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Abstract: Schlechte Wasserloslichkeit und geringe Bioverfiigbarkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen (APIs) sind die
Hauptursache fiir Verzogerungen in der pharmazeutischen Industrie und stellen eine gro3e Hiirde fiir die Entwicklung
neuer Arzneimittel dar. Der Transport von Arzneimitteln ist nach wie vor die grote Herausforderung fiir die
Anwendung niedermolekularer Medikamente und Biopharmazeutika. Die drei Herausforderungen fiir synthetische
Transportsysteme sind: (i) Kontrolle iiber die Wirkstoffverteilung und Clearance im Blut, (ii) Solubilisierung schlecht
wasserloslicher Wirkstoffe und (iii) selektive Akkumulation in bestimmten Geweben. Obwohl viele Polymer-basierte
Systeme die ersten beiden Anforderungen erfiillen und in die klinische Praxis umgesetzt wurden, hat bisher noch kein
zielgerichtetes, synthetisches Abgabesystem den Markt erreicht. Dieser Aufsatz soll einen Uberblick iiber die
Herausforderungen und Anforderungen zur Entwicklung und Umsetzung neuer Polymer-basierter Darreichungssysteme
geben. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf den chemischen Ansétzen fiir die Darreichung von Wirkstoffen fiir systemische

~
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1. Aligemeine Aspekte und Anwendungsbereich

Die derzeitige COVID-19-Pandemie hat den zentralen Be-
darf an sicheren und wirksamen Systemen zur Darreichung
von Arzneimitteln aufgezeigt, insbesondere fiir Therapeuti-
ka und Impfstoffe auf Oligonukleotidbasis.! Das For-
schungsgebiet der Drug Delivery geht auf die frithen 1970er
Jahre zuriick und ist sicherlich ein ausgereiftes Gebiet,
jedoch kann es aufgrund der erforderlichen klinischen Studi-
en zehn bis zwanzig Jahre dauern, bis ein solches System
von den zustidndigen Behorden zugelassen wird. Fiir den
Weg vom neuen Konzept bis hin zur Anwendung im
Menschen bedarf es héufig vieler wichtiger, aber schrittwei-
ser Verbesserungen.

Mehr als 100 Jahre nach Paul Ehrlichs Vision der
“magischen Kugel”™ sind die wichtigsten Herausforderun-
gen bei der Darreichung von Arzneimitteln unveridndert:
(i) Kontrolle iiber die Wirkstoffverteilung und Clearance im
Blut, (ii) Solubilisierung schlecht wasserloslicher Wirkstoffe
und (iii) selektive Akkumulation in bestimmten Geweben.
Obwohl viele polymerbasierte Systeme die ersten beiden
Anforderungen erfiillen und in die klinische Praxis umge-
setzt wurden, konnte bisher noch kein zielgerichtetes, syn-
thetisches Abgabesystem den Markt erreichen. Dieser Auf-
satz befasst sich mit chemischen Ansitzen zur systemischen
Darreichung von Arzneimitteln. Auf biotechnologische An-
sitze zur Wirkstoffverabreichung,” medizinische Gerite,
orale Aufnahmel' oder lokale Darreichungsformen® (wie
beispielsweise Formen der verzogerten Freisetzung) wird
nicht eingegangen, da diese in anderen Aufsétzen zu finden
sind.l”

[*] D. Braatz," M. Cherri,” Dr. M. Tully,” Dr. M. Dimde, G. Ma,
Dr. E. Mohammadifar, Dr. F. Reisbeck, Dr. V. Ahmadi,
Prof. Dr. M. Schirner, Prof. Dr. R. Haag
Institut fiir Chemie und Biochemie, Freie Universitit Berlin
TakustraRe 3, 14195 Berlin (Deutschland)
E-mail: haag@chemie.fu-berlin.de

[+

Diese Autoren haben zu gleichen Teilen zu der Arbeit beigetragen.

 © 2022 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-
VCH GmbH. Dieser Open Access Beitrag steht unter den Be-
dingungen der Creative Commons Attribution Non-Commercial Li-
cense, die eine Nutzung, Verbreitung und Vervielfiltigung in allen
Medien gestattet, sofern der urspriingliche Beitrag ordnungsgemif
zitiert und nicht fiir kommerzielle Zwecke genutzt wird.

Angew. Chem. 2022, 134, 202203942 (2 of 31)

Die langjahrige Ansicht, dass Polyethylenglycol (PEG)
der “Goldstandard” fiir biomedizinische Polymere sei, wur-
de in den letzten Jahren immer mehr hinterfragt, da einige
Berichte tiber Antikorper gegen PEG bei Patienten verof-
fentlicht wurden und Zulassungsbehdrden vor mehreren
PEGylierten Biopharmazeutika gewarnt haben.!®! Als Kon-
sequenz bedarf es grofer Anstrengungen, um neue Alterna-
tiven fiir synthetische Wirkstofftransportsysteme fiir syste-
mische Anwendungen zu finden, indem man aus bereits
zugelassenen Systemen lernt und sich der offenen Heraus-
forderung der gezielten Abgabe an den Menschen widmet,
ohne Biopharmazeutika wie Antikérper zu verwenden.

2. Polymerkonjugate
2.1. Polymer-Protein-Konjugate

Therapeutische Biomolekiile wie Antikorper, Proteine und
Peptide, haben sich im 21. Jahrhundert zu einer wichtigen
Arzneimittelklasse entwickelt, welche neue Behandlungs-
moglichkeiten durch den Ersatz oder die Inhibierung nativer
Proteine oder anderer struktureller Ziele erméglicht.””’ Trotz
ihrer hohen Sperzifitdt weisen diese so genannten Biophar-
mazeutika jedoch einige Nachteile wie geringe Loslichkeit
und metabolische Stabilitit auf.!”

Die Modifizierung von Biopharmazeutika mit dem syn-
thetischen Makromolekiil Polyethylenglycol (PEG) bietet
einen effizienten Ansatz zur Bewiltigung dieser Herausfor-
derungen. Bei der PEGylierung handelt es sich um die
kovalente Kopplung einer oder mehrerer PEG-Ketten an
einen pharmazeutischen Wirkstoff (API); sie sticht aus den
bisher erforschten Techniken zur Darreichung therapeuti-
scher Proteine hervor. Nach der Konjugation bildet PEG
eine stabile Hydratschicht, die in der Regel aus zwei bis drei
Wassermolekiilen pro Monomereinheit besteht."!! Diese
Hydrathiille vergroert die Proteinarzneimittel, was sowohl
mit einer erhohten Blutkreislaufzeit und metabolischer Sta-
bilitdt als auch einer verringerten Immunogenitéit einher-
geht."? AuBerdem fiihrt die Konjugation von PEG an
Proteine oder andere Objekte im Nanometerbereich (d.h.
Nanopartikel und Liposomen) zu dem so genannten Tar-
nungseffekt (“Stealth-Effekt”), der die Anndherung von
Plasmaproteinen und Makrophagen stért und somit die
Zirkulationszeit weiter erhoht.®
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Der klinische Erfolg dieser Technologie ist offensicht-
lich: Derzeit sind mehr als 14 PEGylierte Proteinarzneimit-
tel sind auf dem Markt (Tabelle 1) und viele weitere
unterlaufen klinische Studien.'” Trotz dieses Erfolgs resul-
tieren aus der PEGylierung einige Nachteile, mitunter der
Verlust der Bioaktivitit und die Bildung von anti-PEG-
Antikorpern, welche einerseits Immunreaktionen und ande-
rerseits eine beschleunigte Clearance aus dem Blut auslosen
konnen, womit die Hauptvorteile der PEGylierung verfal-
len.*>¥ Die aktuelle Forschung legt daher ein Hauptaugen-
merk auf alternative Makromolekiile zur chemischen Konju-
gation und Verldngerung der Halbwertszeit therapeutischer
Proteine sowie biomedizinische Nanosysteme.

Die frithen Forschungsarbeiten zur PEGylierung, ihre
Weiterentwicklung und die auf dem Markt erhiltlichen
PEGylierten Systeme wurden bereits ausfiihrlich eror-
tert.® ] Dieser Aufsatz gibt eine kurze Zusammenfassung
der unterschiedlichen Generationen von PEG-Wirkstoff-
konjugaten in Abhéngigkeit von ihrer Biokonjugationsche-
mie und beleuchtet die jiingsten Entwicklungen sowie die
Zukunftsperspektiven der PEGylierung und alternativer
PEG-Makromolekiile. Die frithesten Forschungen zur
PEGylierung gehen auf 1977 zuriick, als Abuchowski und
Davies ihre Auswirkung auf die Immunogenitit der Modell-
proteine Rinderleberkatalase (BLC) und Rinderserumalbu-
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min (BSA) untersuchten."” Im Allgemeinen werden zur
Proteinmodifizierung PEGs verwendet, die ein Molekular-
gewicht zwischen 2 und 40 kDa sowie eine geringe Dispersi-
tit (< 1.1) und klassischerweise eine lineare oder alternativ
verzweigte Architektur aufweisen.'”? Zur Vermeidung von
Quervernetzungen wird in der Regel monofunktionelles
Methoxy-PEG (mPEG) verwendet." Neben dem Moleku-
largewicht, welches sich hauptséchlich auf die Zirkulations-
zeit im Blut und die Bioverfiigbarkeit auswirkt, ist eine
weitere Schlusseleigenschaft von mPEG seine Linkerche-
mie, die eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung der
Konjugatstabilitit spielt.

Die erste Generation von PEGs zeichnet sich durch ein
geringes Molekulargewicht (<12kDa) und eine lineare
Architektur aus und wird meistens fiir wahllose PEGylie-
rung an der Aminogruppe von Lysin verwendet. Bei Ada-
gen® und Oncaspar®, beides zugelassene PEG-Protein-Kon-
jugate der ersten Generation, wird diese
Konjugationsstrategie verwendet. Dariiber hinaus wurden
beide unter Verwendung eines instabilen Succinimidylsucci-
nat-Linkers (PEG-SS) synthetisiert, der eine Esterbindung
enthilt, welche bei neutralem pH zur Hydrolyse neigt.”
Instabile Linker wie PEG-SS dienen héufig als Hapten auf
der Proteinoberfliche und verstirken die Immunogenitit,
wie bei PEG-Asparaginase beobachtet wurde. Die zweite
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Generation PEGylierter Proteine besteht groftenteils aus
PEGs mit hoherem Molekulargewicht (> 12 kDa) und stabi-
lerem Linker sowie eher verzweigten Architekturen. Diese
so genannten Y-formigen PEGs konnen auf Basis eines
Lysin-Kerns synthetisiert werden und sind hinsichtlich ver-
minderter Antigenitdt, Immunogenitit und Proteolyse ef-
fektiver als ihre linearen Analoga.'”?"! Der erste Kassen-
schlager in dieser Gruppe war sicherlich die PEGylierte
Form von IFN-02a (Pegasys—), welche seit ihrer Zulassung
im Jahr 2001 durch Roche vermarktet wird. mPEG-N-
Hydroxysuccinimid (mPEG-NHS), welches zur Modifizie-
rung von IFN-o2a benutzt wird, ist eine verbesserte Version
des anfangs verwendeten PEG-SS, da es zu einem stabileren
Amidlinker fiihrt.”? Die Reaktivitit von mPEG-NHS kann
eingestellt werden, indem man den Spacer zwischen dem
Polymerriickgrat und der reaktiven NHS-Gruppe anpasst./*’!

Die dritte PEG-Generation zielt darauf ab, den Verlust
an Bioaktivitit des Proteins nach der PEGylierung zu
vermindern, indem dieses ortsspezifisch an PEG konjugiert
wird. Das erste Produkt, bei dem ortsselektive PEG-Chemie
eingesetzt wurde, wurde im Jahr 2002 zugelassen: Bei
Pegfilgrastim (Neulasta®) handelt es sich um einen Granulo-
zyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF), der am N-
Terminus mit einem linearen 20-kDa-PEG modifiziert ist.”"
Im Vergleich zu den bisher aufgefiihrten Linker-Methoden
ermoglicht diese Herangehensweise die Erhaltung der La-
dung des nativen Proteins.™ Ein weiterer Ansatz zur
ortsspezifischen PEGylierung ist die gezielte Konjugation an
Thiole in Cysteinen. Diese sind nur selten in Proteinen
vorhanden. Falls vorhanden, sind sie in der Regel nicht fiir
Konjugation geeignet, da sie sich aufgrund ihres hydropho-
ben Charakters héufig in der aktiven Bindungsstelle oder im
Inneren eines Proteins befinden. Mit Hilfe der Gentechnik
ist es jedoch moglich, Cysteine weit entfernt vom aktiven
Zentrum einzufithren und so eine Modifizierung mit PEG
zu ermoglichen." Das 2008 zugelassene Certolizumab Pegol
(Cimzia®) ist das erste PEGylierte Protein auf dem Markt,
bei dem Thiol-Maleimid-Chemie zur Konjugation verwen-
det wird. Cimzia®, ein gegen den Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNF-a) gerichtetes Antikorper-Fab-Fragment, triagt ein
kiinstlich hergestelltes Cystein, das mit einem verzweigten
40-kDa-PEG-Maleimid modifiziert ist.”! Ein weiteres Bei-
spiel fiir diese Konjugationsstrategie ist der PEGylierte
Faktor VIII (Jivi®), der im Jahr 2008 als erster ortsspezifisch
PEGylierter Blutgerinnungsfaktor zugelassen wurde.?")

Eine noch selektivere Methode zur PEGylierung von
Proteinen ist die spannungsvermittelte oder Kupfer(I)-kata-
lysierte Azid-Alkin-Cycloaddition. Dieser Ansatz erfordert
den gentechnischen Einbau unnatiirlicher Aminosduren in
die Proteinsequenz, die dann an das betreffende Polymer
konjugiert werden konnen.” Die ortsspezifische Kopplung
ist jedoch nicht immer praktikabel und kann zu geringen
Ausbeuten fithren, weswegen diese Technologie auf den
Laborma@Bstab beschrinkt bleibt.

Ortsspezifische PEGylierung kann auch anhand von
Enzymen erreicht werden. In der Regel wird das zu PEGy-
lierende Protein gentechnisch mit einer Markierung verse-
hen, die eine enzymvermittelte Ligation des PEG-Substrats
erlaubt, das eine bestimmte funktionale Gruppe aufweist.*”

Angew. Chem. 2022, 134, 202203942 (5 of 31)
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Typische Enzyme, die fiir diesen Ansatz verwendet werden,
sind Sortase® und Transglutaminase, andere sind jedoch
auch moglich."™®! Enzymatische PEGylierung wurde bereits
fiir mehrere Biomolekiile erfolgreich demonstriert® und
hat es mit Rebinyn®/Refixia®, einem PEGylierten rekombi-
nanten Blutgerinnungsfaktor IX von Novo Nordisk, sogar
auf den Markt geschafft (Zulassung im Jahr 2017).

