem die gegenstandlichen Monomere in Gegen-
wart zumindest einer zweiten Art von Monomeren polymerisiert werden.

[0031] Fir die Polymerisation kann als zweite Art von Monomeren eine Thiolverbindung, welche
zumindest zwei Thiolgruppen aufweist, eingesetzt werden.

[0032] Die Thiolverbindung weist bevorzugt drei Thiolgruppen auf.

[0033] Als Thiolverbindung eignet sich beispielsweise Trimethylolpropane tris(3-mercaptopropi-
onate).

[0034] Die Polymerisation tiber eine Thiol-En-Addition ermdglicht die kovalente Bindung von ver-
schiedenen Molekiilen mit einer Thiolgruppe.

[0035] Eine bevorzugte Verwendung der polymerisierbaren Monomere besteht darin, dass diese
im nicht-polymerisierten Zustand als Fliissigkeit in einer Vorrichtung zum 3D-Druck, insbesondere
einer Vorrichtung zum Photopolymerisations-3D-Druck oder zur Multi-Photon-Lithographie, vor-
liegen und zu einer 3D Struktur oder einem 3D Objekt ausgehéartet werden.

[0036] Die Photopolymerisation-3D-Printing-Technologie ist nach dem Stand der Technik be-
kannt und umfasst verschiedene Prozesse, die auf derselben grundlegenden Strategie basieren:
Ein fliissiges Photopolymer in einem Behalter (oder einem Tank) wird selektiv durch eine Licht-
quelle ausgehartet. Schicht fiir Schicht wird ein physisches 3D-Objekt erstellt, bis es fertig ist.
Neben der altesten Technik, die auf Lasern basiert, gibt es mehrere Arten von Aushartungsgera-
ten. Projektoren mit digitaler Lichtverarbeitung und sogar LCD-Bildschirme sind aufgrund ihrer
geringen Kosten und sehr hohen Aufldsung eine beliebte Methode zur Photopolymerisation von
Materialien.

[0037] Die gegenstandlichen polymerisierbaren Monomere eignen sich fir diese Anwendung.

[0038] Die Erfindung wird an Hand eines Herstellungsbeispiels und einer Zeichnung veranschau-
licht:

[0039] Fig. 1: Zeigt das Reaktionsschema zur Herstellung eines beispielhaften erfindungs-
gemaBen Monomers mit zwei identen Aminoséauren.

[0040] Fig. 2: Zeigt das Reaktionsschema zum Abbau eines beispielhaften erfindungsgema-
Ben Monomers mit zwei identen Aminosauren.
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[0041] Fig. 3: Zeigt das Reaktionsschema zur Herstellung eines beispielhaften erfindungs-
gemaBen Monomers mit drei identen Aminosauren.

[0042] Fig. 4: Zeigt das Reaktionsschema zum Abbau eines beispielhaften erfindungsgema-
Ben Monomers mit drei identen Aminosauren.

[0043] Fig. 5: Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 1 mit Bezeichnung

APdA-1.

[0044] Fig. 6: Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 2 mit Bezeichnung
APdA-2.

[0045] Fig. 7: Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 3 mit Bezeichnung
APdA-3.

[0046] Fig. 8: Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 4 mit Bezeichnung
APdA-4.

[0047] Fig. 9: Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 5 mit Bezeichnung
APdA-5.

[0048] Fig. 10:  Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 6 mit Bezeichnung
APdA-6.

[0049] Fig. 11:  Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 7 mit Bezeichnung
APdA-7.

[0050] Fig. 12:  Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 8 mit Bezeichnung
APdA-8.

[0051] Fig. 13:  Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 9 mit Bezeichnung
APtA-1.

[0052] Fig. 14:  Zeigt die Strukturformel des Monomers des Beispiels 10 mit Bezeichnung
APtA-2.

[0053] Fig. 15:  Zeigt die Strukturformel des Vergleichsmonomers mit Bezeichnung PDA.

[0054] Fig. 16: veranschaulicht das Abbauverhalten von APdA-1, APdA-2 und PDA bei pH
7.4.

[0055] Fig. 17: veranschaulicht das Abbauverhalten von APdA-2 bei pH 3.
[0056] Fig. 18: veranschaulicht das Abbauverhalten von APdA-1, APdA-2 und PDA bei pH 3.

[0057] Fig. 19: veranschaulicht das Abbauverhalten von Polymeren auf Basis APdA-1, APdA-
2 und PDA bei pH 3 und pH 7,4.

[0058] Zur Herstellung eines gegenstandlichen Monomers gemas Fig. 1 kann eine nukleophile
Substitution eines Dichlorphosphats, beispielsweise von Ethyl-dichlorphosphat, mit zwei Aquiva-
lenten einer Aminosaure durchgefiihrt werden, wobei die Aminosaure einen Aminosaurerest R2
und einen weiteren Rest R3 aufweist, wobei zumindest einer dieser Reste R2 und R3 polymeri-
sierbar ist. Beispielsweise eignet sich Aminosaure Alkinylester.

[0059] Bevorzugt erfolgt die Herstellung bei einer kontrollierten Temperatur, beispielsweise bei
50 °C.

[0060] In Fig. 2 ist der Abbau des Monomers der Fig. 1 durch H2O veranschaulicht. Dieser Abbau
findet auch beim Polymer statt, welches durch Vernetzung eine Vielzahl der Monomere erhalten
wird.

