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Formged: ichtnispolymere

Bioabbaubare, amorphe Copolyesterurethannetz-
werke mit Formged:ichtniseigenschaften**

Armin Alteheld, Yakai Feng, Steffen Kelch und
Andreas Lendlein*

Abbaubare Polymere mit einem thermisch induzierten Form-
gedéchtniseffekt konnen nach Herstellung einer permanen-
ten Form in einer neuen, temporiren Form fixiert werden.
Diese Materialien haben ein groBes Potenzial fiir biomedizi-
nische Anwendungen, besonders im Bereich der minimalin-
vasiven Chirurgie.!! Ein Beispiel ist das Einfiihren eines
sperrigen Medizinprodukts in einer komprimierten, tempo-
riaren Form durch eine kleine Offnung in den Korper. Durch
Erwidrmen des Implantates iiber die Schalttemperatur T,
nimmt es die fiir die Anwendung relevante Form ein. Nach
einer bestimmten Zeit baut sich das Implantat ab, sodass eine
zweite Operation zu dessen Entfernung entfillt.>!

Formgedéchtnispolymere bestehen im Allgemeinen aus
zwei Komponenten: aus Netzpunkten, die die permanente
Form festlegen, und aus Schaltsegmenten, die bei Tempera-
turen unterhalb von T, die temporire Form fixieren. Die
Vernetzung kann entweder iiber chemische Bindungen (z.B.
Thermosets oder Photosets) oder durch physikalische Wech-
selwirkungen (z.B. thermoplastische Elastomere) erfolgen.
Bei kovalent vernetzten Formgedachtnispolymernetzwerken
ist der Einbau des maximal moglichen Gewichtsanteils an
Schaltsegmentketten moglich, thermoplastische Materialien
dagegen benoétigen einen geniigend hohen Gewichtsanteil an
den das Hartsegment bestimmenden Blocken, um eine aus-
reichende Zahl von physikalischen Netzpunkten oberhalb
von Ty, zu gewihrleisten.™

Die das Schaltsegment bestimmenden Blocke konnen ein
T\yans in Form einer Schmelztemperatur oder einer Glasiiber-
gangstemperatur aufweisen. In kiirzlich beschriebenen, bio-
abbaubaren Formgedéchtnispolymeren wie thermoplasti-
schen Multiblockcopolymeren!® oder Photoset-AB-Polymer-
netzwerken> ist T,,,, der Schmelzpunkt von kristallisierba-
ren Oligo(e-caprolacton)segmenten. Hydrogele mit hydro-
phoben und kristallisierbaren Seitenketten als molekularen
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Schaltern zeigen ebenfalls einen thermisch
induzierten Einwege-Formgedichtniseffekt.]

Basierend auf  nichtkristallisierbaren .
Schaltsegmenten konnen vollstdndig amorphe
Formgedéchtnispolymernetzwerke mit einer 0
Glasiibergangstemperatur als 7T, aufgebaut 1
werden. Solche Netzwerke sind transparent,
und man erwartet ein homogeneres Abbau-
verhalten als bei semikristallinen Polymeren,
da bei diesen der hydrolytische Abbau schnel-
ler in den amorphen als in den kristallinen
Bereichen fortschreitet.” ! Beide Eigenschaf-
ten sind fiir bestimmte medizinische Anwen-
dungen von besonderer Bedeutung: Transpa-
renz ist eine wichtige Voraussetzung bei An-
wendungen wie dem Ersatz von okularem
Gewebe, > und das homogene Abbauver-
halten amorpher, aliphatischer Copolyester
macht diese Materialien zu bevorzugten Ma-
trices im Bereich der kontrollierten Wirkstoff-
Freisetzung.['")

In der Literatur beschriebene, vollstindig
amorphe Polymernetzwerke mit thermisch in-
duziertem Formgedichtniseffekt wie Poly(sty-
rol)-""  und  Poly(acrylat)-Kunstharze!'"!
wurden nicht gezielt fiir medizinische Anwen-
dungen entwickelt und sind nicht hydrolytisch
abbaubar. In diesem Beitrag berichten wir
iiber die unseres Wissens nach ersten amor-
phen bioabbaubaren Formgedachtnispolymer-
netzwerke.