2.1.1. Zukunfisperspektiven der PEGylierung

Mit einigen Kandidaten, die derzeit klinische Studien unter-
laufen, wird PEG in den néchsten Jahren das bevorzugte
Makromolekiil fiir Darreichung und Modulation der Halb-
wertszeit therapeutischer Proteine bleiben.”? PEG wird
allgemein als sicherer, nicht-toxischer Trégerstoff betrachtet.
Wegen der Tendenz seiner Protein- oder Nanotrdger-Konju-
gate, die Bildung von Antikorpern auszulosen, wurde diese
Ansicht in den letzten Jahren allerdings mehr und mehr in
Frage gestellt. Es wurde festgestellt, dass diese Anti-PEG-
Antikorper zu einer beschleunigten Clearance aus dem Blut
und manchmal Immunreaktionen fithren konnen, was den
Verlust der urspriinglichen Vorteile der PEGylierung be-
deutet.™*! Sogar in gesunden Bevolkerungsgruppen, die
noch nie mit einem PEGylierten Therapeutikum in Beriih-
rung gekommen waren, wurden Anti-PEG-Antikorper
nachgewiesen (Bis zu 72 % wurden von Yang et al. festge-
stellt), was vermutlich auf die weite Verbreitung von PEG
in Haushalts- und Kosmetikprodukten zuriickzufiihren
ist."¢34 Seltene anaphylaktische Reaktionen, die fiir den
kiirzlich zugelassenen Comirnaty®-Impfstoff von BioNTech-
Pfizer gemeldet wurden, werden vermutlich durch die 2-
kDa-PEG-Anteile auf der Oberfliche der Nanopartikelfor-
mulierung verursacht.*” Wihrend bisher nur zwei PEGylier-
te Proteinarzneimittel aufgrund von Hypersensitivitit gegen
den Arzneimittelteil vom Markt genommen wurden — Kry-
stexxa® und Omontys® (in der EU im Jahr 2016 bzw. 2013) —
, ist die Bildung von Anti-PEG-Antikorpern in den Zusam-
menfassungen der Produkteigenschaften vieler zugelassener
PEGylierter Proteine gut dokumentiert (6ffentlich zugiangli-
che Dateien bei der EMA (EPAR), z.B. fiir Plegridy®,
Palynzig™ oder Jivi®), was auch im Fall von Jivi® zu einer
speziellen Warnung vor PEG-bedingter Hypersensitivitét
fithrte. Die Zeit wird zeigen, ob solche Antikorper zu einem
groBeren Problem fiir die Sicherheit von Patienten werden,
aber PEG-assoziierte Immunogenitéit wird im Allgemeinen
noch als Seltenheit betrachtet, wobei die Vorteile der
PEGylierung gewichtiger als die Nachteile sind. Die nichste
Generation der PEGylierung wird hochstwahrscheinlich
darauf abzielen, ortsspezifische Methoden der Proteinkonju-
gation zu verbessern, um den Verlust an Bioaktivitdt zu
verringern und PEGylierte Produkte zu ermoglichen, die
genauso wirksam sind wie ihre unmodifizierten Analoga.
Die enzymatische PEGylierung konnte ein Weg sein, dieses
Problem anzugehen, wenngleich die Hochskalierung dieses
Prozesses ein Problem darstellt."”” Andere Studien berich-
ten iiber die Synthese von biologisch abbaubarem PEGF®
sowie reduktionsresponsive PEGylierung®” und konnten
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einen Weg aufzeigen, die Anlagerung gro3erer PEG-Einhei-
ten in Organen zu verhindern.

2.1.2. Makromolekiil-Alternativen zu PEG

Einige zu PEG alternative Makromolekiile zur Verlinge-
rung der Halbwertszeit und Darreichung therapeutischer
Proteine wurden bereits in der Literatur zusammenge-
fasst.”® Dieser Aufsatz wird sich mit der chemischen Poly-
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mer-Protein-Konjugation beschiftigen und nicht weiter auf
andere vielversprechende Biotechnologien zur Verldnge-
rung der Halbwertszeit wie XTENylierung, PASylierung
und Fusionsproteine eingehen. Eine Ubersicht von alternati-
ven Polymeren ist in Abbildung 1 dargestellt.

HO, o
D-’ \\D

R4
0%-0 H\DH OH
0 NH O NH
QW H o o s i
AN BN 'lLV"[T]’\NF\-’N‘- %
g own o I'm 0% NH
OH
[o] ? 0 ? PSar
Ry R4
PGA PHPMA

R = -H, -(E-0-)

PSA

Abbildung 1. Ubersicht von polymeren PEG-Alternativen zur Konjugation an Proteine und Arzneimittel: Poly(ethylenglycol) (PEG), lineares
Polyglycerin (LPG), Poly(2-oxazolin) (POx), Polycarboxybetaine (PCB), Polysulfobetaine (PSB), Poly(2-methacryloyloxyethyl-phosphorylcholin)
(PMPC), Polyglutaminséure (PGA), Polysarcosin (PSar), Poly(N-(2-hydroxypropyl)methacrylamid) (PHPMA) und Polysialinsiure (PSA).
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2.1.2.1. Polyglycerine (PGs)

Polyglycerine, auch Polyglycidole genannt, sind eine Klasse
von Makromolekiilen auf Polyetherbasis mit Hydroxyme-
thyleneinheiten in der Seitenkette (Abbildung 1). Thre hohe
Hydrophilie und Wasserloslichkeit machen sie fiir eine
Vielzahl potenzieller Anwendungen attraktiv, wie beispiels-
weise als “Stealth”-Polymere, die die Adsorption von Pro-
teinen an der Oberfliche verhindern, oder als responsive
Geriiste fiir die Darreichung von Arzneimitteln.” PGs
gelten als sehr biokompatibel und wenig toxisch.”’ Im
Gegensatz zu PEG sind PGs deutlich hydrophiler, wie der
Wasserkontaktwinkel ihrer Monoschichten auf einer Gold-
oberfliche zeigt (34° bei PEG gegeniiber. 20° bei PG).F*
Dies fiihrt auch zu geringerer unspezifischer Proteinbindung
und einer extrem niedrigen Proteinkorona bei mit PG
beschichteten Nanopartikeln.*!! Dariiber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass hochmolekulares LPG (100 kDa) eine
langere Halbwertszirkulationszeit als viele andere lineare
Polymere wie PEG, Polyvinylalkohol (PVA) oder Hydroxy-
propylacrylamid (HPMA) aufweist, was auf das groBe Po-
tenzial von Polyglycerinen zur Verldngerung der mittleren
Verweildauer von Proteintherapeutika hinweist.*! PGs
werden in der Regel durch anionische Ring6ffnungspolyme-
risation (AROP) des geschiitzten Monomers Etoxyethyl-
glycidylether (EEGE) synthetisiert, wobei eine Fiille an
Architekturen, wie unter anderen lineare (LPG), hyperver-
zweigte (HPG) oder dendronisierte Brush-Polymere
(denPG), hergestellt werden kann.*) Durch Variation des
Monomers konnen unterschiedliche Funktionalititen am
Polymerriickgrat eingefithrt werden, aber EEGE wird am
hiufigsten verwendet.™*!

Fiir die selektive Konjugation an Proteine sind Polymere
mit einer monofunktionellen Endgruppe erwiinscht. Diese
Konfiguration kann durch Verwendung eines geeigneten
Initiators, wie z.B. Tetraoctylammoniumbromid oder -azid,
erreicht werden." Weitere erfolgreich synthetisierte mono-
LPGs umfassen LPG-NH,,! LPG-SH,[®*4"%! | PG-Propa-
rgyl,¥! LPG-Cyclooctin*! und LPG-Vinylsulfonat."®! Die
endfunktionalisierten LPGs konnen mittels eines kurzen
Linkers modifiziert oder direkt an Proteine angebracht
werden.

Tully et al. verwendeten LPG-Aldehyd unterschiedlicher
Molekulargewichte (5-40 kDa) zur Ligation des therapeuti-
schen Proteins Anakinra am N-Terminus anhand reduktiver
Aminierung.™ Als Referenz wurden auf dieselbe Art und
Weise PEG-Anakinra-Konjugate #hnlicher Molekularge-
wichte synthetisiert. Die LPG-Konjugate wiesen eine etwas
kompaktere hydrodynamische Grofle als ihre PEG-Analoga
des gleichen Molekulargewichts auf, wihrend die In-vitro-
Rezeptor-Affinitdt in Abhidngigkeit vom Molekulargewicht
abnahm und keine signifikanten Unterschiede zwischen
PEG und LPG beobachtet werden konnten. Die terminale
Halbwertszeit von mit einem 40-kDa-LPG modifizierten
Anakinra war vierfach ldnger als im Vergleich zum nativen
Protein und in derselben Spanne des PEG-Analogons glei-
chen Molekulargewichts. Dieselben LPG-Aldehyd-Verbin-
dungen wurden auch zur N-terminalen Modifizierung des
Proteins Interleukin-4 verwendet."”

Angew. Chem. 2022, 134, 202203942 (7 of 31)
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In einer weiteren Studie unserer Gruppe wurde LPG-N;
(10, 20, 40 kDa) benutzt, um am C-Terminus mit Propargyl
modifiziertes Exenatid (ein kleines Protein, das zur Behand-
lung von Diabetes mellitus Typ II eingesetzt wird) zu
binden.”™ Die Konjugation wurde mittels CuUAAC durchge-
fiihrt, und erneut dienten die entsprechenden PEG-Varian-
ten dhnlichen Molekulargewichts als Vergleich. Die In-vitro-
Bioaktivitdt von Exenatid nahm bei allen Polymerkonjuga-
ten ab. Dariiber hinaus bewirkte eine einzige Injektion eines
40-kDa-LPG-Exenatid-Konjugats bei diabetischen Méusen
eine signifikante Senkung des Blutzuckerspiegels iiber einen
Zeitraum von bis zu 72 Stunden. Diese Eigenschaft war mit
der des PEG-Analogons vergleichbar und untermauert das
Potenzial von LPG zur Verldngerung der therapeutischen
Aktivitdt von Proteinwirkstoffen. Weitere Studien berichten
iiber LPG-Konjugate von Interferon-o2a,*** Lysozym und
Rinderserumalbumin (BSA),** wobei BSA auch fiir einen
“grafting-from”-Ansatz verwendet wurde.”"

2.1.2.2. Poly(2-oxazoline) (POx)

Polyoxazoline (POx) sind eine vielversprechende Polymer-
klasse mit mehreren potenziellen Anwendungen im Bereich
des Wirkstofftransports (Abbildung 1).*? Sie werden durch
kationische Ringoffnungspolymerisation (CROP) erzeugt
und werden hiufig als Pseudopolypeptide bezeichnet, da sie
in jeder Wiederholungseinheit eine Peptidbindung enthal-
ten.® Um die Polymerisation zu terminieren, miissen Nu-
kleophile (z.B. OH", -NH™, —S™ oder —COOQO™) zugegeben
werden, die die Synthese endfunktioneller POx fiir selektive
Proteinmodifikation ermoglichen.*! Zusétzlich kénnen Sei-
tenkettenfunktionalititen durch Variation des Monomers
eingefiihrt werden, um die thermischen Eigenschaften oder
Loslichkeit von POx zu beeinflussen. Die beiden am meisten
untersuchten Formen fiir die Proteinkonjugation sind 2-
Methyl-2-oxazoline (PMeOx) und die etwas hydrophoberen
2-Ethyl-2-oxazoline (PEtOx), die beide eine gute Biokom-
patibilitit in vitro aufweisen.”” Mero et al. konnten bereits
die erfolgreiche Konjugation von PEtOx an das therapeu-
tisch relevante Protein G-CSV demonstrieren. Lineare
PEtOx von 5, 10 und 20 kDa wurden entweder mit einer
endstidndigen Aldehydgruppe fiir die chemische N-terminale
Ligation oder endstdndigen Amingruppen fiir die enzymati-
sche Konjugation mittels Transglutaminase (TG) verse-
hen.” Die PEtOx-Konjugate zeigten eine etwas geringere
Bioaktivitét in vitro, fithrten jedoch in vivo zu einer hoheren
therapeutischen Aktivitit, wobei das iiber TG synthetisierte
PEtOx-Konjugat etwas besser abschnitt. Andere Studien
beschreiben die Konjugation von PEtOx an RNAse, Katala-
se, Urikase, Insulin und Erythropoietin (EOP) mittels
PEtOx-NHS an Lysinreste.”**>*! Eine ortsspezifische Kopp-
lungsstrategie fiir PEtOx wurde von Hauptstein et al. ge-
nutzt, die unter Verwendung bioorthogonaler SpAAC Inter-
feron-a2a mit entweder PEtOx, LPG oder PEG von 10 kDa
modifizierten. Die jeweiligen PEtOx-Biokonjugate zeigten
eine dhnliche Bioaktivitit in vitro, aber eine etwas geringere
thermische Stabilitit als ihre PEG- und LPG-Analoga./*
Ein weiteres Beispiel fiir die ortsspezifische Kopplung von
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POx findet sich in der Arbeit von Liihmann et al., die
erfolgreich bioorthogonale CuAAC verwendeten, um
PMeOx (4 kDa) an Interleukin-4 zu binden.””

2.1.2.3. Polyzwitterionen (PZls/Polybetaine)

Polyzwitterionen (PZIs), auch Polybetaine genannt (Abbil-
dung 1), sind Makromolekiile, die zwar insgesamt neutral
geladen sind, aber eine positiv und eine negativ geladene
funktionelle Gruppe am selben Monomer aufweisen. Sie
werden durch kontrollierte radikalische Polymerisation
(RAFT oder ATRP) hergestellt und bestehen aus einem
Polymethacrylsdure- oder Polyamid-Grundgeriist mit einer
quartdiren Ammoniumgruppe und einer anionischen Grup-
pe, die aus Sulfonat-, Carboxy- oder Phosphatgruppen
besteht. Es konnen mehrere Unterklassen beschrieben wer-
den, darunter Polysulfobetaine (pSB), Polycarboxybetaine
(pCB) oder Polyphosphobetaine (pPB).™ Ihre starke Hy-
dratation, hohe Hydrophilie und Biokompatibilitdit machen
sie zu einer vielversprechenden Polymerklasse mit interes-
santen Eigenschaften wie starken elektrostatischen Wechsel-
wirkungen und Antifouling-Verhalten."

Die meisten PZI-Protein-Konjugate, iiber die in der
Literatur berichtet wird, wurden durch einen “grafting-to”-
Ansatz synthetisiert, aber einige der verfiigbaren Studien
verwendeten eine In-situ-“grafting-from”-Methode, bei der
das Biomolekiil vor der Polymerisation mit einem Initiator
modifiziert wurde.™ Hu et al. exprimierten IFN mit einer
kurzen C-terminalen Markierung, die fiir die Sortase-vermit-
telte Anbringung eines Initiators fiir die In-situ-Polymerisa-
tion von Poly(2-methacryloyloxyethylphosphorycholin)
(PMCP), einem pPB-Derivat, verwendet wurde./® Thr IFN-
PMCP-Konjugat mit einem Molekulargewicht von 57 kDa
iibertraf das kommerzielle Pegasys® (40-kDa-Polymer) in
Bezug auf die In-vitro-Bioaktivitét, zeigte aber in vivo eine
vergleichbare Zirkulationszeit und Tumorakkumulation.
Sortase kann ebenfalls verwendet werden, um einen kleinen
Azid-Linker an das Protein zu binden, der anschliefend an
ein Polymer-Alkin gekoppelt werden kann, wie erfolgreich
fiir PMPC-Konjugate von Exenatid gezeigt wurde."