[0061] Zur Herstellung eines gegenstéandlichen Monomers geméaB Fig. 3 kann eine nukleophile
Substitution von Phosphor(V)oxybromid, mit drei Aquivalenten einer Aminosaure durchgefiihrt
werden, wobei die Aminosaure einen Aminosaurerest R2 und einen weiteren Rest R3 aufweist,
wobei zumindest einer dieser Reste R2 und R3 polymerisierbar ist.
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[0062] Bevorzugt erfolgt die Herstellung bei einer kontrollierten Temperatur, beispielsweise bei
35 °C.

[0063] In Fig. 4 ist der Abbau des Monomers der Fig. 3 durch H2O veranschaulicht. Dieser Abbau
findet auch beim Polymer statt, welches durch Vernetzung eine Vielzahl der Monomere erhalten
wird.

[0064] Die Erfindung wurde anhand der Synthese konkreter Monomere mit dem gegenstandli-
chen strukturellen Aufbau erprobt. Beispiele zur Synthese dieser Monomere sind in den Beispie-
len 1-10 angeflhrt.

BEISPIEL 1 (Bezeichnung: APdA-1, Fig. 5)
[0065] Zur Herstellung der in Fig. 5 dargestellten Substanz APdA-1 wurde wie folgt vorgegangen.

[0066] Prop-2-yn-1-yl-L-alaninathydrochlorid (15,0 g, 91,7 mmol, 2,01 Aquiv.) wurde in 250 ml
Acetonitril dispergiert und EtsN (26,8 ml, 193 mmol, 4,2 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde
die Ldsung auf 0°C gekihlt und Ethyldichlorphosphat (7,45 g, 45,7 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde lang-
sam unter einer Argonatmosphére zugegeben. Nach vollsténdiger Zugabe wurde das Reaktions-
gemisch 14 h bei 50°C gerihrt. Als nachstes wurde der Niederschlag durch Filtration entfernt und
das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde erneut
in EtOAc geldst und zweimal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich wurde die organische Phase
mit MgSO4 getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, um das Produkt als eine viskose
Flussigkeit (13,5 g, 86 %) zu erhalten.

[0067] 1H-NMR (300 MHz, CDCI3, & / ppm): 4.72-4.60 (m, 4H, CH2), 3.97 (quint (J=7.2 Hz),
CH3-CH2-0), 3.92 (s, 2H, NH), 3.35 (q (J=9.4 Hz), 2H, CH3-CH), 2.48 (t (J=2.4 Hz), 2H, CH),
1.35 (dd (J1=3.7 Hz, J2=2.8 Hz), 4H, CH3), 1.21 (t (J=7.1 Hz), 3H, CH3-CH2-0).

[0068] 13C-NMR (75 MHz, CDCI3, &/ ppm): 173.5, 77.2, 75.4. 61.5, 52.6, 49.6, 20.7, 16.2
[0069] 31P-NMR (121 MHz, CDCI3, 5/ ppm): 11.1
[0070] ESI-MS: m/z 711.225 [2M+Na]+, 367.106 [M+Na]+, 345.125 [M+H]+

BEISPIEL 2 (Bezeichnung: APdA-2, Fig. 6)
[0071] Zur Herstellung der in Fig. 6 dargestellten Substanz APdA-2 wurde wie folgt vorgegangen.

[0072] Prop-2-in-1-ylglycinathydrochlorid (15,0 g, 100 mmol, 2,01 Aquiv.) wurde in 250 ml Tetra-
hydrofuran dispergiert und Et3N (29,3 ml, 211 mmol, 4,2 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde
die Ldsung auf 0°C gekihlt und Ethyldichlorphosphat (8,15 g, 50,0 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde lang-
sam unter einer Argonatmosphére zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktions-
gemisch 14 h bei Raumtemperatur gertihrt. Als nachstes wurde der Niederschlag durch Filtration
entfernt und das L&sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende Riickstand
wurde erneut in EtOAc geldst und zweimal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich wurde die
organische Phase mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, um das
Produkt als viskose braune Flissigkeit (14,1 g, 89 %) zu erhalten.

[0073] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8 / ppm): 4.68 (d (J=2.5 Hz), 4H, CH,-CH), 4.00 (quint (J=7.2
Hz), 2H, CHs-CH,-0), 3.78-3.70 (m, 4H, CHy), 3.52 (s, 2H NH), 2.48 (t (J=2.5 Hz), 1H, CH), 1.23
(t (J=7.1 Hz), 3H, CHa).

[0074] *C-NMR (75 MHz, CDCls, &/ ppm): 171.8, 77.1, 75.5. 61.7, 52.5, 42.6, 16.2
[0075] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 13.5
[0076] ESI-MS: m/z 655.158 [2M+Na]*, 339.075 [M+Na]*, 317.094 [M+H]*

BEISPIEL 3 (Bezeichnung: APdA-3, Fig. 7)
[0077] Zur Herstellung der in Fig. 7 dargestellten Substanz APdA-3 wurde wie folgt vorgegangen.
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[0078] Prop-2-en-1-ylglycinathydrochlorid (15,0 g, 98,7 mmol, 2,01 Aquiv.) wurde in 250 ml Tet-
rahydrofuran dispergiert und EtsN (28,7 ml, 207 mmol, 4,2 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde
die Lésung auf 0°C gekiihlt und Ethyldichlorphosphat (8,0 g, 49,1 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde lang-
sam unter einer Argonatmosphére zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktions-
gemisch 14 h bei Raumtemperatur gertihrt. Als nachstes wurde der Niederschlag durch Filtration
entfernt und das L&sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende Riickstand
wurde erneut in EtOAc geldst und zweimal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich wurde die
organische Phase mit MgSO4 getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, um das Pro-
dukt als eine viskose gelbe Flissigkeit zu erhalten (14,5 g, 92 %).

