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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein oberflaichenfunktio-
nalisiertes Polymer fiir biologische Anwendungen
und ein Verfahren zu dessen Herstellung, das heifit
ein Verfahren zur Oberflachenfunktionalisierung von
Polymeren. Insbesondere betrifft die Erfindung die
biologische Funktionalisierung von Polyestern bzw.
von auf Polyestern basierenden Polymeroberflachen
fur biologische Anwendungen.

[0002] Bisher erfolgten derartige Funktionalisierun-
gen entweder durch (i) kovalente Anbindung biolo-
gisch funktioneller Molekile (BFM) oder (i) durch de-
ren adsorptive Immobilisierung. So ist zum Beispiel
in der WO 2002/083931 A2 ein Verfahren zur Im-
mobilisierung von Biomolekilen, insbesondere En-
zymen oder enzymatischen Systemen, an plasma-
chemisch aktivierte beziehungsweise funktionalisier-
te, chemisch inerte Trageroberflachen, zum Beispiel
polyhalogenierte Polymere, beschrieben. Dabei er-
folgt zunachst eine Aktivierung der chemisch iner-
ten Trageroberflache durch Modifizierung der Tra-
geroberflache mit plasmachemischen Methoden; an-
schlieflend eine Anbindung mindestens eines zu im-
mobilisierenden Biomolekills, gegebenenfalls nach
seiner Uberfiihrung in einen aktivierten, anbindungs-
fahigen Zustand, an die aktivierte Trageroberflache.
Die Biomolekiile kdnnen mittels kovalenter und/oder
ionischer Bindung Uber die reaktive(n) funktionelle(n)
Gruppe(n) unmittelbar oder mittelbar an die Trager-
oberflache angebunden werden.

[0003] Diese bisher bekannten Lésungen weisen die
folgenden Nachteile auf:
(i) Diese sind chemisch aufwandig, erfordern zu-
satzliche Prozessschritte und sind flir viele Arten
von Oberflachen schwer anwendbar.
(ii) Bei diesen Losungen besteht eine geringe und
wenig definierte Stabilitat der Funktionalisierung,
die biologische Aktivitat der biologisch funktionel-
len Molekiile wird unter Umstanden durch eine di-
rekte Wechselwirkung mit der Polymeroberflache
beeinflusst.

[0004] Aus der WO 2005/042025 A1 ist ein Verfah-
ren bekannt, bei dem ein Medizinprodukt beschich-
tet wird, wobei die Beschichtung ein bioaktives Mittel,
wie zum Beispiel ein pharmazeutisches Mittel oder
ein Medikament, umfasst, das Uber einen Linker mit
einem Copolymer verbunden ist. Das Copolymer be-
steht aus selbstanordnenden amphiphilen Molekilen
mit jeweils mindestens einem hydrophilen Bereich
und mindestens einem hydrophoben Bereich.

[0005] Auch inder Druckschrift HOOGENBOOM, R.:
Poly(2-oxazoline)s: A Polymer Class with Numerous
Potential Applications. In: Angew. Chem. Int. Ed., Vol.
48, (2009), S. 7978-7994, wird auf die Selbstorgani-
sation amphiphiler Molekile, zum Beispiel von Copo-
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ly(2-oxazolin)en, verwiesen. Diese Druckschrift be-
schreibt des Weiteren zahlreiche Anwendungsmadg-
lichkeiten flr Poly(2-oxazolin)e, insbesondere biome-
dizinische Verwendungen. So wird unter anderem
die Konjugation von Poly(2-oxazolin)en mit Proteinen
beschrieben, mit Poly(2-oxazolin)en funktionalisierte
Wirkstofftrager sowie als Biozid-endfunktionalisierte
Polymere.

[0006] Die WO 2011/127256 A1 beschreibt amphip-
hile Poly(oxazolin)e, konjugiert mit Polypeptiden. Das
amphiphile Blockcopolymer umfasst wenigstens ein
hydrophiles Segment, zum Beispiel Poly(2-Ethyl-2-
oxazolin), und wenigstens ein hydrophobes Seg-
ment, zum Beispiel Poly(2-Butyl-2-oxazolin).

[0007] Aus der WO 2013/119650 A1 ist ein amphip-
hiles Blockcopolymer bekannt, das mit Protein konju-
giertist. Das amphiphile Blockcopolymer umfasst we-
nigstens ein hydrophiles Poly(2-oxazolin)-Segment
und wenigstens ein hydrophobes Poly(2-oxazolin).
Es kann des Weiteren zum Beispiel ein Segment aus
einer Gruppe von Verbindungen, umfassend Polya-
cide, Polylactid-co-glycolsaure, Polylactid-co-glycolid
und Polycaprolacton, enthalten.