Die Bildung von Antipolymer-Antikdrpern kann im Fall
von PEG ein Problem darstellen, da sie hdufig mit immuno-
logischen Reaktionen oder beschleunigter Blut-Clearance
PEGylierter Proteine und Nanotransporter verbunden
ist.®% Jiang und Mitarbeiter befassten sich mit diesem
Problem in einer interessanten Studie, indem sie die Menge
an Antipolymer-Antikorpern quantifizierten, die sich nach
wiederholter Injektion von PEG- und pCB-Konjugaten von
Proteinen unterschiedlicher Immunogenitit bildeten. Die
Konjugate wurden hergestellt, indem PEG-SH oder pCB-
SH von 5, 10 oder 20 kDa an die jeweiligen Proteine, welche
mit einem kurzen Maleimid-Linker modifiziert waren, ge-
koppelt wurden. SPR- und ELISA-Techniken bestétigten
eine erhohte Menge an Anti-PEG-IgM- und -IgG-Antikor-
pern, die mit der Immunogenitit der Proteinkomponenten
korrelierte und somit den haptenischen Charakter von PEG
bestitigte. Im Gegensatz dazu wurde fiir die pCB-Konjugate
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eine minimale bis praktisch keine Bildung von Anti-pCB-
Antikorpern festgestellt.

2.1.2.4. Polypeptide (PPs)

Polypeptide (PPs) sind biologisch abbaubare Makromolekii-
le, die durch Polymerisation hochreaktiver N-Carboxyanhy-
dride als Monomere entstehen.”™ Fiir die Proteinkonjugati-
on werden hauptsichlich zwei Arten von PPs verwendet:
Poly-y-glutaminsdure (y-PGA) und das Polypeptoid Polysa-
rcosin (PSar, Poly(N-methylglycin); Abbildung 1).

v-PGA ist von der FDA fiir die Verwendung in Kosme-
tika zugelassen und wurde bereits erfolgreich an IFN und
andere Biomolekiile konjugiert.™ Eine Studie von Lu und
Mitarbeitern wies auf die Relevanz der PGA-Konformation
in IFN-PGA-Konjugaten hin, welche sich auf verschiedene
Eigenschaften wie die Aktivitdt oder das “Stealth”-Verhal-
ten gegeniiber dem Immunsystem auswirkt. Kurz gesagt, ein
“biirstenartiges” PGA (20 kDa, mit drei Ethylenglycol-Ein-
heiten pro Monomer) mit entweder unstrukturierter (DL-
PGA) oder helikaler (L-PGA) Konformation wurde an den
N-Terminus von IFN konjugiert.**! Dabei fiihrte das starre,
helikale L-PGA-IFN zu einer hoheren Antitumoraktivitét in
vitro und in vivo und verhinderte ebenfalls eine beschleunig-
te Clearance durch Anti-Polymer-Antikorper aus dem Blut,
was im Gegensatz zu dem unstrukturierten DL-PGA-IFN
und einem &hnlich synthetisierten PEG-IFN-Konjugat stand.
Vergleichbare Ergebnisse wurden in der gleichen Studie fiir
den Wachstumsfaktor VHGF beobachtet

2.1.2.5. Polysarkosin (PSar)

Polysarkosin (PSar) ist ein Polymer auf Basis der endoge-
nen, nicht-proteinogenen Aminosdure Sarkosin und weist
ein dhnliches “Stealth”-Verhalten wie PEG, jedoch eine
geringere Kettenflexibilitdt in Losung auf.® PSar wurde
bereits als PEG-Alternative fiir die Oberflichenmodifikati-
on von Lipid-Nanopartikeln zum Transport genetischen
Materials (RNA, DNA) genutzt, ein System, das mit dem
des derzeit von der Firma BioNTech entwickelten SARS-
Cov2-Impfstoffs vergleichbar ist.! Auf Liposomen aufge-
pfropft, konnte PSar eine beschleunigte Clearance aus dem
Blut verhindern und fiihrte bei wiederholter Darreichung
zur Bildung einer geringeren Menge an Anti-Polymer-Anti-
korpern als PEG.*! Unseres Wissens wurde die erste
erfolgreiche Konjugation von PSar an ein therapeutisches
Protein von Lu und Mitarbeitern berichtet, die N-terminale
PSar-IFN-Konjugate synthetisierten.”! Bei vergleichbarer
terminaler Halbwertszeit zeigten diese Konjugate eine hohe-
re In-vitro-Aktivitit und ein langsameres In-vivo-Tumor-
wachstum als ihre jeweiligen PEG-Analoga. Dariiber hinaus
war PSar besser im Stande, nach wiederholter Darreichung
die Bildung von Anti-IFN-Antikorpern zu verhindern, was
auf einen besseren Immuntarnungseffekt im Vergleich zu
PEG schlief3en lésst.
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2.1.2.6. Polysialinsiure (PSA)

Polysialinsdure (PSA) ist ein hochst hydrophiles, lineares
und negativ geladenes Makromolekiil, das in den Hiillen
einiger Gram-negativer Bakterien (z.B. Escherichia coli)
vorkommt und aus a-glykosidisch verkniipften Sialinsdure-
anteilen besteht.”? Sie dient den Bakterien als natiirliches
“Stealth”-Polymer, das die beschleunigte Clearance aus dem
Blut und die Erkennung durch das Immunsystem verhin-
dert. Die verschiedenen Isotypen von PSA wirken sich stark
auf die Zirkulationszeit in vivo aus, wobei der Grad der
Phospholipid-Acylierung und die Art der glykosidischen
Bindung eine essenzielle Rolle spielen.™ Zusitzlich kann
die Ladungsabstoung an der glomeruldren Membran die
Eliminierung von PSA vermindern und die Zirkulationszeit
erhohen."! Bei physiologischem pH weist PSA eine ausrei-
chende Stabilitdt auf, aber ihre Anlagerung in Organen
kann durch Abbau von zelluliren Neuraminidasen verhin-
dert werden.”? Auf Liposomen aufgepfropft, verhindert
PSA nachweislich die Bildung von IgM-Antikérpern und
mildert somit die beschleunigte Clearance aus dem Blut, ein
Problem, das hiufig bei PEGylierten Liposomen beobachtet
wird.™! Die Technologie der PSAylierung wird unter dem
Namen PolyXen™ vermarktet und derzeit von der Firma
Xenetic Biosciences (ehemals Lipoxen PLC) angeboten.

Fir die Konjugation an Proteine wird hauptsichlich
PSA aus dem E.-coli-K1-Stamm (auch als Colominsdure
oder CA bekannt) verwendet. Letztere enthélt an ihrem
nicht-reduzierenden Ende ein einzelnes vicinales Diol, das
leicht unter milden Bedingungen oxidiert werden kann (z.B.
mit NalO,), um eine Aldehydgruppe zur direkten Protein-
konjugation oder fiir weitere Modifizierung mit bifunktio-
nellen Linkern herzustellen."” Weitere Studien berichten
von der erfolgreichen enzymatischen Konjugation von
PSA." Die direkte N-terminale Bindung von PSA-Aldehyd
mittels reduktiver Aminierung wurde bereits fiir eine Viel-
zahl an Proteinen genutzt, darunter Insulin, Erythropoietin
(EPO) und Desoxyribonuklease I wobei die beiden
letzteren sogar in klinischen Studien untersucht wurden./®!
Interessante Ergebnisse wurden ebenfalls hinsichtlich der
Gewebepermeabilitdt erzielt: Die PSAylierung eines Anti-
korperfragments fithrte zu einer 30-fach erhohten Tumor-
aufnahme im Vergleich zu seiner unmodifizierten Versi-
on.[””

2.2. Polymer-Wirkstoff-Konjugate

Polymer-Wirkstoff-Konjugate (PDCs), oder polymere Pro-
drugs, sind ein Werkzeug fiir die Darreichung von Arznei-
mitteln in der Nanomedizin, bei denen ein oder mehrere
Wirkstoffe kovalent an einen Polymertréger gebunden sind.
Die Konjugation eines therapeutischen Wirkstoffs an ein
Polymer bietet mehrere Vorteile, darunter eine erhohte
Zirkulationszeit im Blut, eine kontrollierte Abgabe und
verbesserte Pharmakokinetik sowie eine stark verbesserte
Wasserloslichkeit, geringere Toxizitdt und intrazelluldre Ab-
gabe. Diese Konjugationsstrategie wurde vor allem fiir
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potente Antitumormedikamente mit hoher Zytotoxizitét
und schlechter Loslichkeit verwendet.

1955 berichtete Jatzkewitz tiber das erste PDC, bei dem
Meskalin mittels Dipeptid-Spacer an ein Copolymer aus N-
Vinylpyrrolidon und Acrylsiure konjugiert wurde.™ 1975
schlug Ringsdorf einen konzeptuelles Modell vor, in dem
ein ideales PDC durch die Konjugation eines pharmazeuti-
schen Wirkstoffs an ein biokompatibles Polymergrundgeriist
definiert ist (Abbildung2). Zur Erhohung der therapeuti-
schen Effizienz konnen in diesem Modell auch zusétzliche
Targeting-Einheiten und wasserlosliche Gruppen an das
Grundgeriist gebunden werden.™

Das Forschungsgebiet wurde dann durch bahnbrechende
Forschung in den spédten 1970er und frithen 1980er Jahren
vorangetrieben, als die Forschung von Kopecek und Duncan
die ersten Fortschritte in Richtung klinische Forschung
brachte.™ Der Fortschritt in der Polymerchemie hat seit
diesen wegweisenden Arbeiten zu einer bemerkenswerten
Zunahme an geeigneten Polymeren gefiihrt, deren Struktu-
ren fiir die Entwicklung und Optimierung von Transportsys-
temen mafBgeschneidert werden konnen. Zu den biokompa-
tiblen Polymeren mit hydrophilen Grundgeriisten, die in die
klinische Anwendung iiberfithrt wurden, gehoren syntheti-
sche Polymere wie PEG, N-(2-Hydroxypropyl)methacryl-
amid-Copolymere, Poly(vinylpyrrolidon), Poly(ethylenei-
min) und lineare Polyamidoamine; natiirliche Polymere wie
Polyglucose, Dextrin, Hyaluronsdure und Chitosane; sowie
pseudosynthetische Polymere wie Poly(aminosduren), Poly-
(L-Lysin), Poly(glutaminsdure) (PGA), Poly(apfelsdure)
und Poly(aspartamide).® Wenngleich sich einige Polymer-
Wirkstoff-Konjugate in der klinischen Erprobung befinden,
ist bisher noch keines auf den Markt.

Aus dem allgemeinen Beispiel von Ringsdorfs konzeptu-
ellem Modell (Abbildung 2) wurde eine enorme Liste linea-
rer PDCs entwickelt, die fiir die Krebstherapie entwickelt
und untersucht wurden (Tabelle 2). Therapeutische Wirk-
stoffe und Targeting-Einheiten werden an ein hydrophiles
Polymergeriist gebunden, um ihre Zirkulationszeit im Kor-
per zu verlingern, die Wasserloslichkeit des Systems zu
erhohen, unerwiinschte Toxizitdt zu verringern und den
Wirkstoff gezielt in das gewiinschte Gewebe zu bringen. Die
Chemie des Linkers spielt ebenfalls eine wichtige Rolle: Er
muss stabil genug sein, um eine vorzeitige Freisetzung des
Wirkstoffs zu vermeiden, muss aber auch die Freisetzung
des Wirkstoffs am Wirkort als Reaktion auf eine Anderung

Polymerriickgrat

spaltbarer
Linker

Gruppe

Targeting-

Wirkstoff Einheit

Abbildung 2. Konzeptuelles Schema des Ringsdorf-Modells.
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des pH-Werts, das Vorhandensein von Enzymen oder die
Empfindlichkeit gegeniiber liberexprimierten Molekiilen in
der Mikroumgebung des Tumors erleichtern.® Der Wirk-
stoff kann entweder durch nachtrégliche Konjugation an das
vorher synthetisierte Polymergeriist oder durch Konjugation
an das Monomer vor der Polymerisation gebunden werden.
Die Konjugation des Wirkstoffs an das Monomer vor der
Polymerisation bietet einerseits die Kontrolle iiber die
Dichte des letztlich konjugierten Wirkstoffs, andererseits
muss das Risiko der Beeintrdchtigung des Polymerisations-
prozesses beriicksichtigt werden.*”