[0079] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8 / ppm): 5.90-5.77 (m, 2H, CH), 5.30-5.17 (m, 4H, CHy), 4.65
(dt, 4H, CH2), 4.00 (g, 2H, CH>), 3.40-3.30 (m, 2H NH), 1.23 (t, 3H, CHa).

[0080] "3C-NMR (75 MHz, CDCls, 5 / ppm): 171.4, 131.6, 118,7, 65.8, 61.7, 42.7, 16.4
[0081] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 13.8

BEISPIEL 4 (Bezeichnung: APdA-4, Fig. 8)
[0082] Zur Herstellung der in Fig. 8 dargestellten Substanz APdA-4 wurde wie folgt vorgegangen.

[0083] Acetamid, 2-Amino-N-2-propin-1-yl (5,0 g, 44,7 mmol, 2,01 Aquiv.) wurde in 100 ml Tet-
rahydrofuran gelst und EtsN (6,81 ml, 49,1 mmol, 2,2 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde
die Lésung auf 0°C gekihlt und Ethyldichlorphosphat (3,62 g, 22,2 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde lang-
sam unter einer Argonatmosphére zugegeben. Nach vollsténdiger Zugabe wurde das Reaktions-
gemisch 14 h bei Raumtemperatur gertihrt. Als nachstes wurde der Niederschlag durch Filtration
entfernt und das L&sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende Riickstand
wurde erneut in EtOAc geldst und einmal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich wurde die or-
ganische Phase mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, um das Pro-
dukt als viskose gelb-orange Flissigkeit (2,75 g, 40 %) zu erhalten.

[0084] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 8 / ppm): 4.18-4.07 (m, 2H, CHz), 4.07-3.99 (m, 6H, CHz, NH
(overlap)), 3.69-3.58 (m, 4H, CH,), 2.26 (t, 2H, CH), 1.29 (t, 3H, CHa).

[0085] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 15.2

BEISPIEL 5 (Bezeichnung: APdA-5, Fig. 9)
[0086] Zur Herstellung der in Fig. 9 dargestellten Substanz APdA-5 wurde wie folgt vorgegangen.

[0087] 2-Oxo-2-(vinyloxy)ethylglycinathydrochlorid (10,0 g, 51,2 mmol, 2,01 Aquiv.) wurde in 150
ml Tetrahydrofuran dispergiert und auf -78°C gekihlt. Als nachstes wurde EtsN (14,9 ml, 107
mmol, 4,2 Aquiv.) langsam zugegeben, wobei die Temperatur bei -78°C gehalten wurde. Dann
wurde Ethyldichlorphosphat (4,15 g, 25,5 mmol, 1,0 Aquiv.) unter einer Argonatmosphére zuge-
geben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 10 h bei -78°C geriihrt und dann
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Als nachstes wurde der Niederschlag durch
Filtration entfernt und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verbleibende
Rickstand wurde erneut in EtOAc geldst und zweimal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich
wurde die organische Phase mit MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft,
um das Produkt als eine viskose braunliche Flissigkeit zu erhalten (8,1 g, 78 %).

[0088] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 5 / ppm): 7.22-7.13 (m, 2H, CH), 4.90 (dd (J:=13.9 Hz, J»=2.0
Hz), 2H, CH2) 4.68 (s, 4H, CH2), 4.61 (dd (J1=6.2 Hz, J.=2.0 Hz), 2H, CHy), 4.00 (quint (J=7.2
Hz), 2H, 3.88-3-76 (m, 4H, CHy), 3.29 (s, 2H, NH), 1.23 (t (J=7.1 Hz), 3H, CHa).

[0089] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 13.1

BEISPIEL 6 (Bezeichnung: APdA-6, Fig. 10)

[0090] Zur Herstellung der in Fig. 10 dargestellten Substanz APdA-6 wurde wie folgt vorgegan-
gen.
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[0091] Prop-2-in-1-ylglycylglycinathydrochlorid (5,15 g, 25 mmol, 2,03 Aquiv.) wurde in 80 ml tro-
ckenem THF dispergiert und EtsN (7,6 ml, 55 mmol, 4,46 Aquiv.) wurde zugegeben. Das Gemisch
wurde gekuhlt und Ethyldichlorphosphat (2 g, 12,3 mmol, 1 Aquiv.) wurde tropfenweise zugege-
ben. AnschlieBend wurde 16 h bei RT umgesetzt. Dann wurde der Niederschlag abfiltriert und
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Dann wurde der Riickstand erneut in DCM gel6st und mit
10 gew.-% NH4Cl und gesattigter NaHCOs-Lésung gewaschen. SchlieBlich wurde die organische
Phase mit MgSO. getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, um eine gelbliche vis-
kose Flissigkeit zu erhalten (4,0 g, 76 %).

[0092] "H-NMR (300 MHz, CDCls, 8 / ppm): 7.94 (t (J=5.8 Hz), 2H, NH), 4.73 (d (J=2.5 Hz), 4H,
CHy), 4.41 (q (J=5.0 Hz), 2H CHaCH5) , 4.10-3.90 (m, 4H, CHy) 4.10-3.90 (m, 2H, NH), 3.70-3.54
(m, 4H, CHy), 2.49 (t (J=2.5 Hz), 2H, CH), 1.23 (t (J=7.1 Hz), 3H, CHa).