Unser strukturelles Konzept basiert auf Polymernetzwer-
ken, die durch Kupplung wohldefinierter, sternformiger tele-
cheler Oligomere mit einer niedermolekularen Kupplungs-
einheit synthetisiert werden. Bei dieser Polymernetzwerkar-
chitektur wird die Funktionalitit der Vernetzungsstellen
durch die Verzweigungspunkte der telechelen Vorstufe be-
stimmt. Die Schaltsegmentketten werden tiber die Kupplung
der Endgruppen zweier unterschiedlicher Arme der Vorstu-
fen gebildet. Die Aufkldrung von Struktur-Eigenschafts-Be-
ziehungen ermoglicht es, makroskopische Eigenschaften der
Polymernetzwerke an die spezifischen Anforderungen der
jeweiligen medizinischen Anwendung durch Variation der
Strukturparameter anzupassen.

Die in dieser Zuschrift eingefiihrten amorphen Formge-
ddchtnis-Thermosets wurden aus sternformigen hydroxytele-
chelen Cooligoestern hergestellt. Die Vernetzungsreaktion
wurde durch Zugabe eines Isomerengemischs von 1,6-Diiso-
cyanat-2,2 4-trimethylhexan und 1,6-Diisocyanat-2,4,4-trime-
thylhexan (7) als Kupplungseinheit durchgefiihrt (Schema 1).

Die Cooligoestersegmente bestehen aus Oligo[(rac-
lactat)-co-glycolat] (5,6), synthetisiert durch Copolymerisati-
on von rac-Dilactid (1, Mischung aus 93.8 Mol-% D,b- und
L,L-Dilactid und 6.2 Mol-% meso-Dilactid) und Diglycolid
(2). Uber eine ringsffnende Polymerisation von 1 und 2 mit
den Initiatoren 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)ethan (3) oder Pen-
taerythrit (4) wurden die trifunktionellen bzw. tetrafunktio-
nellen Netzpunkte eingefiihrt. Poly(rac-lactat) und Poly[(rac-
lactat)-co-glycolat] mit einem Gehalt von bis zu 75 Mol-% an
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Glycolat sind amorph.!'® T, . der resultierenden Formge-
déchtnispolymere sind die Glasilibergangstemperaturen 7,
die zwischen ca. 59°C fiir Poly(rac-lactat)!”! und ca. 36°C fiir
Poly(glycolat)® liegen. Die Homo- und Copolymere aus 1
und 2 sind etablierte Biomaterialien, die als biokompatibel
und abbaubar bekannt sind.?*"*!

Die erhaltenen Copolyesterurethannetzwerke weisen
einen Gelgehalt von iiber 90 % auf. Der Quellungsgrad der
Copolyesterurethannetzwerke stieg mit zunehmender Seg-
mentlidnge der Copolyesterketten wegen der abnehmenden
Vernetzungsdichte an. Die Netzwerke, die aus den dreiarmi-
gen Oligomeren S hergestellt wurden, wiesen bei gleichem
Molekulargewicht der Oligomere einen hoheren Quellungs-
grad auf als solche aus den vierarmigen Oligomeren 6, was
eine geringere Vernetzungsdichte anzeigt.

Die thermischen Eigenschaften der Polymernetzwerke
wurden mit Warmeflusskalorimetrie (DSC) durch Abkiihlen
der Proben aus der Schmelze von 150 auf —50°C mit
10 Kmin™' und Wiederaufheizen auf 150°C mit 10 Kmin !
bestimmt. Wie erwartet zeigten die transparenten Materialien
keine Signale fiir Kristallisations- oder Schmelzvorginge im
DSC-Experiment. Die T,-Werte (zweites Aufheizen) der
Copolyesterurethannetzwerke lagen im Temperaturbereich
zwischen 48 und 66 °C und lagen damit um 10-50 K iiber dem
T,-Wert der entsprechenden telechelen Cooligomere §,6
(Abbildung 1). Lagen die mittleren Molekulargewichte M,
der Vorstufe bei iiber 4000 gmol ™!, wurden fiir beide Arten
von Polymernetzwerken T,-Werte im Temperaturbereich um
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Schema 1. Syntheseroute zu amorphen, bioabbaubaren Copolyesterurethannetzwerken. I: Initiator,
f: Zahl der funktionellen Gruppen des Initiators, R: Oligo[(rac-lactat)-co-glycolat]-Segment.
DBTO = Dibutylzinnoxid.
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Abbildung 1. Glasiibergangstemperatur von Copolyesterurethannetz-
werken (DSC), zweiter Aufheizvorgang als Funktion des Molekularge-
wichts M, der telechelen Vorstufen ("H-NMR). Copolyesterurethannetz-
werk: O dreiarmige Oligomere 5, @ vierarmige Oligomere 6.