2.2.1. Poly-N-(2-Hydroxypropyl)methacrylamid (PHPMA)

In der Anfangsphase der Forschung zu PDC gegen Krebs
gehorten  lineare  Copolymere aus N-(2-Hydroxypro-
pyl)methacrylamid (HPMA) aufgrund ihrer hervorragenden
Biokompatibilitdt und ihrer nicht-immunogenen Eigenschaf-
ten zu den am meisten untersuchten wasserloslichen Poly-
meren. Dariiber hinaus waren die ersten in diesen Studien
verwendeten HPMA-Copolymere in vitro mit LEP- und
HeLa-Zelllinien biokompatibel und fiihrten in vivo nicht zur
Bildung von Antikérpern.™ AnschlieBende klinische Studi-
en zeigten, dass HPMA-Copolymere im menschlichen Kor-
per selbst bei Konzentrationen von mehr als 20 gm 2 ohne
Immunogenitdt oder polymerbedingte Toxizitdt toleriert
wurden. HPMA wurde als N-substituiertes Methacrylamid-
monomer verwendet, da die o-Kohlenstoffsubstitution und
die N-substituierte Amidbindung hydrolytische Stabilitét
der Seitenkette des resultierenden Polymers gewéhrleisten.
HPMA-Copolymere bieten eine hohe Beladungskapazitit
und verfiigen tiber multivalente Grundgeriiste, an die eine
hohe Anzahl an Wirkstoffen kovalent gebunden werden
kann.® Aufbauend auf der Forschung von Kopecek und
Mitarbeitern in den 1990er Jahren war das erste PDC mit
passivem Targeting, das klinische Studien unterlief, das
HPMA-Copolymer-Doxorubicin (PK1). Dieses bestand aus
einem HPMA-Copolymer, das iiber einen abbaubaren Te-
trapeptid-Linker an Doxorubicin (DOX) konjugiert war.’*!
Kurz nachdem PK1 in der klinischen Versuchsphase I
untersucht wurde, folgte PK2 als Schwesterpriparat zur
Behandlung von Leberhepatozyten in klinischen Studien.
PK2 hatte zunidchst die gleiche Struktur wie PK1 und
benutzte dariiber hinaus Galactosamin als Targeting-Ein-
heit. Obwohl préklinische und klinische Studien der Phase 1
zu PK1 und PK2 zeigten, dass die Konjugation von DOX an
HPMA-Copolymer die Plasmazirkulationshalbwertszeit im
Vergleich zu freiem DOX von fiinf Minuten auf eine Stunde
erhoht, wurden die Studien in Phase II aufgrund der
geringeren Wirksamkeit im Vergleich zu Tierversuchen und
der fehlenden effizienten Tumorakkumulation eingestellt.
HPMA -Copolymer-Paclitaxel-Konjugate (PNU166945) wur-
den hergestellt, indem der Wirkstoff iiber eine Esterbindung
an ein 30-kDa-Copolymer mit einer Ladekapazitit von
5 Gew.-% gebunden wurde.”” PNU166945 wurde in Studien
der Phase I an nur 12 Patienten untersucht. Die Studien
wurden aufgrund der bei Ratten festgestellten schwerwie-
genden Neurotoxizitit freien Paclitaxels (PTX) abgebro-
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chen. Es wird vermutet, dass freies PTX nach Spaltung der
Esterbindung im Blutkreislauf die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren kann, was hingegen nachweislich nicht bei dem
Polymer-PTX-Konjugat gegeben ist.’® HPMA-Copolymer-
Camptothecin (CPT) wurde durch Veresterung der —OH-
Gruppe von CPT mit einem Glycinrest entwickelt, gefolgt
von Konjugation des modifizierten CPT an das Polymer
iiber einen Glycylaminohexanoyl-Spacer.™ Hohe Blasento-
xizitit und ein Mangel an sichtbarer Antitumoraktivitit,
moglicherweise aufgrund der schnellen Esterhydrolyse,
brachten die Untersuchung von HPMA-CPT in Phase I der
klinischen Studien zum Stillstand. Zwei weitere HPMA-
Copolymer-Wirkstoff-Konjugate, AP5280 (Carboplatin)
und AP5346 (Oxaliplatin), wurden in klinischen Studien der
Phase II zur Behandlung verschiedener bosartiger Erkran-
kungen sowie von Eierstockkrebs untersucht.” In diesen
Formulierungen sind Platinderivate iiber einen Glycyl-Phe-
nylalanyl-Leucyl-Glycin-Tetrapeptidspacer (GFLG), der
pH-Wert- und Cathepsin-B-responsiv ist, mit HPMA-Copo-
lymeren verbunden.”"! Die Struktur und GréBe der HPMA-
Copolymer-Wirkstoffkonjugate spielen ebenfalls eine wich-
tige Rolle fiir ihre Antitumoreffizienz. Nakumura et al.*”
zeigten, dass ein sternformiges HPMA-Pirarubicin-Konjugat
(400 kDa; 26 nm), basierend auf einem PAMAM-Dendri-
mer, Tumorwachstum in S-180-Tumormiusen deutlich bes-
ser inhibiert als ein lineares HPMA-Copolymer-Pirarubicin-
Konjugat (39 kDa; 8.2 nm). In beiden Fillen war das Medi-
kament tiber einen Hydrazon-Linker an das System konju-
giert.

2.2.2. Polyglutaminsdure

Gemeinsam mit Polyasparaginsdure gehort Polyglutamin-
sdure (PGA) zu den am hiufigsten verwendeten Polyamino-
sduren fiir den Arzneimitteltransport. PGA weist freie
Carboxylat-Gruppen auf, die dem Polymer eine negative
Ladung verleihen und die Funktionalitit fiir die Konjugati-
on von Wirkstoffen bieten. PGA wird in der Regel entweder
chemisch durch Polymerisation von N-Carboxyanhydrid der
L-Glutaminsdure oder durch Biosynthese anhand bestimm-
ter Bakterienarten hergestellt.” Thre Biokompatibilitit,
biologische Abbaubarkeit, nicht-immunogene Eigenschaft
und Wasserloslichkeit machen PGA zu einem geeigneten
Kandidaten zum Transport von Medikamenten. PGA wurde
weitreichend in linearen™ und verzweigten Strukturen® als
Homopolymer oder amphiphiles Blockcopolymer, das mi-
cellare Aggregate bilden kann, fiir die Darreichung von
Arzneimitteln eingesetzt.[!

Die Konjugation von PGA an Arzneimittel kann auf
verschiedene Weisen erfolgen: Das Krebsmedikament kann
iiber eine Esterbindung®” oder einen spaltbaren Linker™
direkt an das Polymer gebunden werden. Alternativ kann
PGA in einem einfacheren Prozess aufgrund seiner polyan-
ionischen Eigenschaft einen ionischen Komplex mit einem
positiv geladenen Wirkstoff bilden.” Es hat sich gezeigt,
dass die Linkerchemie einen wichtigen FEinfluss auf die
biologische Aktivitdt der Konjugate hat. In einer verglei-
chenden Studie entdeckte die Gruppe von Vicent, dass die
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Verwendung eines kleinen, flexiblen Glycin-Linkers fiir die
Konjugation von Arzneimitteln zu einer hoheren In-vivo-
Aktivitit fithrt als die direkte Anbringung oder die Verwen-
dung eines sperrigeren Linkers. Zuriickzufiihren ist dieser
Effekt auf die Wirkung des Linkers auf die Freisetzungski-
netik, die GroBe, die Sekundirstruktur und die interne
Anordnung der Konjugate.'™ Opaxio™ und CT-2106['""
sind PGA-Wirkstoffkonjugate, die derzeit fiir die Krebsbe-
handlung untersucht werden und bei denen Paclitaxel und
Camptothecin iiber Esterbindungen verbunden sind. Opa-
xioTM, auch bekannt als CT-2103, Xyotax und Paclitaxel
Poliglumex, ist ein von CTI BioPharma entwickeltes PGA-
Paclitaxel-Konjugat. Préklinische Studien zeigten Stabilitét
im Blutkreislauf, geringere Toxizitdt und hohere Tumorak-
kumulation als herkommliches Paclitaxel. OpaxioTM ent-
hilt 37 Gew.-% Paclitaxel, das an ein Polymer gebunden ist,
das unter Spaltung durch Cathepsin B Diglutamyl-Paclitaxel
freisetzen kann.'" Das Konjugat wurde in klinischen Studi-
en der Phase III zur Behandlung von FEierstock- und
Lungenkrebs getestet, aber nicht fiir den Markt freigegeben,
da Paclitaxel Poliglumex bei einer Dosis von 210 mgm*
Neurotoxiztitit verursachte.'*

2.3. Dendrimer-Wirkstoff-Konjugate

Im Gegensatz zu linearen Polymeren sind Dendrimere eine
Klasse von Makromolekiilen, die sich durch eine stark
verzweigte und gut definierte Architektur auszeichnen. Die
Bestandteile eines Dendrimers sind (i) ein Initiatorkern,
(i1) Generationen sich wiederholender Einheiten, die auBer-
halb dieses inneren Kerns angebracht sind, und (iii) endstén-
dige funktionelle Gruppen an der #uBersten Generation.!"™
Dendrimere haben aufgrund ihrer kugelférmigen Struktur,
ihrer hohen Funktionalitdt und ihrer kontrollierten Grofie
(1-15 nm) ein groBes Potenzial fiir den Wirkstofftransport,
da sie schnell von Zellen aufgenommen werden und biologi-
sche Barrieren durchdringen, zielgerichtet wirken und die
Loslichkeit hydrophober Arzneimittel erhohen konnen.!!
Die einzigen dendritischen Systeme, die in die klinische
Erprobung und auf den Markt gekommen sind, sind jedoch
Poly-L-Lysin-Dendrimere (PLL) und Derivate (www.star-
pharma.com; Tabelle 3). Dennoch zeigt das Dendrimer Po-
lyamidoamin (PAMAM) ebenfalls groBes Potenzial fiir die
Anwendung in Dendrimer-Wirkstoff-Konjugat-Systemen.
Die Stabilitdt des PAMAM-Dendrimers kann jedoch beein-
trachtigt werden, da es bei hoher Temperatur oder hohem
pH-Wert, die wihrend der Synthese erforderlich sein kon-

Tabelle 3: Ubersicht an Dendrimer-Wirkstoff-Konjugaten.
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nen, Retro-Michael-Reaktionen (B-Eliminierungen) durch-
laufen kann.['!

2.3.1. Dendritisches Poly-L-Lysin (PLL)

DEP® Docetaxel ist in den klinischen Studien unter den
Dendrimer-Wirkstoff-Konjugaten bisher am weitesten fort-
geschritten und befindet sich derzeit in Phase II (EudraCT-
Nummer: 2016-000877-19). In Studien hat sich gezeigt, dass
DEP® Docetaxel weniger Neutropenie und geringere Toxi-
zitit der Hilfsstoffe verursacht als Taxotere®."” Das erste
vermarktete Dendrimer von Starpharma ist SPL7013 (Viva-
gel®), ein therapeutisches Dendrimer zur Privention von
Infektionen durch HIV und Herpes-Simplex-Virus (HSV).
SPL7013 ist ein PLL-Dendrimer der vierten Generation, das
einen divalenten Benzhydrylaminkern (BHA) und 32 Naph-
thalindisulfonsduregruppen an der Oberfliche enthdlt und
ein Molekulargewicht von 16.581 kDa aufweist."™ Die End-
gruppen verleihen der dendritischen Oberfliche eine hohe
anionische Ladung und Hydrophobie.'” SPL7013 hat In-
vitro-Aktivitit gegen HIV-1-Kladen und HIV-2 gezeigt,
indem es die Anhaftung und Zelleintritt von Viren hemmt.
SPL7013 hat auch eine geringe Toxizitdt bei Zelllinien von
Gebarmutterhals- und Dickdarmepithelzellen gezeigt und
stort die interzelluldren “Tight Junctions” polarisierter Epi-
thelzellen nicht.!"!

Patterson et al. berichteten iiber ein Dendrimer-Wirk-
stoff-Konjugat, bei dem AZD4320 chemisch an die freien
Lysine eines PEGylierten Poly-L-Lysin-Dendrimers der
finften Generation mit Glutarat, Thioldiglycolat und Dig-
lycolat als chemische Linker konjugiert wurde (Abbil-
dung 3). Das Molekulargewicht des Dendrimers lag bei etwa
105 kDa, und seine Beladung wurde mit 24-30 Gew.-% (25—
42 AZD4320-Molekiile) angegeben. Die Loslichkeit in Was-
ser war hoher als 100 mgmL™', und es wies einen hydrody-
namischen Durchmesser von etwa 10 nm (PDI <0.2, PDI=
Polydispersititsindex) auf.'"'!!' AZD4320-Dendrimer-Konju-
gate erhohten die Loslichkeit des Wirkstoffs deutlich, was
die intravenose Darreichung erleichtern wiirde. AZD4320
ist ein potenter dualer Bcl-2/Bcl-xL-Inhibitor, der eine gute
Wirksamkeit gezeigt hat, jedoch hat seine kardiovaskuldre
Toxizitdt seine klinische Entwicklung als eigenstdndiges
Medikament verhindert. Das Dendrimer-Wirkstoff-Konju-
gat hat in priklinischen Modellen Wirksamkeit und kardio-
vaskuldre Vertraglichkeit gezeigt, so dass es in die klinische
Entwicklung voranschreiten konnte.!"""!

Markenname API Dendritische Struktur  Indikation Versuchsphase  Entwickler

Vivagel® - PEGyliertes PLL Antivirale Aktivitit Vermarktet Starpharma

DEP® docetaxel Docetaxel PEGyliertes PLL Lungen-, Prostatakarzinom 1l Starpharma
DEP®CABAZITAXEL  Cabazitaxel  PEGyliertes PLL Prostata-, Ovarialkarzinom I/ Starpharma
DEP®IRINOTECAN Irinotecan PEGyliertes PLL Kolorektales oder Pankreaskarzinom  1/11 Starpharma

AZD0466 AZD4320 PEGyliertes PLL Dualer Bcl2/xL-Inhibitor Il Starpharma/AstraZeneca
DEP®GEMCITABINE  Gemcitabin ~ PEGyliertes PLL Pankreas-, Lungenkarzinom Praklinisch Starpharma
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Abbildung 3. Chemische Struktur von AZD0466 und Dendrimer-AZD4320-Konjugaten, die die Dendrimerstruktur des PEGylierten PLL und die

verwendeten Linker zeigt. Angepasst von Lit. [111].

Andererseits berichteten Fréchet et al. iiber ein kern-
funktionalisiertes, symmetrisch PEGyliertes PLL-Dendri-
mer-Wirkstoff-Konjugat mit einem Molekulargewicht von
40kDa, das zu 4-6 Gew.-% mit polymerkonjugiertem
Camptothecin beladen war.!"” Wihrend das freie Polymer-
Camptothecin-Konjugat nach 30 Minuten aus dem Blut
eliminiert wurde und eine geringe Tumorakkumulation
aufwies, verbesserte das dendritische System die Halbwerts-
zeit im Blutkreislauf auf 30.9 £8.8 Stunden und die Tumor-
aufnahme auf 4.24+2.3 % der injizierten Dosis pro g Gewe-
be-[112]

AstraZeneca und das Northern Institute of Cancer Res.
entwickelten ein Dendrimer-Wirkstoff-Konjugat, bei dem
ein Poly-L-Lysin der fiinften Generation, das teilweise mit
einem Polyoxazolin-SN-38-Konjugat (dem aktiven Metabo-
liten von Irinotecan) modifiziert worden war, um den
therapeutischen Index des Medikaments zu verbessern. Das
System wurde unter Verwendung verschiedener Linker-
Technologien (Ester-, 1° Amincarbamat- und 2" Amincarb-
amatlinker) getestet, um die pharmakokinetischen Profile
dieser verschiedenen Versionen des Systems zu vergleichen.
Die Konjugate wurden in einem SW-620-Maus-Xenograft-
Modell getestet. Das Konjugat mit einem Esterlinker wies
eine mittlere Freisetzung (Halbwertszeit von 21 Stunden)
auf und erreichte einen Riickgang des SW-620-Tumors

Angew. Chem. 2022, 134, €202203942 (13 of 31)

aufgrund einer verldngerten Blutzirkulation und einer wirk-
samen Darreichung des Medikaments.""*

2.3.2. Dendritisches Polyamidoamin (PAMAM)

PAMAM-Dendrimere zeichnen sich durch eine hohe Dichte
an Amingruppen und reichlich funktionelle Endgruppen
aus, was sie zu guten Kandidaten fiir die Darreichung von
Medikamenten macht.'"! Yan-Yan Jiang et al. berichteten
tiber ein PEGyliertes PAMAM (64 Aminogruppen an der
Oberfldche, Molekulargerwicht von 14 kDa) das kovalent
tiber eine Amidbindung an Methotrexat (MTX) gebunden
ist. Die Konjugate erwiesen sich in menschlichem Plasma
und lysosomalen Medien als stabil und zeigten bei der
Injektion in Nagetiere eine verldngerte Verweildauer im
Blut und wirksame Antitumoreffekte im Vergleich zu freiem
MTX.[')

2.3.3. Jiingste Entwicklungen bei PDCs

Jiingste Fortschritte in der Polymerchemie haben neue
PDCs mit verbesserten pharmakologischen Eigenschaften
hervorgebracht, was zu mehreren wichtigen Errungenschaf-
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ten gefiihrt hat, die die wichtigsten Einschrinkungen dieser
Systeme angehen.!""”! Eine dieser Herausforderungen ist die
Nichtabbaubarkeit eines fiir diese Anwendung hiufig ver-
wendeten Polymers. Dieses Problem hat in jiingster Zeit zu
Versuchen inspiriert, abbaubare Polymere zu synthetisieren,
indem spaltbare Gruppen in das Polymerriickgrat miteinge-
bracht werden.'"”! Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
Wirkstoffbeladung, die durch die Verwendung stark ver-
zweigter Polymere und von Dendrimeren als multifunktio-
nelle Plattformen angegangen wurde. Dies ist eine Rolle, in
der sich diese dendritischen Polymere als Alternative zu
difunktionalen linearen Polymeren wie PEG auszeich-
nen." Dies gilt auch fiir ladungsschaltbare PDCs, deren
Ladung im Tumorgewebe von negativ zu positiv iibergeht
und die somit den transendothelialen und transzelluldren
Transport des Wirkstoffs ermoglichen.['*!