[0008] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
be besteht in der Bereitstellung eines oberflachen-
funktionalisierten Polymers — mit einer im Vergleich
zum Stand der Technik verbesserten Stabilitat der
Funktionalisierung — fur biologische Anwendungen
sowie eines einfachen und kostenglnstigen Verfah-
rens zu dessen Herstellung, das heillt ein Verfahren
zur Oberflachenfunktionalisierung von Polymersub-
straten mit dem Ziel einer definierten Immobilisierung
und Prasentation der biologisch funktionellen Mole-
kile an Grenzflachen.

[0009] Die Lésung der Aufgabe der vorliegenden Er-
findung besteht in einem oberflachenfunktionalisier-
ten Polymer fiur biologische Anwendungen nach An-
spruch 1. Es wird ein Polymer ausgewahlt, welches
in wassrigen Systemen eine feste hydrophobe Phase
bildet, in der im Bereich der Phasengrenze zur Um-
gebung die hydrophoben Bereiche von amphiphilen
Molekilen zumindest teilweise angeordnet sind, wo-
bei die hydrophilen Bereiche der amphiphilen Mole-
kiule als freie Enden mit ihrem jeweiligen hydrophi-
len Terminus hin zur hydrophilen Umgebung ausge-
richtet sind. Als amphiphile Molekiile sind solche aus
der Polymerklasse der Poly(2-oxazolin)e ausgewahilt,
an deren jeweiligem hydrophilen Terminus ein biolo-
gisch funktionelles Molekil konjugiert ist.

[0010] Mitdem Begriff ,hydrophob® werden Substan-
zen charakterisiert, die sich nicht mit Wasser mischen
und es auf der Oberflache meist ,abperlen” lassen.
Unter hydrophober Phase ist in diesem Zusammen-
hang eine Phase zu verstehen, deren Oberflache an
ihrer Phasengrenze gegeniiber Wasser einen Kon-
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taktwinkel von mehr als 90° aufweist. Unter einer hy-
drophilen Phase ist dementsprechend eine Phase zu
verstehen, deren Oberflache an ihrer Phasengrenze
gegenlber Wasser einen Kontaktwinkel kleiner als
90°, zumeist nahe 0°, aufweist. Amphiphilie ist eine
spezielle Eigenschaft eines Molekils, das hydropho-
be und hydrophile Bereiche aufweist.

[0011] Vorzugsweise ist das oberflachenfunktiona-
lisierte Polymer, genauer gesagt das Polymersub-
strat des oberflachenfunktionalisierten Polymers, ein
Thermoplast. Vorteilhaft ist das Polymersubstrat ein
Polyester bzw. weist eine auf Polyestern basieren-
de Polymeroberflache auf. Gemal einer besonders
bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das
auf Polyestern basierende Polymersubstrat aus der
Gruppe der Copolymere, insbesondere der statisti-
schen Copolymere, der Gradienten-Copolymere und
der Blockcopolymere ausgewahlt. Als besonders vor-
teilhaft erwies sich als Polymersubstrat Polylactid-co-
Glycolid (PLGA).

[0012] Als amphiphiles Molekil ist vorzugsweise
mindestens eine der Verbindungen der Klasse der
Poly(2-oxazolin)e vorgesehen, bestehend aus ei-
ner Kombination von hydrophilen und hydropho-
ben Monomereinheiten. Die Kombination dieser Mo-
nomereinheiten gestaltet das Poly(2-oxazolin) am-
phiphil. Die Kombination dieser Monomereinheiten
ist realisiert als Copolymer und kann vorteilhaft in
Form eines statistischen Copolymers, Gradienten-
copolymers oder Blockcopolymers vorliegen. Hier-
bei sind die Poly(2-oxazolin)-Monomereinheiten ge-
kennzeichnet durch ihre Substitution in der Seitenket-
te, die ihre Wasserlslichkeit bestimmt. Insbesonde-
re sind kurzkettige Seitengruppen mit n- oder iso-Al-
kylgruppen oder auch Arylgruppen hydrophil fiir eine
Anzahl X der Kohlenstoffatome C in der Seitenkette,
die im Bereich C1 bis C3 (das heilt X liegt im Be-
reich 1 bis 3) liegt, und hydrophob fiir C4 und grofie-
re CX-Werte. Die Amphiphilie kann auch durch eine
Kombination mittels Konjugation von hydrophilen Po-
ly(2-oxazolin)en und langkettigen hydrophoben Mole-
kilteilen realisiert sein. Beispielsweise kann ein Poly
(2-oxazolin) mit einem n-Alkan, perfluorierten Verbin-
dungen oder aromatischen Molekilsegmenten oder
auch Lipiden bzw. Lipopolymeren gebunden sein.