55°C erhalten. Bei niedrigeren Werten fiir M, waren die T,-
Werte der Polymernetzwerke aus 6 hoher als die der Poly-
mernetzwerke aus 5 und zeigten zudem mit abnehmendem
Molekulargewicht einen signifikanten Anstieg. Diese Beob-
achtung deckt sich mit der Vorhersage der Theorie von Fox
und Flory,®! die einen Anstieg von T, mit abnehmendem
Molekulargewicht der Kettensegmente und bei zunehmender
Zahl der funktionellen Gruppen der Netzpunkte vorhersagt.
Es muss jedoch angemerkt werden, dass die chemische
Zusammensetzung der Polymernetzwerke, besonders der
Anteil an Diurethaneinheiten, erheblich vom Molekularge-
wicht der Vorstufen abhdngt. Intermolekulare Wechselwir-
kungen wie H-Briicken, die von den Diurethaneinheiten
ausgehen, oder die Bildung nichtidealer Netzwerke, verur-
sacht durch Cyclisierungen oder die Bildung loser Kettenen-
den (dangling ends), konnen T, zusitzlich beeinflussen. Fiir
medizinische Anwendungen kann méglicherweise durch Va-
riation des Glycolatgehalts eine Herabsetzung des T,-Wertes

der Netzwerke auf Werte im Bereich der Korpertemperatur
erzielt werden.

Bei 70°C, ca. 20°C oberhalb von T,, befinden sich die
Polymernetzwerke im kautschukelastischen Zustand. Die
Probekorper zeigten keine Einschniirung (necking) wéihrend
des Zug-Dehnungs-Tests. Elastizititsmodul £ und Bruchdeh-
nung ¢, sind abhéngig von der Segmentlidnge des kovalenten
Polymernetzwerks: Mit steigendem Molekulargewicht der
Vorstufe, also wachsender Kettenldnge des Netzwerks, sank
E, wihrend ¢, entsprechend wuchs. Die Ergebnisse der
mechanischen Messungen bei 70°C zeigten, dass Deforma-
tionen von der permanenten zur temporaren Form von bis zu
470 % realisierbar waren. Der Wert fiir £ sank um den Faktor
60-530 gegeniiber dem von Messungen des gleichen Materials
bei 25°C (Tabelle 1). Der &,-Wert fiir das schwach vernetzte
Material N-P-LG(17)-10000 sank von 470% bei 70°C auf
250% bei 25°C. Die Bruchspannung o, stieg um eine
GroBenordnung, wenn die Messtemperatur von 70 auf 25°C
gesenkt wurde.

Der Formgedichtniseffekt von amorphen, bioabbaubaren
Copolyesterurethannetzwerken ist in Schema 2 dargestellt.
Im Programmierungsschritt wurde das amorphe Polyurethan-
netzwerk bei einer hohen Temperatur (7,.,,=70°C) von
seiner permanenten zu seiner temporaren Form verformt, in
der deformierten Form gehalten und auf eine Temperatur
Tier < Tirans abgekiihlt. Nach Abschluss der Fixierung wurde
die duBere Kraft entfernt und die deformierte, temporire
Form erhalten. Im Wiederherstellungsschritt wurde das Netz-
werk auf eine Temperatur 7).y, > T €TWArmt, um seine
permanente Form wiederherzustellen. Der makroskopische
Formgedichtniseffekt der vorgestellten Materialien wird in
Abbildung 2 exemplarisch gezeigt. Bei einer Temperatur von
70°C dauerte die komplexe Umformung von der tempordren
Form (,,SM“) zur permanenten Form (,,Korkenzieher®) etwa
fiinf Minuten.