[0093] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 15.3

BEISPIEL 7 (Bezeichnung: APdA-7, Fig. 11)

[0094] Zur Herstellung von APdA-7 wurde das zu Fig. 7 beschriebene APdA-3 (2,0 g, 6,2 mmol,
1 Aquiv.) in 25 ml trockenem Chloroform geldst und der Photoinitiator TPO-L (30 mg, 1,5 Gew.-
%) wurde zugegeben. Dann wurde die Losung mit Argon gespdilt und danach wurde Mercap-
toethanol (0,91 ml, 13 mmol, 2,07 Aquiv.) zugegeben. Nun wurde die Lésung bei 4-5 °C in einem
photochemischen Reaktor bei 365 nm fiir 12 h umgesetzt. Als néchstes wurde das Lésungsmittel
verdampft und der Riickstand viermal mit Ether extrahiert, um Spuren von Mercaptoethanol zu
entfernen. SchlieBlich wurde das Produkt auf einem Rotationsverdampfer getrocknet, um eine
dicke, viskose Flissigkeit zu ergeben. (2,7 g, 91 %).

[0095] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 5/ ppm): 4.33-4.21 (m, 4H, CHy), 4.07 (quint (J=7.3 Hz), 3H,
CHaCHy) , 3.74 (t (J=6.1 Hz), 4H, CH>) 3.74 (s (overlapped by t 3.74) 4H, CHy), 3.42 (s, 2H, NH),
3.26 (s, 2H, OH), 2.72 (t (J=6.1 Hz), 4H, CHy), 2.64 (t (J=7.2 Hz), 4H CH>), 1.96 (quint (J=6.7 Hz),
4H, CH2), 1.31 (t (J=7.0 Hz), 3H, CH2CHs).

[0096] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 13.9

BEISPIEL 8 (Bezeichnung: APdA-8, Fig. 12)

[0097] Zur Herstellung der in Fig. 12 dargestellten Substanz APdA-8 wurde wie folgt vorgegan-
gen.

[0098] Serinethylester HCI (1 Aquiv.) wurde mit EtsN (1 Aquiv.) neutralisiert und unter reduzier-
tem Druck unter Verwendung von THF filtriert. Fir den nachsten Schritt wurden 40 ml THF auf -
78°C heruntergekihlt. Ethyldichlorphosphat(0,41 g,2,5 mmol 1 Aquiv.) und EtsN (0,71 ml,5,1
mmol, 2 Aquiv.) wurden unter einer Argonatmosphare zugegeben. Dann wurde der Serinethyles-
ter (0,83 g, 6,25 mmol, 2,5 Aquiv.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 14 h geriihrt, wah-
rend es langsam auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Der Niederschlag wurde filtriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde tber Sdulenchromatogra-
phie mit EtOAc gewaschen, um eine leicht gelbliche viskose Flissigkeit zu ergeben (Aus-
beute:0,69 g 78 %).

[0099] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, 3 / ppm): 1,25 (bm, 9H), 3,9 (m 2H), 4.04 (m, 2H), 4,2 (m, 6H)
[00100] 3'P-NMR: (121 MHz, CDCls, 5 / ppm): 6,0

BEISPIEL 9 (Bezeichnung: APtA-1, Fig. 13)

[00101] Zur Herstellung der in Fig. 13 dargestellten Substanz APtA-1 wurde wie folgt vorgegan-
gen.

[00102] Prop-2-in-1-ylglycinat (11,0 g, 73,7 mmol, 3,02 Aquiv.) wurde in 200 ml Acetonitril dis-
pergiert und EtsN (21,5 ml, 155 mmol, 6,3 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde das Gemisch
auf 0°C gekihlt und eine Lésung von Phosphor(V)oxybromid (7,0 g, 24,4 mmol, 1,0 Aquiv.) in 15
ml Acetonitril wurde langsam unter einer Argonatmosphére zugegeben. Nach vollstdndiger Zu-
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gabe wurde das Reaktionsgemisch 14 h bei 35°C gertihrt. Als néchstes wurde der Niederschlag
durch Filtration entfernt und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der verblei-
bende Riickstand wurde erneut in EtOAc geldst und zweimal mit Salzlésung gewaschen. Schlief3-
lich wurde die organische Phase mit MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck einge-
dampft, um das Produkt als eine dunkelbraune hochviskose Fliissigkeit (8,6 g, 92 %) zu erhalten.

[00103] 'H-NMR (300 MHz, CDCls, & / ppm): 4.73 (d (J=2.4 Hz), 6H, CH2), 3.90-3.77 (m, 6H,
CHy), 2.51 (t (J=2.4 Hz), 3H, CH)

[00104] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, 5 / ppm): 15.3
[00105] '3C-NMR (75 MHz, CDCls, 8 / ppm): 171.8, 76.7, 75.6, 52.7, 42.6

Polymerisierungsbeispiel zu Beispiel 9

[00106] Anhand von APtA-1 wird das folgende reprasentative Verfahren zur Herstellung eines
Hydrogels beschrieben:

[00107] APtA-1 (278 mg, 0,73 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit einem hydrophilen, wasserléslichen
PEG-PPG-Dithiol-Comonomer (MW 918 g mol™) (2,0 g, 2,17 mmol, 3 Aquiv.) und Li-TPO-L (34,7
mg, 1,5 Gew.-%) eingewogen. Die Mischung wurde in 1,5 ml entionisiertem Wasser geldst und
danach bei 365 nm ber Nacht gehartet, um ein unlésliches Hydrogel zu erhalten.