3. Supramolekulare Wirkstofftransportsysteme

In den bisherigen Abschnitten wurden verschiedene poly-
merbasierte Bausteine fiir den Transport von Wirkstoffen
beschrieben. Je nach Anwendung werden Tréiger mit einer
groBen funktionellen Oberfldche, abstimmbaren physika-
lisch-chemischen und mechanischen Eigenschaften benotigt,
um eine effiziente Abschirmung, einen effizienten Transport
und eine effiziente Freisetzung der empfindlichen Ladung
zu gewihrleisten. Hierfiir wurde eine breite Palette an
Nanotransportern unterschiedlicher Groflen, Architekturen
und Oberflacheneigenschaften entwickelt. Zu diesen zdhlen
unimolekulare und polymere Micellen sowie Liposomen
und Polymersomen (Abbildung 4).

3.1. Unimolekulare Micellen

Unimolekulare Systeme sind Einzelmolekiilmicellen mit
kovalent gebundenen Kompartimenten, d.h. Kern und Scha-
le, mit unterschiedlicher Architektur wie z.B. Dendrimere,
dendrimerartige Sternpolymere, hyperverzweigte sowie den-
dronisierte Polymere.!""”! Unimolekulare Systeme haben auf
dem Gebiet der gezielten Wirkstoffabgabe an Popularitit

Unimolekulare
Micelle

Polymermicelle

Liposome /
Polymersome

1-30 nm 10 - 100 nm

20 nm - 200 pm >

Abbildung 4. Architekturen und Kategorien supramolekularer Wirkstoff-
transportsysteme.
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gewonnen, da sie eine ausgezeichnete Stabilitdt gegeniiber
Verédnderungen in der Mikroumgebung wie Temperatur, pH
und Tonenstirke aufweisen (Abbildung 5).I*"

Eine unimolekulare Micelle ist ein supramolekulares
Wirkstoffabgabesystem, bei dem ein Gastmolekiil durch
multivalente Wechselwirkungen physikalisch in dem System
eingekapselt ist und nicht monovalent kovalent gebunden
ist. Die inneren Hohlrdume und Oberflichenfunktionalitd-
ten dendritischer Systeme machen sie zu guten Kandidaten
fiir die Darreichung von Arzneimitteln. Je nach strukturel-
len Eigenschaften kann das Arzneimittel durch nicht-kova-
lente Wechselwirkungen entweder in den inneren Hohlrdu-
men des dendritischen Kerns (d.h. Endorezeptoren)!"™! oder
auf der multivalenten Oberfliche (d.h. Exorezeptoren)
verkapselt werden.!'*”!

Eines der frithesten Beispiele fiir die physikalische
Wechselwirkung zwischen Dendrimer und Gast ist als “den-
dritische Box” bekannt und wurde von Meijer vorgeschla-
gen.” Eine modifizierte Oberfliche von G5-PPI-Dendri-
meren mit Boc-geschiitztem Phenylalanin war in der Lage,
Gastmolekiile unterschiedlicher GroBe einzukapseln. Bei
diesem Modell hingen die Wechselwirkungen von der GroB3e
des Gastmolekiils und den Hohlrdumen des Dendrimers
ab.'”! Der Nachteil dieser unimolekularen Micelle ist jedoch
ihre schlechte Wasserloslichkeit, da sie fiir organische Lo-
sungsmittel konzipiert wurde.

Die Bindung des Gastes an den Dendrimerkern kann
auch iiber hydrophobe, elektrostatische Wechselwirkungen
oder Wasserstoffbriicken erfolgen. Fréchet et al. berichteten
iiber eine unimolekulare Micelle, die ein dendritisches
Netzwerk aus Polyarylethern mit Carboxylatgruppen an der
Oberfliche ist. Das System zeigte die Fahigkeit, Pyren, ein
unpolares Molekiil, in Wasser zu 16sen.’?! In diesem Fall
war die Konzentration der Dendrimere proportional zum
gelosten Pyren, und die Wirt-Gast-Wechselwirkungen wur-
den durch n-n-Wechselwirkungen zwischen dem elektronen-
reichen Arylether und dem aromatischen Gastmolekiil ver-
mittelt.'™ Michell und Mitarbeiter entwickelten einen

Unimolekulare Micelle

Polymermicelle

Freisetzung
des
Wirkstoffs

Abbau der
Transporterarchitektur

Dissemblierung der
Amphiphile

Abbildung 5. Das unterschiedliche Verhalten von unimolekularen und
Polymermicellen bei Abbau und Wirkstofffreisetzung.
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Ansatz zur Verkapselung saurer aromatischer antibakteriel-
ler Verbindungen, die auf einen niedrigeren pH-Wert rea-
gierten. Diese Dendrimere basieren auf PAMAM, indem
die Amine an der Oberfliche mit einem Glycerin-Derivat
modifiziert wurden, was zu einem wasserloslichen System
fiihrt. Es wird angenommen, dass der Wirt-Gast-Komplex
durch Sidure-Base-Wechselwirkungen und Wasserstoffbrii-
ckenbindungen zwischen dem inneren tertidren Aminkern
und dem sauren Substrat gebildet wird. Tabelle 4 gibt einen
Uberblick iiber einige der fortgeschrittenen unimolekularen
Wirkstofftransportsysteme.

Imdendrim ist eine von der Franzosischen Gesellschaft
zur Forderung der medizinischen Forschung entwickeltes
Wirkstofftransportsystem, das derzeit klinische Studien un-
terlauft (NCT03255343). Belhadj-Tahar et al. schlugen die-
ses Poly-L-Lysin-Dendrimer der fiinften Generation, das
mit  “Nitroimidazol-Methyl-1,2,3-Triazol-Methyl-Di(2-py-
colyl)amin” 2x Methylen statt Methyl gemischt und mit
einem [188re]Rhenium-Nitroimidazol-Liganden beladen ist,
als In-situ-Krebsbehandlung fiir solide Tumoren vor, die auf
herkommliche Therapien nicht ansprechen.'™ Ziel der Ver-
suche ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit des Systems zur
Darreichung von Arzneimitteln nach der In-situ-Einfithrung
zu bewerten und es mit herkommlichen Methoden zur
Behandlung von Leberkrebs zu vergleichen. Vorldufige
Ergebnisse zeigten die Sicherheit und Effizienz von Imdend-
rim, nachdem ein Patient, bei dem ein Adenokarzinom des
absteigenden Dickdarms im Stadium IV diagnostiziert wur-
de, 50 mCi des Medikaments erhalten hatte. Der Patient
wurde 1 Woche nach der Behandlung entlassen und regel-
miBig nachbeobachtet. Nach 30 Tagen wies der Patient
einen standardisierten Uptake-Wert (SUV) von 1.7 auf
(Verhiiltnis vor/nach der Behandlung) und hat damit gut auf
die Therapie angesprochen.'*!

Obwohl kein anderes unimolekulares Micellensystem
klinische Studien erreicht hat, haben mehrere Systeme ihre
Wirksamkeit in vivo bewiesen. Brooks et al. entwickelten
unimolekulare Micellen auf der Basis von Derivaten hyper-
verzweigter Polyglycerine,!'””) Brut et al. verkapselten Paclit-
axel als mukoadhésiven Wirkstoff gegen nicht-muskelinvasi-
ven Blasenkrebs in einem unimolekularen System.'®! Der
Wirkstoff wurde mit der Methode der Losungsmittelver-
dampfung verkapselt und in vivo an Nacktm&usen mit
orthotopen KU7-luc-Tumoren getestet. Die Ergebnisse zeig-
ten, dass das unimolekulare System nicht nur in vivo gut
vertraglich war, sondern auch bei der Verringerung des
orthotopen Tumorwachstums deutlich wirksamer war als
das freie Arzneimittel."*

Andererseits berichteten Guo et al. iiber ein unimoleku-
lares Micellensystem, das aus einem einzelnen mehrarmigen
amphiphilen Block-Copolymer aus Poly(amidoamin)-Po-
ly(valerolacton)-Poly(ethylenglycol) gebildet wurde, um das
Glaukom zu bekdmpfen. Dies ist eine hédufige Erblindungs-
krankheit, die durch den Verlust von retinalen Ganglienzel-
len (RGCs) gekennzeichnet ist. Die unimolekularen Micel-
len wurden sowohl mit der Cholera-Toxin-B-Doméne
(CTB) konjugiert, um die RGCs anzusprechen, als auch mit
dem Farbstoff Cy5.5, um das System zu verfolgen. Das
System wurde auBBerdem mit dem S1R-Agonisten Dehydro-

Quelle
[126]
[128]
[129]
[130]
[131]
[132]
[133]
[134]

Entwickler
Yang et al
Burt et al.
Guo et al.
Mei et al.
Chen et al.
Chen et al.
Zhang et al.
Haag et al

Versuchsphase

Therapie von Leberkrebs

Intravesikale Therapie von Blasenkrebs

Verlust von Ganglienzellen der Netzhaut (Glaukom)
Therapie von Lungenkrebs

Therapie von medulldarem Schilddriisenkrebs
Neuroendokrine Krebstherapie

Tumortherapie

Anti-Tumor-Wirkung

Anwendung

Derivatisierte hyperverzweigte Polyglycerine
Mehrarmiges Block-Copolymer
Mehrarmiges Block-Copolymer
Mehrarmiges Block-Copolymer
Mehrarmiges Block-Copolymer

21-armiges sternférniges

Sulfatierte hyperverzweigte Polyglycerine

Polymerarchitektur
Triblock-Polymer

Dendrimer

PEI-C18-hPG und hPG-C10-PEG

PAMAM-PVL-
PEG-OCH3/Cy5/KE108

Polymerstruktur
PEG-Cy5.5/CTB
PAM-PGlub-PEG
PAMAM-PVL-
H40-PLA-PEG-OCT
B-CD-(PCLPAEMA-
PPEGMA)21
hPG-PCL sulfates

Polylysin-

Tabelle 4: Uberblick tiber unimolekulare Arzneimittelabgabesysteme.

1,2-Diaminocyclohexanplatin(11)

Dehydroepiandrosteron
AB3

Rhenium-188-Komplex
(DHEA)

Paclitaxel
Thailandepsin-A
Doxorubicin
Sunitinib

o
<
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epiandrosteron (DHEA) verkapselt, um den RGC-schiit-
zenden Sigma-1-Rezeptor (S1R) zu nutzen. Das Wirkstoff-
transportsystem wurde dann intraokular in Méuse injiziert,
wo es sich nachweislich in der RGC-Schicht anreicherte und
diese mindestens 14 Tage lang schiitzte."*”

Mei etal. berichteten iiber die ldngere Halbwertszeit
und Stabilitdt einer unimolekularen Micelle im Vergleich zu
ihrer dquivalenten Diblock-Copolymer-Micelle. Diese uni-
molekulare Micelle besteht aus einem hydrophilen, biolo-
gisch abbaubaren, PEGylierten dendritischen Block-Copoly-
mer (Generation-3-PAMAM, Polyglutaminsiure).!"*!

Chen et al. haben ebenfalls zwei Systeme entwickelt, die
in vivo grofe Stabilitdt und vielversprechende Ergebnisse
zeigten. Thr erstes unimolekulares System wurde aus einem
hyperverzweigten Kern (Boltorn® H40) und etwa 25 amphi-
philen Polylactid-Poly(ethylenglycol)-Blockcopolymerarmen
(H40-PLA-PEG) gebildet. Das System wurde weiter funk-
tionalisiert, um Somatostatin-Rezeptoren in neuroendokri-
nen (NE) Krebsarten anzusprechen. AnschlieBend wurde
Thailandepsin-A (TDP-A) in das System eingekapselt und
an Nacktmdiusen, die NE-Krebs trugen, getestet. In-vivo-
Studien zeigten, dass die unimolekularen Micellen im Ver-
gleich zu TDP-A allein eine groflere krebshemmende Wir-
kung haben.[" Die zweite unimolekulare Micelle wurde zur
Bekdmpfung von medullirem Schilddriisenkrebs (MTC)
entwickelt. Sie wurde verwendet, um einen Wirkstoff (AB3)
zu verkapseln, der MTC wirksam hemmen kann, aber unter
schlechter Wasserloslichkeit und Stabilitit leidet und schnell
aus dem Korper ausgeschieden wird, so dass er nicht in der
Lage ist, auf Tumoren zu wirken.'*”

Die von Zhang et al. entwickelte unimolekulare Micelle,
die aus einem multifunktionalen Nanotransporter fiir die
gezielte Ausrichtung gegen krankes Gewebe besteht und die
kontrollierte Freisetzung ermoglicht, kann auch als bildge-
bendes Mittel sowohl fiir die Diagnostik als auch fiir die
gezielte Therapie eingesetzt werden. Das System besteht aus
einem 21-armigen sternformigen Triblock-Polymer aus (-
CD-PCL-(PAEMA-PPEGMA),,. Die Synthese erfolgte mit-
tels ROP- und ATRP-Techniken, und die resultierenden
unimolekularen Micellen zeigten eine hohe kolloidale Stabi-
litat. Sie verkapselten erfolgreich 60 % der Ausgangsmenge
an Doxorubicin (DOX).!'"*!