[0013] Die Poly(2-oxazolin)e sind an ihrem hydro-
philen Terminus vorteilhaft jeweils mit einem der fol-
genden biologisch funktionellen Molekile konjugiert:
Adhasionspeptid-Sequenzen, antimikrobiell wirken-
de Peptide, andere biologisch aktive Peptide, Prote-
ine, zum Beispiel Wachstumsfaktoren, und Aptame-
re.

[0014] Ein entsprechendes oberflachenfunktionali-
siertes Polymer fir biologische Anwendungen nach
einem der Anspriiche 1 bis 7 ist durch ein Verfahren
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zu dessen Herstellung nach Anspruch 8 erhaltlich.

Bei diesem Verfahren wird/werden
a) ein an der Oberflache zu funktionalisierendes
Polymer, das heillt das Polymersubstrat, das in
wassrigen Systemen eine feste hydrophobe Pha-
se bildet, und ein hydrophiles Polymer sowie ein
amphiphiles Polymer, bestehend aus Molekilen
der Polymerklasse der Poly(2-oxazolin)e, mittels
eines Losungsmittels in eine homogene Lésung
gebracht,
b) das Ldsungsmittel abgetrennt, so dass eine
Phasenseparation mit Ausbildung einer Phasen-
grenze zwischen einer hydrophoben Phase aus
dem zu funktionalisierenden Polymer und einer
hydrophilen Phase aus dem hydrophilen Polymer
stattfindet und sich die amphiphilen Molekile (AM)
an der Phasengrenze derart ausrichten, dass die
hydrophoben Bereiche der amphiphilen Moleki-
le zumindest teilweise in der hydrophoben Pha-
se und die hydrophilen Bereiche der amphiphilen
Molekile zumindest teilweise in der hydrophilen
Phase angeordnet werden,
c¢) die hydrophile Phase abgetrennt, so dass die
hydrophilen Bereiche der amphiphilen Molekiile
als freie Enden mit ihrem jeweiligen hydrophilen
Terminus hin zur Umgebung ausgerichtet sind,
wahrend die hydrophoben Bereiche der amphiphi-
len Molekile weiterhin im zu funktionalisierenden
Polymer angeordnet sind.

[0015] Erfindungsgemal ist am jeweiligen hydrophi-
len Terminus der amphiphilen Polymere ein biolo-
gisch funktionelles Molekuil konjugiert, womit die bio-
logisch funktionellen Molekile immobilisiert und pra-
sentiert werden.

[0016] Durch die erfindungsgemalie Verfahrenswei-
se erfolgt gemal der Konzeption der Erfindung ei-
ne Selbstorganisation amphiphiler Polymere an der
Phasengrenze der nicht-wasserloslichen, hydropho-
ben Polymere. Uber diese Selbstorganisation erfolgt
Uberraschenderweise eine definierte Anordnung am-
phiphiler Molekile in der Grenzflache zwischen hy-
drophoben und hydrophilen Materialien, wobei das
hydrophile Material die biologische Umgebung der
hydrophoben Biomaterialoberflache darstellen kann.
Hierbei ist zudem die Art der eingesetzten amphiphi-
len Polymere, der Poly(2-oxazolin)e, von Bedeutung.
Der Einsatz von Polymeren aus dieser Polymerklas-
se hat folgende Vorteile:
1. Aufgrund der definierten Syntheseroute kbnnen
die amphiphilen Polymere in einem breiten Spek-
trum dem zu modifizierenden Substrat und der
Umgebung angepasst werden.
2. Die amphiphilen Polymere kdnnen regioselektiv
und quantitativ mit biologisch funktionellen Mole-
kilen funktionalisiert werden.
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3. Der hydrophile Teil des amphiphilen Polymers
kann den spezifischen Erfordernissen angepasst
werden, zum Beispiel fir die Kontrolle der Biokom-
patibilitat und/oder die Steuerung der Zelladhasi-
on.