Die Formgedéachtniseigenschaften der Polymernetzwerke
wurden durch zyklische, thermomechanische Zug-Dehnungs-
Messungen quantitativ bestimmt.! Das Dehnungs-Fixie-

Tabelle 1: Mechanische und Formgedichtniseigenschaften von bioabbaubaren Copolyesterurethannetzwerken.?!

Netzwerk® M, E o, g, Etel 0, £, em R R()  Reps Rz
[gmol™] [MPa] [MPa] [%] [MPa] [MPa] [%] (%] [%] (%] [%] (%]
N-T-LG(17)-1000 980  330+30 258414 90+10 2.84+0.53 1.80+0.01 115+30 nb. nb. nb.  nb. n.b.
N-T-LG(15)-2000 2270 5204150 20.24+4.2 170+30 1.84+0.14 2.85+0.43 250+30 nb. nb. nb. nb. n.b.
N-T-LG(17)-5000 4500 490435 29.3+4.7 165430 0924023 3.78+1.12 470+75 507 915 985 945425 985+1.0
N-T-LG (17)-6000 6000 345+70 26.2+1.2 305+45 1.11+0.25 1.84+£093 375+65 100 945 >99.0 945+05 >99.0+0
N-T-LG (16)-8000 7900 600+125 34.7+03 150+5  1.22+0.14 2.674+0.54 3704+10 100 955 >99.0 91.0+0.0 99.0+0.5
N-T-LG(18)-12000 11700 390435 242442 150+5 0.77+0.12 0.71£033 875+90 100 91.8 973  91.740.1 96.9+0.4
N-P-LG(17)-1000 820  340+80 29.24+4.8 100+20 5.89+0.78 3.23+024 90+10 nb. nb. nb.  nb. n.b.
N-P-LG (18)-2000 2450 4954145 26.1+3.2 50410 2.624+0.04 2.30+0.45 180+110 nb. nb. nb.  nb. n.b.
N-P-LG (15)-5000 4900 375460 30.4453 240+90 1.16+0.12 2.90+0.01 240+10 507 905 >99.0 91.0+2.5 96.5+1.5
N-P-LG(15)-7000 7300 420435 21.4453 180+5 1.21+0.19 2.38+1.07 300+130 100 92.0 >99.0 92.5+0.0 >99+0.0
N-P-LG (16)-8000 8200 350480 18.343.3 265+50 1.03+0.26 1.75+0.36 430+115 100 96.0 >99.0 97.0+2.0 98.5+1.5
N-P-LG(17)-10000 10000  340+60 36.2+59 2504210 1.86+0.35 3.51+£021 4705 100 965 925 95040.0 90.0+1.0

[a] E: Elastizitdtsmodul, 0,,: Zugfestigkeit, €,: Bruchdehnung, R¢(N): Dehnungs-Fixierungs-Verhiltnis, R (N): Dehnungs-Riickstellungs-Verhiltnis, N:
Anzahl der Zyklen, R, ,_s: Durchschnitt aus R, vom 2. bis zum 5. Zyklus. [b] Bezeichnung der Polymernetzwerke: N-T- oder N-P-LG (Glycolatgehalt in der
Vorstufe in Gew.-9%)-ungefahres mittleres Molekulargewicht M, der Vorstufen, 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt; N-T = Tris (hydroxymethyl)ethan,
N-P = Pentaerythrit. [c] Molekulargewicht der Vorstufen durch "H-NMR-Signal-Integration von 1 (8¢y: 5.00-5.30 ppm), 2 (O¢yy,: 4.50-4.90 ppm) sowie
den Initiatoren 3 (Ocp,: 3.95-4.15 ppm) und 4 (Ocy,: 4.05-4.25 ppm). [d] Bestimmt bei 25 °C. [e] Bestimmt bei 70°C. [f] Probe riss im zweiten Zyklus

bei £,,=100%. n.b.: nicht bestimmt.

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Angew. Chem. 2005, 117, 1212-1216


http://www.angewandte.de

Kj’vﬁ Dehnen
o

Form %

5‘3&4\«&

‘/ Abkihlen

temporére
Form

Entlastenx

Schema 2. Darstellung des Formgedichtniseffekts fiir amorphe, bioab-
baubare Copolyesterurethannetzwerke, synthetisiert aus Oligo[(rac-
lactat)-co-glycolat]tetrolen, 6, und einem niedermolekularen Diisocya-
nat, 7. —: Oligo[(rac-lactat)-co-glycolat]-Segment, o--&: Diurethan-
verkniipfung, @: Netzpunkt.