Kiirzlich berichtete unsere Gruppe iiber die Synthese
eines unimolekularen Wirkstofftransportsystems im 100-
Gramm-MaBstab, das auf biologisch abbaubaren Polyglycer-
insulfaten basiert. Die biologische Abbaubarkeit beruht auf
den Caprolacton-Einheiten, die in das Polymergrundgeriist
der hyperverzweigten Struktur integriert sind.*!! Die kataly-
sierte Synthese wurde im 100-Gramm-MaBstab durchge-
fithrt. Das System erhohte nachweislich die Loslichkeit von
Sunitinib, einem multizentrischen Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitor, der von der FDA fiir die Behandlung von Nieren-
zellkarzinomen und Imatinib-resistenten gastrointestinalen
Stromatumoren zugelassen wurde. Dieses unimolekulare
System zeigte eine iiberlegene Leistung, als es an Médusen

gegen ein A431-Tumor-Xenograft-Modell getestet wur-
de [134.135]
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3.2. Micellen und Polymermicellen

Taxol® ist eine von der FDA 1992 zugelassene Formulierung
von Paclitaxel mit Cremophor EL®, die auf einem selbstor-
ganisiertem micellaren Transportsystem basiert. Taxol® wird
hdufig zur Behandlung von Eierstock- und Brustkrebs ein-
gesetzt. Die hohe Hydrophobie der meisten Chemothera-
peutika erfordert eine tropfenweise intravenose Injektion
tiber mehrere Stunden. Wihrend der Infusion laugen die
Hilfsstoffe in der Formulierung die Weichmacher aus den
Rohrchen aus, was die Eigenschaften des Materials verdn-
dert und unerwiinschte Nebenreaktionen hervorruft.!'*
Dariiber hinaus werden LoOsungsverstirker mit Toxizitét
und allergischen Reaktionen bei Patienten in Verbindung
gebracht.!™ Obwohl Cremophor EL® und Tween® 80 Am-
phiphile sind, zerfallen sie sofort nach der Injektion, was zu
einer schnellen Ausscheidung aus dem Blutkreislauf fiihrt
und eine hohe Arzneimittelakkumulation im gesunden Ge-
webe verursacht. Eine Moglichkeit, dieses Problem zu 16sen,
besteht darin, niedermolekukare Tenside durch polymere
Tenside zu ersetzen. Aufgrund der hoheren Grenzflachen-
energie, die sich aus den groBeren unloslichen Polymerseg-
menten ergibt, ist die In-vivo-Stabilitit von Polymermicellen
deutlich hoher als die von niedermolekularen Tensiden.
Dies verldngert die Zirkulationszeiten, erhoht die Halb-
wertszeit von Arzneimitteln und verbessert die Akkumulati-
on, z.B. bei Krebstherapeutika in Tumoren. Dariiber hinaus
konnen polymere Micellen die erforderlichen therapeuti-
schen Dosen und Darreichungsintervalle wirksam reduzie-
ren. Die Verweildauer der intravenos injizierten Partikel
wird durch den fehlenden Lymphabfluss verlidngert.'®I!3s
Micellen haben einen dynamischeren Charakter als nano-
skalige Wirkstofffreisetzungssysteme, bei denen es sich
meist um “statische” Systeme wie die in Abschnitt2 be-
schriebenen Polymerkonjugate handelt. Folglich kénnen sie
ihre Ladung am Zielort leichter freisetzen als Polymer-
Wirkstoff-Konjugate. Diese Dynamik kann jedoch auch
unerwiinschte Auslaugvorgédnge begilinstigen. Micellen in
Aggregation befinden sich immer in einem Gleichgewicht
zwischen freien Unimeren und gebildeten Micellen, das
durch die kritische Micellenkonzentration (CMC) gesteuert
wird.

Die Stabilitdt der Polymermicellen, ein entscheidender
Faktor fiir die Zirkulationsdauer der injizierten Partikel,
kann durch Variation der Kettenldnge und der Dichte des
hydrophilen, schalenbildenden Polymers gesteuert wer-
den.™ AuBerdem zirkulieren gréfere Polymerpartikel lin-
ger im Blut als kleinere.™*! Je linger die Zirkulationsdauer
im Blutkreislauf ist, desto hoher ist die Anreicherung im
Tumorgewebe, die durch den EPR-Effekt bestimmt wird.
Die Reaktion der injizierten Partikel auf ihre biologische
Umgebung ist jedoch eine noch weitgehend ungeloste Fra-
ge:"! Es hat sich gezeigt, dass die Bildung einer biomoleku-
laren Schicht um die injizierten Partikel ihre pharmakokine-
tischen Eigenschaften veridndert,™ ihre Stabilitit
beeintrichtigt!*! und ihre duBere Zusammensetzung beein-
flusst.'"* Die Oberflidchenladung der Partikel bestimmt ihre
Fiahigkeit, die Zellmembranen zu durchdringen, und ihre
Internalisierung in das Zytosol.'*”! Negativ geladene Partikel
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weisen eine ldangere Zirkulationszeit auf, wihrend positiv
geladene Partikel schnell in der Milz und der Leber seques-
triert werden.'! Nach der Internalisierung in das Zytosol
kann die Freisetzung eines Arzneimittels selektiv durch die
Aktivierung Stimuli-sensitiver Bindungen innerhalb der Po-
lymerstruktur ausgelost werden.'*”! Es wurde auch festge-
stellt, dass die Arzneimittelbeladung von Polymermicellen
ihre Form und Konformation beeinflussen und die biologi-
sche Reaktion, die sie auslosen, verindern kann.!'*! Eine
groBBe Herausforderung bei der Entwicklung von Blockco-
polymer-Micellen fiir biomedizinische Anwendungen ist das
Zusammenspiel dieser vielféltigen Faktoren, die die phar-
mazeutische Wirksamkeit des Systems beeinflussen. Die
Charakterisierung und Bewertung von polymeren Micellen
ist ein zentraler Punkt bei ihrer Entwicklung.!'*! Als Faust-
regel gilt, dass fiir die Umsetzung micellarer Systeme in
klinische Anwendungen die folgenden Kriterien erfiillt sein
miissen: (i) die selbstorganisierten Systeme miissen im
Gleichgewicht sein, und die Verdiinnung bei der Injektion
darf nicht zu einer schnellen Desaggregation fiihren; (ii) das
Transportsystem muss seine Ladung an den Wirkort brin-
gen, ohne dass sie in den Blutkreislauf gelangt; (iii) sobald
der beladene Triger seinen Bestimmungsort erreicht hat,
muss das Arzneimittel selektiv freigesetzt werden, und
(iv) unspezifische Wechselwirkungen mit dem retikuloendo-
thelialen System (RES) und anderen Systemen im Ko&rper
miissen vermieden werden.

Fiir die Synthese von amphiphilen Blockcopolymeren
wurden zwei hdufig verwendete Verfahren entwickelt. Der
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einfachere Weg ist die Verwendung von mPEG-OH oder
mPEG-NH, als Makroinitiator fiir die Polymerisation von
zyklischen Monomeren wie Lactid, Glycolid, Caprolacton,
NCAs oder Monomeren auf Epoxidbasis (Abbildung 6). Da
dieser Ansatz auf zyklische Monomere beschrinkt ist, wurde
eine andere Strategie angewandt, um funktionelle Blockco-
polymere aus vinylhaltigen Monomeren zu erzeugen. Bei
diesem Verfahren wird mPEG-OH an ABCPA gekoppelt,
was zu einem bifunktionellen mPEG,-ABCPA-Azoinitiator
fuhrt, der fir radikalische Polymerisationen von meist
HPMA-basierten Monomeren verwendet wird. Neben dem
Zugang dieses Ansatzes zu funktionellen Blockcopolymeren
besteht das Problem der Abtrennung freier Homopolymere
als Hauptkriterium fiir Wirkstoffe in ihrer hohen Reinheit,
die mit Reinigungsmethoden wie Fillung, Dialyse oder
GroBenausschluss nur schwer zu erreichen ist. In den 1990er
Jahren entwickelte die Gruppe von Kabanov A-B-A-Drei-
block-DOX-beladene Pluronic®-Micellen auf der Basis von
PEO-b-PPO-b-PEO (Pluronic F127: EO100-PO65-E0100,
Pluronic L61: EO2-PO30-E02).*" Die endgiiltigen Micel-
len sind 30nm groB und enthalten 8.2 Gew.-% DOX.
SP1049 C war die erste polymere Micellenformulierung, die
1999 in die klinische Erprobung ging, priklinische Studien
mit diesem Wirkstoff hatten eine dhnliche Pharmakokinetik
wie DOX gezeigt.™" Seine schnelle Dissoziation fiihrte
folglich zu einer vergleichbaren Toxizitdt nach intravenoser
Darreichung freier DOX-Formulierungen. SP1049 C wird
derzeit in klinischen Versuchen der Phase II zur Behandlung

Synthetischer Ansatz zu Blockcopolymer-Micellen (BCP Micellen)
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Abbildung 6. Uberblick iiber synthetische Ansitze fiir amphiphile Blockcopolymere und die am hiufigsten verwendeten Monomere.
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von multiresistenten Krebserkrankungen untersucht. Seine
geringe Stabilitit bleibt jedoch ein ungeloster Nachteil.
Etwa zur gleichen Zeit beschrieben Kataoka und Mitar-
beiter eines der ersten micellaren A-B-Diblock-Arzneimit-
telsysteme auf der Grundlage von PEG-b-Poly(a,B-Aspara-
ginsiure-DOX)-Blockcopolymeren ~ (NK911).l"2  DOX
wurde tiber Amidbindungen kovalent an das Polymergeriist
konjugiert (Abbildung 7). Da die Amidbindung gegeniiber
Hydrolyse sehr stabil ist, wurde DOX physikalisch in die
Micellen geladen. Das konjugierte DOX erhoht die Stabili-
tét der gebildeten Micellen durch n-n-Wechselwirkungen. Es
dient auch als Agglomerat, das mit dem geladenen DOX
interagiert, was zu einem Trédgersystem mit reduzierter
CMC, geringem Leaching und verlidngerter Zirkulationszeit
fithrt. Die gebildete Micelle hat eine Gréf3e von 40 nm und
eine Wirkstoffbeladung von 17 Gew.-% (Wirkstoff/Poly-
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mer).* Im Jahr 2001 wurde dieses System in klinischen
Studien erprobt, wo seine Untersuchung die Ara der Erfor-
schung von Micellen fiir den klinischen Einsatz einleitete
und den ersten wirklichen Durchbruch auf diesem Gebiet
darstellte. In klinischen Studien zeigte dieses System einen
hoheren Plasmawert (Fliche unter der Kurve oder AUC)
als freies DOX. Obwohl NK911 eine geringere Stabilitét
aufwies, wurden seine kleineren Micellen besser von den
Tumorzellen aufgenommen als DOXIL® mit einer Liposo-
mengrofe von 100-150 nm. Das kovalent an das Polymerge-
riist konjugierte DOX zeigte keine Antitumoraktivitét, was
wahrscheinlich auf die sich langsam abbauenden Amidbin-
dungen zuriickzufiihren ist. Dieser Misserfolg machte deut-
lich, dass sowohl kohésive Kréfte im Kern zur Erhéhung der
Stabilitdt der Micellen als auch spaltbare Bindungen im
Polymerriickgrat zur Freisetzung des Wirkstoffs zwingend

Chemische Konjugatlon des Chemotherapeut:kums an das Polymerruckgrat
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Abbildung 7. Konjugation der Wirkstoffe an Blockcopolymermicellen, die klinische Studien erreicht haben.
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erforderlich sind.*¥ So wurde der Wirkstoff in den spiter
entwickelten Systemen entweder durch Hydrazon- oder
Esterbindungen kovalent gebunden (siche NC-6300"! und
NKO012™) wodurch die Systeme in der sauren Umgebung
von Krebsgewebe abbaubar wurden. Auflerdem wurde das
Polymergeriist modifiziert, um die Hydrophobie zu erhohen,
indem aromatische Komponenten in die Polymerstruktur
eingefiihrt wurden (siehe NK105"7),

Neben den Entwicklungen auf der Basis von mPEG-b-
Poly(aminosiure)-Micellen und mPEG-b-Poly(HPMA-Lac)
wurden weitere Systeme entwickelt, z.B. auf der Basis von
Polyethern (Pluronics®, SP1049 C)!*' und mPEG-b-Poly-
(ester) (mPEG-b-p(PLA); Genexol®, Nanoxel®).®® Bisher
sind die einzigen zugelassenen polymeren Micellen Gen-
exol® und Nanoxel®, die beide auf mPEG-b-p(PLA) basie-
ren und mit den aus Taxanen gewonnenen Wirkstoffen
Paclitaxel und Docetaxel beladen sind. Genexol® wurde
2006 in Siidkorea zugelassen, wiihrend Nanoxel® 2007 in die
Kliniken kam. Beide Formulierungen sind in ihrer Wirkung
als Losungsverstdarker der hydrophoben Arzneimittel ver-
gleichbar, doch aufgrund ihrer geringen In-vivo-Stabilitét
bietet keines der beiden Arzneimittel eine mafgeschneider-
te Freisetzungskinetik oder eine erhohte Arzneimittelreten-
tion.["*

Bislang wurden 11 polymere Micellenformulierungen in
Arzneimittel umgesetzt, die sich in fortgeschrittenen klini-
schen Studien befinden. Einige Kandidaten, die derzeit
untersucht werden, haben vielversprechende Ergebnisse bei
der Behandlung verschiedener Krebsarten gezeigt. Tabelle 5
fasst alle polymeren Micellen zusammen, die klinische
Studien erreicht haben und noch aktiv klinisch untersucht
werden. Der Weg und der Status aller anderen ausgeschlos-
senen Systeme wird an anderer Stelle ausfiihrlich eror-
tert.[lSch(%()]

3.3. Liposomen und Polymersomen
3.3.1. Liposomen

Die Pionierarbeit bei der Entwicklung liposomaler Vesikel
fiir den Transport von Arzneimitteln geht auf die 1970er
Jahre zuriick, als Gregoriadis das Konzept des Arzneimittel-
einschlusses in Liposomen aufstellte.'""! Einige Jahre spéter
wurde der erste Nachweis einer verbesserten In-vivo-Aktivi-
tat eines liposomalen Arzneimittels in einem Tiermodell
erbracht.*?