[00108] Die Herstellung erfolgt somit gemaf folgendem Schema:

<
Q Y G 8] 2
e I e L-TPO-L
= ILH = “NH : B Hrf 368 nm
{ He ™~y Ny o™l oM ¥~ 8H
¥ o Y Water
o
/

BEISPIEL 10 (Bezeichnung: APtA-2, Fig. 14)

[00109] Zur Herstellung der in Fig. 14 dargestellten Substanz APtA-2 wurde wie folgt vorgegan-
gen.

[00110] Das zu Fig. 13 beschriebene APtA 1 (2,5 g, 6,5 mmol, 1 Aquiv.) wurde in 30 ml einer
Mischung Chloroform/Ethanol (1:1) geldst und der Photoinitiator TPO-L (38 mg, 1,5 Gew.-%)
wurde zugegeben. Dann wurde die Losung mit Argon gespiilt und danach wurde Mercaptoetha-
nol (2,8 ml, 40 mmol, 6,1 Aquiv.) zugegeben. Nun wurde die Losung bei 4-5 °C in einem photo-
chemischen Reaktor bei 365 nm fiir 12 h umgesetzt. Als nachstes wurde das Lésungsmittel ver-
dampft und der Rickstand viermal mit Ether extrahiert, um Spuren von Mercaptoethanol zu ent-
fernen.

[00111] SchlieBlich wurde das Produkt auf einem Rotationsverdampfer getrocknet, um eine di-
cke, viskose Flissigkeit zu ergeben. (5,0 g, 90 %).

[00112] 'H-NMR (300 MHz, DO, & / ppm): 4.47-4.25 (m, 6H, CH2), 3.83-3.62 (m, 18H, CHo),
3.21 (quint (J=5.9 Hz), 3H, CH), 2.92-2.65 (m, 18H, CH>).

[00113] 3'P-NMR (121 MHz, DMSOus, 5 / ppm): 15.6

VERGLEICHSBEISPIEL PDA (Bezeichnung: PDA, nicht erfindungsgeméaBes Monomer, Fig. 15)

[00114] Als Vergleichsmonomer wurde ein zu APdA-1 und APdA-2 aquivalentes Phosphordia-
midat (PDA) verwendet, welches ohne Aminosaure vorliegt, dafiir zwei direkt an das Phospho-
ratom gebundene Propargylamine aufweist.

[00115] Propargylamin (8,45 ml, 132 mmol, 2,15 Aquiv.) wurde in 100 ml trockenem THF geldst
und EtsN (20,1 ml, 145 mmol, 2,4 Aquiv.) wurde zugegeben. Dann wurde die Losung auf 0°C
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gekiihlt und Ethyldichlorphosphat (10,0 g, 61,4 mmol, 1,0 Aquiv.) wurde langsam unter einer Ar-
gonatmosphéare zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 14 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wurde durch Filtration entfernt und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde erneut in EtOAc geldst
und zweimal mit Salzlésung gewaschen. SchlieBlich wurde die organische Phase mit MgSO4
getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, um das Produkt als weichen braunen Fest-
stoff zu ergeben (11,2 g, 56,0 mmol, 92 %).

[00116] "H-NMR (300 MHz, CDCls, &/ ppm): 4.07 (quint (J=5.8 Hz), 2H, CHs-CH

(m, 2H, CHy), 3.03 (s, 2H, NH), 2.24 (t (J=2.5 Hz), 2H, CH), 1.31 (t (J=7.1 Hz), 3 3H, L
[00117] '3C-NMR (75 MHz, CDCls, 5 / ppm): 81.8, 71.1, 61.5, 30.5, 16.2

[00118] 3'P-NMR (121 MHz, CDCls, & / ppm): 13.7

[00119] ESI-MS: m/z 423.136 [2M+Na]*, 223.062 [M+Na]*, 201.079 [M+H]*

3.76-3.69
3)-

Experimente zur Erfindung anhand der beispielhaften Monomere APdA-1, APdA-2 und des Ver-
gleichsmonomers PDA

[00120] Fir die experimentelle Beschreibung der Erfindung wurden Aminosaure-basierte Phos-
phordiamidat (APdA)-Monomere mit Alkinyl-Einheiten fir die anschlieBende Thiol-In-Photopoly-
merisation entworfen. Der gute Abgangsgruppencharakter der Aminosaure sollte die Hydrolyse-
Neigung erhdéhen, wobei der a-Substituent durch sterische Hinderung von H20 einen Ansatz zur
Abstimmung der Hydrolysegeschwindigkeiten bietet. Die Alkin-funktionalisierten Monomere
(APdA-1 und APdA-2) wurden durch einfache nukleophile Substitution von Ethyldichlorphosphat
mit zwei Aquivalenten des entsprechenden Aminosaurealkinylesters hergestellt (siehe Beschrei-
bung zu Fig. 5 und 6). Als Vergleich wurde auch das Alkinylphosphorodiamidat-Monomer PdA
ohne Aminoséurespacer durch direkte Substitution von POCI20Et mit Propargylamin hergestellt
(Siehe Beschreibung zu Fig. 15). Wie in den obigen Beispielen angefiihrt, wurden die chemischen
Strukturen und die Reinheit der Monomere durch 1H-, 13C-, 31P-NMR-Spektroskopie und Mas-
senspektrometrie bestatigt.