[0017] Mogliche Anwendungen flr auf diese Weise
oberflachenfunktionalisierte Polymere ergeben sich
insbesondere auf dem Gebiet der Medizin, hier vor
allem der regenerativen Medizin, zum Beispiel beim
Knochenaufbau.

[0018] Die vorliegende erfindungsgemalie Losung
stellt eine einfache, aber definierte Moglichkeit zur
Oberflachenfunktionalisierung einer im Biomaterial-
bereich breit eingesetzten Polymergruppe durch ein
biokompatibles, hoch definiertes und variables Poly-
mersystem, namlich das der Poly(2-oxazolin)e, be-
reit.

[0019] Auf diese Weise kdnnen alle hydrophoben
Polymerphasenfestkdrper an ihrer Oberflache funk-
tionalisiert werden. Als hydrophiles Polymer wird vor-
zugsweise ein Polyethylenglykol (PEG) eingesetzt.
Als Lésungsmittel fir den Verfahrensschritt a) sind
insbesondere Dichlormethan und Chloroform geeig-
net.

[0020] Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung von Ausfihrungsbeispielen mit Bezug-
nahme auf die zugehorige Zeichnung. Es zeigt:

[0021] Fig. 1. die schematische Darstellung ei-
nes Ausfiihrungsbeispiels fiir das erfindungsgemalie
Verfahren.

[0022] Die Fig. 1 zeigt die schematische Darstellung
eines Ausfuhrungsbeispiels fir das erfindungsgema-
Re Verfahren. Hierbei wird kompaktes Polylactid-co-
Glycolid (PLGA) mit einem Poly(2-oxazolin) funktio-
nalisiert. In Abbildung a) der Fig. 1 ist ein Reakti-
onsgefal} dargestellt, welches Polylactid-co-Glycolid
(PLGA) als Polymersubstrat sowie Polyethylenglykol
(PEG) als hydrophiles Polymer sowie amphiphile Mo-
lekile (AM) aus der Gruppe der Poly(2-oxazolin)e
enthalt, die mittels des Losungsmittels Dichlormethan
bei einer Temperatur von 0 °C bis 40 °C in eine ho-
mogene Ldsung gebracht werden.

[0023] Polylactid-co-Glycolid (PLGA) ist eine organi-
sche Substanz auf Milchsaurebasis, genauer gesagt
ein Co-Polymer aus Milch- und Glykolsaure, das vom
menschlichen Koérper leicht abgebaut werden kann.
Sie findet Anwendung als chirurgisches Nahmateri-
al, in Form von biologisch degradierbaren Implanta-
ten sowie als Hilfsstoff fur die Herstellung von Depo-
tarzneiformen.

4/6

[0024] Poly(2-oxazolin)e stellen eine Polymerklasse
dar, bei der je nach Substituent in Position 2 des
Oxazolinrings die physikalischen und makromoleku-
laren Eigenschaften der jeweiligen Polymere gesteu-
ert werden kdnnen.

[0025] Die Abbildung b) der Fig. 1 zeigt den Prozess
einer Phasentrennung in eine hydrophobe PLGA-
Phase und eine hydrophile PEG-Phase, im Laufe des
Verdampfens des Losungsmittels Dichlormethan. In
Abbildung c) der Fig. 1 ist die in diesem Zusam-
menhang stattfindende Anordnung und Ausrichtung
der amphiphilen Molekile (AM) in der Phasengrenze
zwischen hydrophober und hydrophiler Phase sche-
matisch dargestellt. Dabei sind die hydrophoben Be-
reiche der amphiphilen Molekile zur hydrophoben
Phase und die hydrophilen Bereiche der amphiphi-
len Molekile hin zur hydrophilen Phase ausgerich-
tet, das heil’t, sowohl die hydrophoben Bereiche als
auch die hydrophilen Bereiche der amphiphilen Mo-
leklle werden jeweils mindestens teilweise in der hin-
sichtlich der Hydrophilie bzw. Hydrophobie entgegen-
gesetzten Phase angeordnet. SchlieBlich stellt die
Abbildung d) der Fig. 1 die Situation nach der Ent-
fernung der hydrophilen PEG-Phase dar, was durch
Herauslésen erfolgen kann. Die hydrophilen Berei-
che der amphiphilen Molekile (AM) sind als nunmehr
freie Enden hin zur Umgebung ausgerichtet, wahrend
die hydrophoben Bereiche der amphiphilen Molekiile
(AM) nach wie vor zumindest teilweise in der PLGA-
Phase angeordnet sind.