Weitere zwei Jahrzehnte nach Gregoriadis urspriingli-
chem Konzept hatten die Liposomen ihre anféinglichen
Probleme iiberwunden und zwei Arzneimittelformulierun-
gen wurden zugelassen. Zunéchst ermoglichte eine spezielle
Hochdruckformulierung das FEinbringen des amphiphilen
Arzneimittels Amphotericin in die Membran der Liposo-
men. Diese liposomale Formulierung, AmBisome®, wird zur
Behandlung schwerer Pilzinfektionen mit klinischem Erfolg
und geringer Toxizitit eingesetzt.[11*19]

Ein weiterer Durchbruch war die Zugabe PEGylierter
Lipide,'® die die Zirkulationszeit der Liposomen in vivo
verldngern konnen. Dieser kleine, aber wichtige Lipidzusatz
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sorgte fiir den “Stealth”-Effekt, der das zytotoxische Doxo-
rubicin in ein lidnger zirkulierendes Antitumormittel mit
geringerer Kardiotoxizitiat verwandelte.® Die ersten klini-
schen Versuche mit liposomalen Arzneimitteln wurden 1989
durchgefiihrt, und 1994 wurden die ersten Studien am
Menschen durchgefiihrt, in denen die lidngere Zirkulation
von mit Doxorubicin beladenen PEGylierten Liposomen
nachgewiesen wurde.'**'" Seitdem wurden mit PEGylier-
ten Liposomen verschiedene komplexe Formulierungspro-
bleme gelost, um die Zirkulationszeit zu verldngern, und sie
werden derzeit fiir die Darreichung von etwa 15 kommerzi-
ellen Medikamenten und vielen weiteren in klinischen
Studien eingesetzt. Eine Reihe von Anpassungen der Lipid-
formulierungen (z.B. kationische Lipide fiir RNA und
DNA) sowie weitere Innovationen haben zu dem Erfolg
beigetragen, der Alnylam dazu veranlasste, sie fiir die
Darreichung von siRNA in einer klinischen Studie in
Betracht zu ziehen.'™ Die von Arbutus Biopharma fiir
Moderna und BioNTech/Pfizer entwickelten Technologien
fuir COVID-19-Impfstoffe haben wéhrend der aktuellen
Pandemie viele Tausende von Menschenleben gerettet, und
sie werden derzeit an andere ungeldste Vakzinierungsansit-
ze wie Malaria- und Tumorimpfungen angepasst./* /1!

3.3.2. Polymersomen

Die Lipidmembranen von Liposomen begrenzen jedoch ihre
mechanische und thermische Stabilitdt, ein Nachteil, der
durch ihre polymeren Analoga iiberwunden wurde. Der
Begriff “Polymersom” bezieht sich auf synthetische Vesikel,
die aus einer hydrophoben Doppelschichtmembran und
einem wassrigen Lumen bestehen. In den Jahrzehnten seit
der Bildung des ersten Polymersoms® und der Beobach-
tung von sechs verschiedenen Morphologien™® in den
1990er Jahren haben umfangreiche Untersuchungen dieser
Vesikel als Tréager fiir eine breite Palette von therapeuti-
schen Arzneimitteln, Enzymen, Peptiden und Nukleotiden
zunehmendes Interesse geweckt. Im Gegensatz zu Polymer-
micellen konnen Polymersomen hydrophile Substanzen in
einem wissrigen Inneren und hydrophobe Verbindungen
innerhalb der Membran einkapseln. Polymersomen werden
aus amphiphilen Blockcopolymeren in verschiedenen Archi-
tekturen durch Selbstorganisation gebildet. Da die Polymer-
ketten individuell angepasst werden konnen, lassen sich
GroBe,'™ Morphologie!”” und Stimuli-Responsivitit"™ der
Polymersomen durch Einstellung des Molekulargewichts!'”
des Blockcopolymers und durch Modifizierung der Mem-
branstruktur weiter abstimmen. Im Vergleich zu Liposomen
mit reproduzierten biologischen Lipiden weisen Polymerso-
men eine kompakte Membran mit verbesserter Dicke,
mechanischer Stabilitdt und chemischer Vielfalt auf. Poly-
mersomen, die aus einem PEG-Block bestehen, haben
aufgrund ihrer verlidngerten Zirkulationszeit im Blut und
ihrer geringen Off-Target-Akkumulation ein groBes Poten-
zial gezeigt, was insbesondere auf Stabilitdtsverbesserungen
durch die reversible Vernetzung der Polymerdoppelschich-
ten zuriickzufiihren ist.'™ Dariiber hinaus kann ihre #uB3ere
Oberfliche leicht durch Targeting-Liganden modifiziert
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werden,'™ und es wurde iiber eine wachsende Zahl von
Studien zu Polymersomen berichtet, die so gestaltet sind,
dass sie auf verschiedene Stimuli reagieren.!'’"!

In Anbetracht des erheblichen Einflusses der Polymer-
somgrofle auf die Effizienz der intrazelluliren Aufnahme
wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Strategien zur
Steuerung ihrer Grofe entwickelt. Im Allgemeinen héngt
die GroBe eines Polymersoms von den Packungsparametern
seiner amphiphilen Polymerketten wihrend der Selbstorga-
nisation in der Wasserphase ab.'””! < Zu den Moglichkeiten,
die zur Kontrolle der Grofle erforscht wurden, gehoren die
Lange der Polymerketten, die Mischungsrate des organi-
schen Losungsmittels mit der Wasserphase und die Prozesse
nach der Extrusion und Ultraschallbehandlung. Die Korre-
lation zwischen der Morphologie der Aggregate und der
Geometrie der BCPs wurde erstmals von Ahmed und
Mitarbeitern festgestellt.'”® Sowohl die GroBe als auch die
Morphologie der aus BCPs gebildeten Vesikel werden
entscheidend durch die Masse oder den Volumenanteil des
hydrophilen Blocks in BCPs (fA) bestimmt. In selbstorgani-
sierten Systemen, die aus PEG mit hoher hydrophiler
Wechselwirkung bestehen, wird die Vesikelstruktur bei-
spielsweise optimiert, wenn der fPEG-Anteil im Bereich
von 10-40% liegt,"™ und der Durchmesser des Polymer-
somkerns nimmt von 9.6 nm auf 10.6 nm zu, wenn der
fPEG-Anteil auf 10% reduziert wird."” Auch externe
Scherkrifte konnen den Durchmesser eines Polymersoms
beeinflussen. Im Gegensatz zu Liposomen besitzen Polymer-
somen dickere Membranen mit ausgezeichneter mechani-
scher Leistung und einstellbaren chemischen Eigenschaften.
Die groBe Anzahl biokompatibler Polymere bietet praktisch
unbegrenzte Moglichkeiten, die Polymermembran chemisch
zu modifizieren, um die Stabilitit und Selektivitit von
Polymersomen zu optimieren und dadurch die Umlaufzeit
und Biokompatibilitét zu verbessern.

PEGylierte Liposomen, die sowohl elektrostatische als
auch hydrophobe Wechselwirkungen mit Proteinen mini-
mieren konnen, stellen einen Durchbruch in der Entwick-
lung von Arzneimitteltrigern des 20. Jahrhunderts dar.!'™"!
Im Vergleich zu PEGylierten Liposomen erreichten Poly-
mersomen, die aus PEG &dhnlichen Molekulargewichts her-
gestellt wurden, eine zweifache Verlidngerung der Zirkulati-
onszeit auf 20-30Stunden.” Dennoch miissen die
potenziellen immunogenen Aspekte von PEG beriicksichtigt
werden (siche Abschnitt 2.1).

Neben der verbesserten Stabilitdt durch die Einfithrung
einer PEG-Kette weisen Polymersomen, die aus amphiphi-
len BCPs mit PEG formuliert wurden, auch ecine deutlich
verbesserte Membranpermeabilitit auf. Aufgrund der Dis-
kussion {iiber die verbesserte Membrandurchléssigkeit von
PEGylierten Lipiden im Vergleich zu natiirlichen Liposo-
men wurden aus BCPs mit PEG-Blocken formulierte Vesi-
kel als prézise steuerbare Abgabesysteme fiir Ladungen wie
Arzneimittel, Proteine und Nukleotide entwickelt, obwohl
die hydrodynamische AbstoBung durch die PEG-Kette nach
wie vor eine geringe Effizienz bei der Verkapselung von
Proteinen in Polymersomen darstellt. Zhang und Mitarbei-
ter berichteten jedoch iiber Polymersomen, die aus dem
Triblock-Copolymer Dextran-b-PCL (DEX-b-PCL) aufge-
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baut sind. Die symmetrische Membran dieses Polymersoms
fiihrt zu einer Permeabilisierung und einer synchronisierten
Freisetzung des Frachtmolekiils Erythropoietin (EPO).I'!
Die bahnbrechende Studie von Discher und Mitarbeitern
iiber Polymersomen auf der Basis von BCPs wie PEG-PCL,
PEG-PLA und PEG-PBD fiir die siRNA-Freisetzung!"* bot
einen klaren Uberblick iiber die potenzielle Rolle von
Polymervesikeln im Bereich des Transports genetischen
Materials. Die Gruppe von Zhong zeigte die Co-Selbstan-
ordnung von cNGQ-Peptid-gesteuerten Polymersomen auf
Grundlage des biologisch abbaubaren asymmetrischen Tri-
block-Copolymers Poly(ethylenglycol)-b-Poly(trimethylen-
carbonat-co-dithiolan-trimethylencarbonat)-b-Polyethyleni-
min  (PEG-P(TMC-DTC)-PEI) und des Diblock-
Copolymers cNGQ-PEG-P(TMC-DTC). Dariiber hinaus
wiesen sie sowohl die effiziente Beladung als auch die
Aufnahme von siRNA durch A549-Lungenkrebszellen in
vivo nach."™ Scott konzipierte Stimuli-responsive Polymer-
somen auf Basis von PEG-PPS fiir den endozytischen
Transport von Antigenproteinen oder TLR-Agonisten an
dendritische Zellen, um eine Immunantwort auszuldsen.
Das Modellantigen Ovalbumin, das eingekapselt und in
vitro freigesetzt wurde, aktivierte erfolgreich dendritische
Zellen aus der Milz und stimulierte das Priming von T-
Zellen.'™

3.3.3. Stimuli-responsive Polymersomen

Der zuverlassige extrazelluldare pH-Wert des Tumormilieus
von 6.5 bis 6.9 im Vergleich zum pH-Wert des Blutes von
7.4 bei normalem Stoffwechsel inspirierte die Entwicklung
und Untersuchung von pH-responsiven Polymersomen. Die
anhaltende und kontrollierbare Freisetzung von Polymerso-
men aus PEG-PCL wurde fiir Freisetzungszeitrdume von 20
bis 200 Stunden beobachtet."®! Polymersomen mit Bindun-
gen, die als Reaktion auf eine pH-Anderung gespalten
werden konnen, weisen dagegen eine schnelle Freisetzung
auf. pH-empfindliche Linker, einschlieBlich Acetal-, Ester-
und Amingruppen, werden in grofem Umfang in BCPs
eingebaut.

AuBlerdem bietet die Anhédufung des natiirlichen Reduk-
tionsmittels Glutathion in Tumorherden einen entscheiden-
den Ansatzpunkt fiir die Konstruktion redox-sensitiver Po-
lymersomen fiir die Darreichung von Medikamenten.
Polymersomen, die aus amphiphilen, durch eine Disulfidbin-
dung verbundenen Blockcopolymeren gebildet werden, zei-
gen eine schnelle In-vitro-Freisetzung von 10 Minuten oder
weniger. Durch Reduktion spaltbare Polymersomen, die aus
dem Triblock-Copolymer pPEGMA-PCL-SS-PCL-pPEG-
MA  (Poly(polyethylenglycol-methacrylat)-Poly(caprolac-
ton)-SS-Poly(caprolacton)-Poly(polyethylenglycolmethacry-
lat) formuliert wurden und mit Folat- und Trastuzumab-
Liganden auf der Membran ausgestattet sind, zeigen im
Vergleich zu Polymersomen ohne Targeting-Einheit eine
wirksame Abgabe von DOX an die Brustkrebszelllinien
BT474 und MCF-7. Bei In-vivo-Studien an Mausen wurde
eine ca. 85-prozentige Tumorregression ohne signifikante
Kardiotoxizitdt beobachtet, verglichen mit einer nur 40-
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prozentigen Tumorhemmung bei der Behandlung mit freiem
DOX.!"*!

4. Zukiinftige Richtungen fiir supramolekulare
Wirkstoffabgabesysteme

4.1. Anwendung der Kern-vernetzungs-Strategie

Die gezielte In-vivo-Wirkstoffabgabe durch herkémmliche
Polymertrédger kann aufgrund der ungiinstigen Zirkulations-
kinetik, die eine Anreicherung am Tumorort verhindert,
unzureichend sein. Wechselwirkungen mit Blutbestandteilen
konnen zu einer unerwiinschten Aggregation oder Disas-
semblierung der polymeren Wirkstofftragersysteme fiihren.
So kann beispielsweise die Wechselwirkung zwischen Plas-
maproteinen und dem hydrophoben Teil der Micellen die
Stabilitit des Trigers beeinflussen, indem sie z.B. das
empfindliche CMC-Gleichgewicht zwischen Unimeren und
Micellen stort und so eine schnelle, vorzeitige Freisetzung
des eingekapselten Arzneimittels bewirkt. Diese Nachteile
konnen durch eine Erhohung der Stabilitdt iiberwunden
werden, die durch Vernetzung der Polymersysteme erreicht
wird, um ihr pharmakokinetisches Profil zu verbessern und
ihre Zirkulationsleistung in vivo zu optimieren. Noch wich-
tiger ist, dass das Design der Vernetzungsprozesse eine
synchronisierte Stabilisierung und die Beibehaltung der
intrinsischen Eigenschaften erfordert. Erste Studien zur
physikalischen Stabilisierung und chemischen Vernetzung
von Kern, Hiille und Zwischenschichten haben es Forschern
ermoglicht, Techniken zu finden, die die Erzeugung stabiler,
biologisch abbaubarer Systeme ermdoglichen, die ihre thera-
peutische Ladung am Zielort freisetzen konnen.

Neben nicht-kovalent vernetzten Micellen (z.B. solche,
die durch n-n-Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbin-
dungen, Dipolwechselwirkungen oder Wirt-Gast-Wechsel-
wirkungen gebildet werden)!"™™! kann die chemische Vernet-
zung  durch  radikalische oder  photo(thermische)
Polymerisationstechniken induziert werden.'® Dariiber hin-
aus konnen bifunktionelle Gruppen an der Seiten- oder
Endgruppe der Copolymere verwendet werden, um biolo-
gisch abbaubare Gruppen in das micellare System einzufiih-
ren. Rijcken und Mitarbeiter entwickelten eine Plattform,
die auf der frithen Forschung zu mPEG-b-p(HEMA-Lac)-
Copolymeren basierte, bei denen die methacrylierten Blo-
cke thermisch vernetzt wurden. Die Hydrolyse des Lactats
und die Spaltung der eingebauten Esterbindung machten sie
biologisch abbaubar."®) Die weiterentwickelte Formulierung
CriPec634 schloss eine Studie der Phase II mit Docetaxel
bei platinresistentem Eierstockkrebs ab (Tabelle 5). Dar-
iiber hinaus koénnen mit Dithiolan vernetzte Micellen ver-
wendet werden, um dynamische und reversible Vernetzun-
gen zwischen den micellaren Polymerketten herzustellen.!"”"!