Degradierung der Monomere

[00121] Der Abbau von APdA-1, APdA-2 und PDA wurde bei pH-Werten von 7,4 bei 37 °C Uber-
wacht. 30 mg jedes Monomers wurden in 0,9 ml Pufferlésung (pH 7,4: 1 M HEPES, pH 3,0: 1 M
Citronensaure) und 0,1 ml D2O geldst und in NMR-Réhrchen tberflihrt. Die Proben wurden dann
bei 37°C inkubiert und *'P-NMR wurde regelmaBig aufgezeichnet. Aus dem Signalverhéltnis von
Monomersignal und Abbausignal wurde dann der Abbaugrad berechnet.

[00122] In Fig. 16 ist der Abbau der drei Monomere bei einem pH-Wert von 7,4 anhand der Ver-
anderung des Phosphat-Anteils in 3'P NMR-Spektroskopie dargestellt. Die wesentlichen Erkennt-
nisse sind, dass bei PDA kein Abbau erfolgt und dass der Abbau von APdA-2 schneller erfolgt
als bei APdA-1.

[00123] Dies zeigt, dass die erfindungsgemaBen Monomere abbaubar sind, weil diese im Ge-
gensatz zu PDA Aminosauren aufweisen. Dies zeigt zudem, dass das Abbauverhalten Giber den
Rest R2 beinflussbar ist, da APdA-1 und APdA-2 bis auf diesen Rest R2 ident ausgefihrt sind.

[00124] Bei APdA-1 gilt R1 = Me und bei APdA-2 gilt R1 = H. Die Methyl-Gruppe des APdA-1
zeigt somit einen abschirmenden Effekt, welcher das Lésen der NH-Bindung der Aminosaure am
Phosphoratom verzégert.

[00125] Als Vergleich wurde der obige Abbauversuch auch bei einem pH- Wert von 3,0 durch-
gefihrt, wobei dabei ein rascher Abbau von PDA und APdA-2 und ein langsamerer Abbau bei
APdA-1 beobachtet wurde.

[00126] Wie bereits oben kurz beschrieben wurde die hydrolytische Stabilitat der Monomere in
D20 (1 M HEPES-Puffer, 37 °C) bei pH 7,4 gemessen (Fig. 16). Das *'P-NMR-Resonanzsignal
blieb fiir das keine Aminosaure enthaltende PdA-Monomer wahrend des beobachteten Zeitraums
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von 229 Tagen unverandert, was auf eine betrachtliche Hydrolysebesténdigkeit dieser Verbin-
dung hindeutet. Unterdessen zeigten die aminosaurehaltigen Monomere eine klare Hydrolyse
durch Spaltung der P-NH-Bindungen, um die Phosphatspitzen bei 1,5 ppm zu ergeben. Dies ist
in Fig. 17 ersichtlich, welche den Abbau von APdA-2 bei pH 3.0 zeigt. Das Phosphorsignal des
Monomers bei 17 ppm nimmt mit der Zeit ab, wahrend das neue Signal des Phosphats bei 1,5
ppm entsteht. Nach 23 Tagen war das Monomer vollsténdig zu den entsprechenden Phosphat-
produkten abgebaut.

[00127] Die Phosphat- und Aminosaureabbauprodukte wurden auch durch MS- Spektrometrie
bestétigt. Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass die Hydrolysegeschwindigkeit fir APdA-2
schneller ist als fir APdA-1 (Fig. 16), was dem abschirmenden Effekt des Methyl-a-Substituenten
zugeschrieben wird. Zudem wurde wir auch die Hydrolyse bei pH 3,0 (1 M Citronensaure/D20)
untersucht. Bei diesem pH-Wert wurde fiir alle Monomere eine betrachtliche Beschleunigung der
Hydrolyse beobachtet (Fig. 18). Eine Reihe von biomedizinischen Anwendungen erfordern Poly-
mermaterialien, die bei niedrigerem pH-Wert abgebaut werden, was diesen beobachteten Abbau
zu einer interessanten Eigenschaft macht.

Reprasentatives Verfahren fiir die Thiol-en/in- Massenpolymerisation von Monomeren

[00128] Die Monomere APdA-1, APdA-2 und PDA wurden einer Photopolymerisation mit einem
stochiometrischen Verhaltnis mit dem Ublicherweise verwendeten Trithiol (1,1,1-Tris-(hydroxyme-
thyl)-propan-tris-(3-mercaptopropionat) (TMPMP) unterzogen.

[00129] Das geman Beispiel 1 erhaltene Produkt mit der Bezeichnung APdA-1 (648 mg, 1,9
mmol), Trimethylolpropantris(3-mercaptopropionat) (1,0 g, 2,5 mmol) und TPO-L (25.0 mg, 1,5
Gew.-%) wurden homogen gemischt. Dann wurde die Mischung unter UV-Licht bei 365 nm fiir 1
h gehartet, was ein vernetztes Harz ergab.

[00130] Das geman Beispiel 2 erhaltene Produkt mit der Bezeichnung APdA-2 (595 mg, 1,9
mmol), Trimethylolpropantris(3-mercaptopropionat) (1,0 g, 2,5 mmol) und TPO-L (24,3 mg, 1,5
Gew.-%) wurden homogen gemischt. Dann wurde die Mischung unter UV-Licht bei 365 nm fiir 1
h gehartet, was ein vernetztes Harz ergab.