LISTE DER IN DEN FIGUREN
VERWENDETEN ABKURZUNGEN

[0026]

AM amphiphile Molekiile
PEG Polyethylenglykole
PLGA Polylactid-co-Glycolid

Patentanspriiche

1. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer fiir biolo-
gische Anwendungen, das in wassrigen Systemen ei-
ne feste hydrophobe Phase bildet, in der im Bereich
der Phasengrenze zur Umgebung die hydrophoben
Bereiche von amphiphilen Molekiilen zumindest teil-
weise angeordnet sind, wobei die hydrophilen Berei-
che der amphiphilen Molekiile als freie Enden mit ih-
rem jeweiligen hydrophilen Terminus hin zur hydro-
philen Umgebung ausgerichtet sind und wobei als
amphiphile Molekiile solche aus der Polymerklasse
der Poly(2-oxazolin)e ausgewahlt sind, an deren je-
weiligem hydrophilen Terminus ein biologisch funk-
tionelles Molekill konjugiert ist.

2. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dieses ein
Thermoplast ist.
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3. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach An-
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die-
ses eine auf Polyestern basierende Polymeroberfla-
che aufweist.

4. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach An-
spruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass dieses
aus der Gruppe der Copolymere ausgewahlt ist.

5. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach An-
spruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Poly-
mersubstrat Polylactid-co-Glycolid (PLGA) vorgese-
hen ist.

6. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, dass als amphiphiles Molekiil entweder mindes-
tens eine der Verbindungen der Klasse der Poly(2-
oxazolin)e vorgesehen ist, bestehend aus einer Kom-
bination von hydrophilen und hydrophoben Mono-
mereinheiten, oder mindestens eine Verbindung aus
der Klasse der Poly(2-oxazolin)e vorgesehen ist, bei
der die Amphiphilie durch eine Kombination mittels
Konjugation eines hydrophilen Poly(2-oxazolin)s und
hydrophoben Molekilteilen realisiert ist.

7. Oberflachenfunktionalisiertes Polymer nach ei-
nem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die Poly(2-oxazolin)e an ihrem hydrophilen
Terminus jeweils mit einem der folgenden biologisch
funktionellen Molekile konjugiert sind: Adhasionspe-
ptid-Sequenzen, antimikrobiell wirkende Peptide, an-
dere biologisch aktive Peptide, Proteine und Aptame-
re.

8. Verfahren zur Herstellung eines oberflachen-
funktionalisierten Polymers fiir biologische Anwen-
dungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei dem
a) ein an der Oberflache zu funktionalisierendes Po-
lymer, das in wassrigen Systemen eine feste hydro-
phobe Phase bildet, und ein hydrophiles Polymer so-
wie ein amphiphiles Polymer, bestehend aus Molek-
len der Polymerklasse der Poly(2-oxazolin)e, mittels
eines Losungsmittels in eine homogene Lésung ge-
bracht werden,

b) das Lésungsmittel abgetrennt wird, so dass eine
Phasenseparation mit Ausbildung einer Phasengren-
ze zwischen einer hydrophoben Phase aus dem zu
funktionalisierenden Polymer und einer hydrophilen
Phase aus dem hydrophilen Polymer stattfindet und
sich die amphiphilen Moleklle (AM) an der Phasen-
grenze derart ausrichten, dass die hydrophoben Be-
reiche der amphiphilen Molekille zumindest teilweise
in der hydrophoben Phase und die hydrophilen Be-
reiche der amphiphilen Molekille zumindest teilweise
in der hydrophilen Phase angeordnet werden,

c¢) eine Abtrennung der hydrophilen Phase erfolgt, so
dass die hydrophilen Bereiche der amphiphilen Mole-
kile als freie Enden mit ihnrem jeweiligen hydrophilen
Terminus hin zur Umgebung ausgerichtet sind, wah-
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rend die hydrophoben Bereiche der amphiphilen Mo-
leklle weiterhin im zu funktionalisierenden Polymer
angeordnet sind,

dadurch gekennzeichnet, dass am jeweiligen hy-
drophilen Terminus der amphiphilen Polymere ein
biologisch funktionelles Molekul konjugiert ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als hydrophiles Polymer ein Polyethy-
lenglykol (PEG) eingesetzt wird.

10. Verwendung eines oberflachenfunktionalisier-
ten Polymers nach einem der Anspriiche 1 bis 7 auf
dem Gebiet der Medizin.

Es folgt eine Seite Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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