Abbildung 2. Die Photoserie zeigt den makroskopischen Formgedicht-
niseffekt fur ein bioabbaubares Copolyesterurethannetzwerk. Der Uber-
gang von der temporéren Form (,SM*) zur permanenten Form (,Kor-

kenzieher“) dauerte 300 s bei 70°C.

rungs-Verhiltnis R; und das Dehnungs-Riickstellungs-Ver-
héltnis R, wurden zur Bestimmung der Fixierung der tempo-
rdren Form und der Wiederherstellung der permanenten
Form berechnet. Bei allen hergestellten Netzwerken waren
die fiir R; und R, erreichten Werte groer als 90 % fiir alle
gemessenen Zyklen (Tabelle 1). Die Formgedichtniseigen-
schaften im ersten und zweiten Zyklus unterschieden sich
wegen der Kettensegmentausrichtung und des Auftretens von
Relaxationseffekten leicht voneinander. Nach Durchlaufen
des zweiten Zyklus erreichten R; und R, nahezu konstante
Werte. Die mechanische Riickstellspannung des Polymer-
netzwerks N-P-LG(17)-10000 wihrend des Riickstellprozes-
ses beim Erwédrmen der Materialprobe auf 7}, =70°C in ihrer
temporiren Form (g, =100% ) betrug 0.8-1.0 MPa.

Die mechanischen Eigenschaften der Polymernetzwerke
in ihrer temporiren Form (g,) sind wichtige GroBen im
Hinblick auf potenzielle Anwendungen. Aus diesem Grund

Angew. Chem. 2005, 117, 12121216

www.angewandte.de

Angewandte

wurde eine Serie von Proben durch Dehnung auf ¢, und
Abkiihlen auf T);; programmiert, woraus die Dehnung im
spannungsfreien Zustand ¢, resultiert. Abbildung 3 zeigt den
Einfluss von ¢, auf die mechanischen Eigenschaften des
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Abbildung 3. Elastizititsmodul E (m) und Bruchdehnung ¢, (0) des
Netzwerks N-P-LG(17)-10000 in seiner temporiren Form bei 25°C als
Funktion der Dehnung im spannungsfreien Zustand ¢, nach der Fixie-
rung im zyklischen, thermomechanischen Zug-Dehnungs-Versuch.

Polymernetzwerks N-P-LG(17)-10000. Eine Dehnung in der
gleichen Richtung, die auch zur Verformung in die temporire
Form genutzt wird, bewirkt einen signifikanten Anstieg von
E, wobei ¢, bei unter 100% liegt. Fiir hohere Werte von ¢,
wurde kein weiterer Anstieg beobachtet. Dieses Verhalten ist
ein Hinweis darauf, dass ein gewisser Grad an Vororientie-
rung der Kettensegmente in den amorphen Polymernetzwer-
ken zu hoherer mechanischer Festigkeit und einer Absenkung
der Bruchdehnung e, fiihrt.”"