[00131] Das Vergleichsmonomer PDA (377 mg, 1,9 mmol), Trimethylolpropantris(3-mercaptop-
ropionat) (TMPMP) (1,0 g, 2,5 mmol) und TPO-L (21 mg, 1,5 Gew.-%) wurden homogen ge-
mischt. Dann wurde die Mischung im UV-Reaktor bei 365 nm fir 1,5-2 h gehartet, was ein ver-
netztes Harz ergab.

[00132] Die Monomerumwandlung (MC) wurde durch RT-FTIR-Spektroskopie analysiert, bei der
die Reaktion von einer Abnahme der Alkinbande verfolgt wurde bei 2130 cm-1. Zusétzlich kann
der Schwund der Thioleinheiten (2570 cm-1) und die Bildung von Vinylsulfidgruppen (2095 cm-
1) als Zwischenprodukte nachgewiesen werden. APdA-1 (Gly-APdA) und APdA-1 (Ala-APdA)
zeigen einen etwas héheren endgultigen MC als PdA. Die Photokinetik kann durch photoDSC mit
5 Gew.-% TPO-L als Initiator gemessen werden. Die drei Monomere zeigten alle eine angemes-
sene Hartungskinetik mit tmax zwischen 8,6 und 9,7 Sekunden. Die mechanischen Massenei-
genschaften der resultierende Polymere wurden analysiert und in sind in untenstehender Tabelle
1 dargestellt. Die Werte sind vergleichbar mit &hnlichen Thiol-in-basierten Polymeren mit
TMPMP, kdnnen aber wie vermutet wird durch die Verwendung alternativer Thiol-Comonomere
deutlich verbessert werden.

Monomer  |tma/S MC/% n/mPas T/ °C

PdA 8.97 £ 89.6 £ 2.0 62 27
0.09

Gly- 9.74 94.9 £ 0.38 321 30

APdA 0.19

Ala- 8.56 £ 92.5+0.71 257 33

APdA 0.17

10/20



AT 526 968 B1 2024-11-15

E o
gy

v 4

Ay

[00133] Tabelle 1. Die photochemischen Eigenschaften und Volumeneigenschaften der Thiol-in-
Polymere

[00134] Um die Anwendbarkeit der Monomere fiir die Photopolymerisation zu demonstrieren,
wurden Proben fir die Multiphotolithographie (MPL) vorbereitet. Dazu wurde ein 30 x 30 x 1,6
um3 groBes Gitter mit einem Lithographieaufbau hergestellt. Die Gitterseitenwénde bestehen aus
4 teilweise Uberlappenden Anregungsvoxeln (jeweils ~0,5 um Hoéhe), die zur Verbesserung der
Stabilitat Obereinander geschrieben sind. MPL wurde mit einer Anregungsleistung von 31
GW/cm2 und einer Schreibgeschwindigkeit von 7 um/s (Anregungswellenlange: 515 nm fs-ge-
pulst) durchgefihrt, wobei jedes Voxel zweimal beleuchtet wurde.

[00135] Dieser Versuch diente dazu, um zu bestétigen, dass die erfindungsgemaBen Monomere
mittels 3D-Druck zu polymerisierten dreidimensionalen Strukturen druckbar sind.

Massenverlust der polymerisierten Monomere

[00136] Der Abbau des durch Polymerisierung der Monomere gewonnenen Feststoffes (Poly-
mers) wurde in Massenverluststudien untersucht. Ausgehértete Probenscheiben wurden zuerst
in EtOAc eingeweicht, um alle nicht umgesetzten Monomere zu extrahieren, und dann getrocknet,
um den mo-Wert aufzuzeichnen. Dann wurden die Probenscheiben in Pufferldsungen eingelegt
und bei 37 °C inkubiert (Probe nichtgeriihrt). In regelméaiigen Zeitabstanden wurden die Proben
entnommen, getrocknet und ihr Gewicht aufgezeichnet (dreifach). Aus diesen Daten wurde der
Massenabbau berechnet.

[00137] Fig. 19 zeigt Diagramme von Massenverlusttest (Triplikate) von Festkérpern bei 37 °C
in Prozent der Ausgangsmasse mo bei pH 7,4 (a) und pH 3,0 (b). Wahrend das Polymer auf Basis
von PDA bei pH 7,4 und pH 3,0 stabil ist, zeigen die Polymere auf Basis von APdA-1 und APdA-
2 einen allmahlichen, nahezu linearen Massenverlust.

[00138] Bei den Proben, die APdA-1 (Ala-APdA) und APdA-2 (Gly-APdA) enthielten, wurde eine
nahezu lineare Abnahme der Masse und damit ein Abbau der Probe beobachtet. Der Abbau des
Feststoffmaterials zeigt den gleichen Trend wie der zuvor beschriebene Monomerabbau in L6-
sung in der Reihenfolge mit dem Alkinphosphorodiamidat PDA < APdA-1 < APdA-2. Tatsachlich
zeigt das von dem keine Aminosauren enthaltenden Monomer PDA abgeleitete Feststoffmaterial
nur einen sehr minimalen Abbau im gemessenen Zeitrahmen und unter den gemessenen Bedin-
gungen. Diese Beobachtung legt nahe, dass die potentiell hydrolysierbaren Esterbindungen des
TMPMP sowie die NH-Bindung von PDA unter diesen milden Bedingungen in diesem Polymer-
system hochgradig stabil sind. Interessant, wahrend der Abbau der reinen Monomere bei pH 3,0
stark beschleunigt wird, hat der pH- Wert wenig Einfluss auf den Abbauprozess der Polymere.
Diese Beobachtung deutet auf eine sehr geringe Diffusionsrate des Lésungsmittels in die Mate-
rialien hin. Die nahezu lineare Natur des Abbau-Prozesses, gekoppelt mit der annédhernden pH-
Unabhangigkeit der Abbauraten, legt einen Oberflachenerosionsmechanismus fiir diese Poly-
mersysteme nahe. Oberflachenerosion, im Allgemeinen ausgedriickt durch einen linearen Mas-
senverlust im Laufe der Zeit, ist eine duBerst wiinschenswerte, aber selten erreichte Eigenschaft
fir biologisch abbaubare Materialien, die als Biomaterialien verwendet werden sollen.

[00139] Ein solches Verhalten bewirkt einen gleichmafigeren und somit vorhersagbaren Verlust
von mechanischen Eigenschaften und eine gleichmafigere und somit vorhersagbarere Freiset-
zung von Bioaktivstoffen, wenn die Polymere fiir Abgabezwecke verwendet werden.

[00140] Zusammenfassend wurde eine neue Art von hydrolytisch spaltbaren Phosphoramidat-
Monomeren mit Aminosaureverkniipfungen erfunden. Es wurde ermittelt, dass die Aminosauren
bei pH 7,4 schnell vom Phosphat abgespalten werden, ein Prozess, der bei saurem pH weiter
beschleunigt wird. Die Photopolymerisation kann in Kombination mit bekannten trifunktionellen
Thiolen vorgenommen werden und es wurde demonstriert, dass diese 3D-MPL-schreibfahig sind.
Es wurde beobachtet, dass die geharteten Polymere lineare, pH-unabhéngige Massenverlustpro-
file aufweisen, was auf einen Oberflachenerosionsmechanismus hindeutet, dessen Geschwin-
digkeit durch die Wahl der Aminosaure eingestellt werden kann. Diese Eigenschaft in Kombina-
tion mit der guten Zytokompatibilitédt der Materialien und der endogenen Natur der Hauptabbau-
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produkte macht diese Materialien unter anderem fiir die zukiinftige Entwicklung als abbaubare
biologische Geriliste von groBem Interesse.
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Polymerisierbares Monomer, dadurch gekennzeichnet, dass dieses exakt ein Phospho-
ratom besitzt, wobei am Phosphoratom ein Sauerstoffatom mit Doppelbindung vorliegt und
wobei am Phosphoratom zwei oder drei idente Aminosauren jeweils Gber eine NH-Gruppe
gebunden sind, wobei im Fall von zwei identen Aminosauren an der verbleibenden Bin-
dungsstelle des Phosphoratoms ein Rest R1 gebunden ist, wobei jede Aminosaure benach-
bart zur NH-Gruppe einen Aminosaurerest R2 aufweist und wobei die Hydroxygruppe der
Carboxygruppe der Aminosaure durch X-R3 ersetzt ist, wobei R3 ein weiterer Rest ist und
wobei X ausgewahlt ist aus O, NH, S, und CH, und wobei zumindest der Aminosaurerest R2
oder der Rest R3 eine polymerisierbare Gruppe umfasst.

Polymerisierbares Monomer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dieses die
Strukturformel

~

R, X-Rj
O od

PO\

O HN-P-NH ©
N
Z A Z -

Ry=X Ry M
aufweist, wobei X bevorzugt fiir O, NH oder S steht und Z fiir O, NH oder S steht.

Polymerisierbares Monomer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dieses die
Strukturformel

Ve

P

Ry X-Ry
S
0 HN-P-NH ©
N i
e"? \s A Q
Ry~ X R?NEWAg
R, X-R,

aufweist, wobei X bevorzugt fiir O, NH oder CH> steht.

Polymerisierbares Monomer nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R2 die Seitenkette von Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Glutamin,
Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Prolin, Se-
rin, Threonin, Tryptophan, Tyrosin oder Valin ist.

Polymerisierbares Monomer nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R2 die Seitenkette einer nichtnattirlichen Aminoséaure ist.

Polymerisierbares Monomer nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass R3 eine polymerisierbare Gruppe umfasst.

Verfahren zur Herstellung eines Polymers unter Verwendung von polymerisierbaren Mono-
meren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die polymerisier-
baren Monomere direkt Uber deren polymerisierbare Gruppen vernetzt werden.

Verfahren zur Herstellung eines Polymers unter Verwendung von polymerisierbaren Mono-
meren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die besagten
polymerisierbaren Monomere in Gegenwart zumindest einer zweiten Art von Monomeren zu
Copolymeren polymerisiert werden.
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Verwendung von polymerisierbaren Monomer nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass diese im nicht-polymerisierten Zustand als Flissigkeit in einer Vor-
richtung zum 3D-Druck, insbesondere einer Vorrichtung zum Photopolymerisations-3D-

Druck oder zur Multi-Photon- Lithographie, vorliegen und zu einer 3D Struktur oder einem
3D Objekt ausgehartet werden.

Hierzu 6 Blatt Zeichnungen
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Fig. 1
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Fig. 10
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