Die Experimente zum hydrolytischen Abbau zeigten drei
Hauptphasen des Abbaus der Polymernetzwerke: Die Masse
blieb unverdndert wihrend einer Induktionsperiode (1),
anschliefend folgte eine Periode beschleunigten Massenver-
lusts (2), die schlieBlich in eine Periode verzogerten Massen-
verlusts iiberging (3). Die in Abbildung 4 gezeigten Abbau-
kurven weisen auf einen Bulkabbau hin. Mikrokapseln aus
linearem Poly[(rac-lactat)-co-glycolat] (25%  Glycolat-
Anteil) mit M,~80000 gmol ' bauten homogen ab, wihrend
porose Strukturen aus einem Copolymer mit M, >
100000 gmol™' eine Induktionsperiode von 48d aufwie-
sen.'! Die Induktionsperiode ist charakterisiert durch die
Diffusion von Wasser in das Innere des Polymernetzwerks
und den Beginn des hydrolytischen Abbaus der Copolyester-
Segmentketten. Die Diffusion von Wasser wird beeinflusst
durch die Hydrophilie des Polymernetzwerks, die mit zuneh-
mendem Anteil an Diurethaneinheiten und steigendem Gly-
colatanteil des Copolyesters zunimmt (Tabelle 1 in den
Hintergrundinformationen). Die beginnende Spaltung von
Esterbindungen fiithrt zu einem Anstieg der Quellbarkeit.
Wihrend dieser Periode waren die gequollenen und teilweise
abgebauten Kettensegmente noch an die multifunktionellen
Netzpunkte angebunden. Copolyesterurethannetzwerke aus
den vierarmigen Oligomeren 6 wiesen eine Induktionsperi-
ode von 60-125d auf, fiir Polymernetzwerke auf Basis der
dreiarmigen Oligomere 5 waren 45-65 d charakteristisch, was
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Abbildung 4. Hydrolytischer Abbau der Copolyesterurethannetzwerke
in wissriger Phosphatpufferlésung (pH 7) bei 37°C. Relativer Massen-
verlust: Verhaltnis der Masse myy (zur Degradationszeit t4 in Tagen,
[d]) zur urspriinglichen Masse my, fiir Polymernetzwerke mit variieren-
der Linge der Segmentketten und Zahl der funktionellen Gruppen der
Netzpunkte. Copolyesterurethannetzwerk: o N-T-LG(17)-1000, o N-T-
LG(17)-5000, A N-T-LG(17)-6000, m N-P-LG(17)-1000, @ N-P-LG(15)-
5000, & N-P-LG(17)-10000.

deren geringere Vernetzungsdichte widerspiegelt (Abbil-
dung 4).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Serie von Copolyes-
terurethannetzwerken amorph und bioabbaubar ist und
Formgediachtniseigenschaften aufweist. Die Syntheseroute
zu diesen Netzwerken ermoglicht die Anpassung molekularer
Parameter wie der Zahl der funktionellen Gruppen der
Vernetzungsstellen und der Lénge der Segmentketten. Auf
diese Weise konnten Polymernetzwerke mit variablen me-
chanischen Eigenschaften bei nahezu unbeeinflussten Form-
gedidchtniseigenschaften (7, R; und R,) erhalten werden.
Die Copolyesterurethannetzwerke waren transparent und
zeigten einen Massenabbau; der Einsatz solcher bioabbau-
baren, transparenten Materialien mit Formgedichtniseigen-
schaften kann zu einer grundlegenden Technik fiir die
minimalinvasive Chirugie im Bereich der Augenheilkunde
werden.

Experimentelles
5,6: Alle Polymerisationen wurden in Substanz unter Stickstoffat-
mosphdre bei 130°C durchgefiihrt. 85 Gew.-% rac-Dilactid 1,
15 Gew.-% Diglycolid 2 und der Initiator (3 bzw. 4) wurden unter
Riihren erhitzt. Sobald die Schmelze klar wurde, wurde Dibutylzinn-
oxid (0.2 Gew.-%) zugegeben. Nach 5d wurde die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Cooligomere wurden in
einem sechs- bis zehnfachen Uberschuss CH,Cl, gelost und anschlie-
Bend in Hexan ausgefillt. Das Prizipitat wurde mit Hexan nachge-
waschen und bei 80°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Synthese des Copolyesterurethannetzwerks: Das telechele Co-
oligomer wurde in einem zehnfachen Uberschuss an CH,Cl, unter
Stickstoffatmosphére gelost. 7 wurde in einem molaren Verhiltnis der
funktionellen Gruppen von 1.05 (Isocyanat- zu Hydroxygruppen)
unter Rithren zu der Losung gegeben. Nach 5 min wurde die
Reaktionslosung in Teflon(PTFE)-Schalen gegossen und 24 h bei
Raumtemperatur unter einem Stickstoffstrom aufbewahrt, um das
Losungsmittel wiahrend der Bildung des Polymernetzwerks vorsichtig
abzudampfen. Um die Vernetzung des Films zu vervollstidndigen,

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

wurde der Film fiir weitere 4d bei einer Temperatur von 80°C
gehalten. Der Film wurde mit Chloroform extrahiert und im Vakuum
(0.1 mbar) bei 80°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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