Bei Polymersomen gilt die Vernetzung in den Lipid-
membranen als geeignete Methode, um sie gegen Verdiin-
nung nach der Injektion und Wechselwirkung mit dem
Blutkomplex zu stabilisieren und so ihre Zirkulationszeit zu
verldngern und die Umsetzung in die klinische Anwendung
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zu ermoglichen.'™ " Kiirzlich entwickelte Techniken wie
die Einfiihrung bifunktioneller Vernetzer in BCPs, die
Verwendung von Monomeren mit bifunktionellen Gruppen,
die eine Autopolymerisation durchlaufen, sowie die Thiol-
En-Click-Chemie wurden zur Verbesserung der Stabilitét
von Polymersomen eingesetzt. Durch die Einfiihrung von
Dithiolan-funktionalisierten Carbonaten in das Polymerge-
riist, die eine Ringoffnungspolymerisation durchlaufen, wur-
de ein selbstvernetzendes Verhalten in Reduktions-sensiti-
ven Polymersomen aus PEG-P(TMC-DTC) beobachtet.!"”
Dementsprechend konnen spezifische Wirkstoffe aktiv gela-
den und durch Thiol-Disulfid-Austausch freigesetzt werden.
Dariiber hinaus wurden bifunktionelle Vernetzer wie Cyste-
amin mit Stimuli-responsiven Bestandteilen fiir die gleich-
zeitige Vernetzung und Funktionalisierung genutzt. So be-
richteten Liu und Mitarbeiter iiber eine durch Licht
aktivierte “spurlose” Vernetzungsstrategie. Hier kommt es
durch Amidierung zwischen primér zerfallenen Aminen
durch UV-Anregung zu einer ausgeprigten Vesikelvernet-
zung, die mit einem Ubergang der Doppelschicht von
hydrophob zu hydrophil wihrend der Selbstorganisation
verbunden ist.!””!

Um die Oberfliche von Nanotrdgern zu vergrofern,
konnen Vernetzungsverfahren zur Bildung anderer Arten
von Architekturen wie Nanogelen (Hydrogelen in Nanogro-
Be) eingesetzt werden. Diese hoch hydratisierten Polymer-
netzwerke weisen geeignete inhédrente Eigenschaften fiir die
Anwendung als Wirkstofftransportsysteme auf, darunter
Biokompatibilitidt sowie eine grole Oberfldache fiir weitere
Funktionalisierung und ein hydrophiles inneres Netzwerk,
was sie fiir die Verkapselung, den Transport und die
Freisetzung von empfindlichen Biomolekiilen als Nutzlast
besonders interessant macht. Zu den Methoden, die fiir die
Bildung von Nanogelen verwendet werden konnen, gehéren
Emulsionstechniken, Nanofidllung oder Nanolithographie,
und sie alle beruhen auf dhnlichen Vernetzungsstrategien
wie bei den zuvor beschriebenen Trigersystemen. Eine
verbesserte Tragerstabilitit geht jedoch mit der Notwendig-
keit einher, eine sichere Freisetzung des geladenen Wirk-
stoffs am gewlinschten Wirkort zu gewéhrleisten. Zu diesem
Zweck werden die Stimuli fiir die Spaltung des jeweiligen
Nanogelgeriists durch Ausnutzung der biochemischen Mi-
kroumgebung und der physikalisch-chemischen Merkmale
des angestrebten Wirkortes (d.h. Gradienten im pH-Wert
und Redoxpotential, Uberexpression von Enzymen und
Markermolekiilen oder Ionenstirke) verwendet.!"™"]

4.2. Zielgerichteter supramolekularer Wirkstofftransport

Neben der Entwicklung neuer Polymerarchitekturen, die die
Stabilitdit und Beladungskapazitit von Polymermaterialien
verbessern sollen, ist die Bedeutung von Targeting-Liganden
Gegenstand erheblicher Forschungsanstrengungen gewe-
sen.™ Wie bereits in Abschnitt 2.1 (Polymer-Wirkstoff-
Konjugate) erortert, sind die Bioorthogonalitdt und Bio-
kompatibilitdt der Kopplungsreaktionen eines Systems ent-
scheidend fiir seine Anwendbarkeit in der Nanomedizin. Da
jedoch Micellen und Liposomen im Bereich der zielgerichte-
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ten Polymermaterialien eine immer groflere Rolle spielen,
muss auch die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass
die Wechselwirkungen des Liganden oder der Linkerstruk-
tur die Stabilitdt des Nanopartikels beeintrachtigen konnen
(Abbildung 8).1%%

4.2.1. Transport von Oligonukleotiden: DNA- und RNA-basierte
Materialien

Die COVID-19-Pandemie hat gezeigt, dass ein enormer
Bedarf an sicheren und geeigneten nanomedizinischen
Transportsystemen besteht, z. B. fiir Materialien auf Oligo-
nukleotidbasis.!"'*”

Polymersomen, die mit oberflichenbasierten Targeting-
Einheiten wie Peptiden, Proteinen und Antikorpern ausge-
stattet sind, spielen eine wesentliche Rolle bei der wirksa-
men Darreichung therapeutischer Wirkstoffe. Gewiinschte
funktionelle Endgruppen an hydrophilen Blocken bieten die
Moglichkeit, verschiedene Modifikationen vorzunehmen. So
zeigen beispielsweise Polymersomen, die aus einem Block-
copolymer aus Polyethylenglycol-Polytrimethylencarbonat-
Polydithiolan-Trimethylencarbonat (PEG-P(TMC)-P-
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(DTC)) gebildet werden, das mit einem cNGQ-Peptid
funktionalisiert und mit Doxorubicin beladen ist, in vitro
eine hohe Bindungsfihigkeit an A549-Lungenkrebszellen
und in vivo einen signifikanten Riickgang des Tumorvolu-
mens.!"”? Eine gemeinsame Studie von Kataoka und Zhong,
die auf der hervorragenden Selektivitit und Effizienz von
small interfering RNA (siRNA) basiert, hat die Induktion
von hochwirksamem und sequenzspezifischem Gen-Inakti-
vierung auf o3Pl-Integrin-iiberexprimierenden A549-Lun-
genkrebszellen veranschaulicht.'™ 1995 entdeckten Kataoka
und Mitarbeiter, dass das Mischen von zwei entgegengesetzt
geladenen amphiphilen Block-Copolymeren zu eng verteil-
ten Micellen fiihrt, die als Polyion-Komplex-Micellen (PIC)
bezeichnet werden.'” Normalerweise fallen PICs unter
ladungsneutralen Bedingungen aus, aber im Fall von PIC-
Micellen erhoht die hydrophile Hiille die Loslichkeit des
Systems. Thre Erkenntnisse ebneten den Weg fiir die Unter-
suchung von PIC-Micellen fiir die Darreichung neuer Klas-
sen geladener (Makro-)Molekiile, wie Proteine, Nukleinsdu-
ren, negativ geladene Photosensibilisatoren, pDNA und
mRNA. PIC-Micellen wurden intensiv fiir die photodynami-
sche Therapie sowie fiir den Protein- und Gentransport
untersucht.
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Abbildung 8. Uberblick iiber synthetische Ansitze fiir die Einfiihrung von Targeting-Liganden in amphiphile Blockcopolymere.
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4.2.2. Ladungsumkehrende Polymerarchitekturen: verbesserter
Transport von Proteinen und Wirkstoffen durch
Ladungsmanipulation

Die PEGylierung ist ein attraktives Konzept zur Uberwin-
dung der Haupthindernisse fiir die Darreichung von Prote-
intherapeutika, ein weiteres ist ihre Integration in PIC-
Micellen. Diese Micellen bestehen in der Regel aus einem
hydrophilen Segment und einem geladenen Blockcopoly-
mer, das mit dem entgegengesetzt geladenen Zielprotein in
Wechselwirkung tritt, wodurch eine Protein-komplexierende
Micelle gebildet wird, bei der das Protein im Micellenkern
eingebaut ist. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie hat ge-
zeigt, dass PEG-Polykation-Blockcopolymere in der Lage
sind, durch elektrostatische Wechselwirkungen gut definier-
te PIC-Micellen mit verschiedenen Proteinen zu bilden.!'”!
Die geringe Ladungsdichte der meisten Proteine verhindert
die Bildung stabiler Komplexe unter physiologischen Bedin-
gungen, und PIC-Micellen-Komplexe neigen dazu, unter
den Pufferbedingungen, die in vivo herrschen, zu dissoziie-
ren.”® Eine hiufig angewandte Strategie zur Verstirkung
der elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen Protein
und Polymer ist die “Ladungsumwandlung” durch den
Einbau pH-abbaubarer geladener Einheiten. So wird bei-
spielsweise ein Uberschuss an positiven Ladungen durch
den Einbau von Carbonsédureanteilen verbraucht und umge-
kehrt. Um die Dissoziation in vivo zu verhindern, wurden
mit Proteinen beladene PIC-Micellen mit pH-sensitiven
Linkern zwischen dem Amin im Protein und einem Malein-

Ladungsumwandlung von (Bio-)Makromolekiilen

JTTEEEEEE RS EEIEREREEEEEARRRE,

auf APIs fiir PIC-Bildung

Protein mit Ladungsumkehr

hohe Ladungsdichte
® ©
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geringe Ladungsdichte
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sdureanhydrid-Derivat im Polymergeriist entwickelt (Abbil-
dung 9).2"

Trotz zahlreicher technologischer Versuche in der Nano-
medizin, die Anreicherung von Arzneimitteln im Tumorge-
webe zu verbessern, gibt es nach wie vor mehrere ungeloste
Hindernisse, darunter dicht gepackte Tumorzellen und ein
hoher interstitieller Flissigkeitsdruck, der zu einer begrenz-
ten molekularen Diffusion und Extravasation in das Tumor-
gewebe fiihrt. Selbst Sauerstoffmolekiile konnen nur bis zu
200 um aus dem GefiBsystem diffundieren.” Es ist be-
kannt, dass positiv geladene oder kationisierte Nanotrans-
porter die Akkumulation im Tumor wirksam verbessern
konnen, indem sie die Transzytose auslosen und die Durch-
dringung durch mehrere Zellschichten erleichtern.””! Poly-
kationische Polymere sind jedoch fiir ihre unspezifische
zellulare Aufnahme, ihre In-vivo-Toxizitdt und ihre durch
Opsonisierung verursachte schnelle Clearance aus dem Blut-
kreislauf bekannt — Probleme, die bei neutralen oder negativ
geladenen Nanotrigern nicht auftreten.!'*! Um diesen Ein-
schrinkungen entgegenzutreten, wurden pH- und Enzym-
getriggerte Polymer-Wirkstoff-Konjugate entwickelt, die im
Blutkreislauf neutral oder leicht anionisch sind, aber in der
Mikroumgebung des Tumors eine positive Ladung erzeugen.
Shen und Mitarbeiter entwickelten Polyamide, bei denen
die Amidgruppen von einer Carbonsdure umgeben sind.
Solche Amidgruppen konnen unter sauren Bedingungen
hydrolysiert werden und Amingruppen mit positiver Ladung
regenerieren, was zu einer verbesserten zellularen Aufnah-
me und Lokalisierung im Zellkern fiihrt.'*2 Unter Aus-
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Abbildung 9. Das Konzept der Ladungsiibertragung von Biomakromolekiilen, um ihre therapeutische Effizienz zu verbessern.
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nutzung des Enzyms y-Glutamyltranspeptidase, das auf der
Zellmembran iiberexprimiert wird, wurde ein enzymaktiv-
ierbares Polymer-Camptothecin-Konjugat synthetisiert: Das
Enzym spaltet die y-Glutamylgruppen ab, um positiv gelade-
ne primdre Amine zu erzeugen. Das daraus resultierende
kationische Konjugat kann iiber Caveolae-vermittelte Endo-
zytose und Transzytose wirksam in Tumorgewebe eindrin-
gen, was einen transendothelialen und transzelluldren Trans-
port ermoglicht.'® Diese Errungenschaften konnten die
erfolgreiche Umsetzung von Polymer-Wirkstoff-Konjugaten
mit Ladungsumkehr in wirksame Therapien erméglichen.

4.3. Zielgerichtete Nanopartikel-Wirkstofftransportsysteme

Transportsysteme zur Darreichung von Arzneimitteln in
Form von Nanopartikeln werden seit den spaten 1980er
Jahren klinisch untersucht. Die meisten dieser Systeme
werden im Korper passiv durch Fliissigkeitsbewegungen
transportiert. In den letzten zwei Jahrzehnten haben aktive
Targeting-Generationen von Nanopartikeln das préklinische
Stadium der Arzneimittelentwicklung erreicht. Mit der Ver-
fiigbarkeit klinisch erprobter Antikorper gegen eine Viel-
zahl tumorzellspezifischer Membranrezeptoren wurden An-
tikorper-gebundene  Nanopartikel fiir die gezielte
Darreichung von Medikamenten untersucht. Aufgrund der
Komplexitit der pharmazeutischen Formulierungen wurden
jedoch nur sehr wenige Formulierungen in die klinischen
Phase-I/II-Studien aufgenommen. Im FEinzelnen entwickelt
Synergene Therapeutics sowohl SGT-53, ein kationisches
Liposom, das mit einem Anti-Transferrin-Rezeptor-Anti-
korperfragment modifiziert ist und die Wildtyp-p53-Sequenz
zur Behandlung von Glioblastomen, soliden Tumoren und
Bauchspeicheldriisenkrebs einkapselt, als auch SGT-94, eine
RBY94-Plasmid-DNA in einem mit einem Anti-Transferrin-
Rezeptor-Antikorperfragment dekorierten Liposom. BIND-
014 (BIND Therapeutics) ist das erste zielgerichtete nano-
partikuldre Wirkstofftransportsystem auf Polymerbasis. Hier
wurde ein auf PSMA abzielendes 2-(3-((S)-5-Amino-1-carb-
oxypentyl)ureido)pentandisdure (ACUPA) und Docetaxel
beladenes PEG-PLGA- oder PLA-PEG-Partikel in die
klinische Phase I zur Behandlung von PSMA-positivem
Prostatakrebs, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom, Gebér-
mutterhalskrebs, Kopf- und Halskrebs und KRAS-positivem
Lungenkarzinom eingefiihrt."!

Neben zielgerichteten nanopartikuldren Polymeren und
Liposomen stellen Targeting-Peptide ein weiteres interes-
santes synthetisches System zur Darreichung von Arzneimit-
teln dar. Im Gegensatz zu Antikorpern und zielgerichteten
nanopartikuldren Systemen konnen Peptide mehr Effektor-
molekiile an das Ziel bringen und sie tiefer in das Krank-
heitsgewebe einbringen. Das Aufkommen fortschrittlicher
Peptid-Plattformen hat das heutige &duBlerst erfolgreiche
Screening von Peptiden auf hochaffine Bindung an extrazel-
luldire und Zellmembran-Wirkstoffziele ermoglicht. Neben
dem Screening auf hohe Zielaffinitdt konnen Peptide che-
misch modifiziert werden, um ihr pharmakokinetisches Ver-
halten, ihre chemische Resistenz, ihre Proteolyse-Stabilitét
und ihre physikochemischen Eigenschaften fein abzustim-
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men. Angesichts der kurzen Halbwertszeit von Peptiden
werden zwei verschiedene chemische Synthesestrategien
angewandt, um ihre Ausscheidung aus dem Blutkreislauf zu
verlangsamen: Modifizierung der chemischen Struktur durch
Zyklisierung, Peptidstapelung oder Aminosduresubstitution
und chemische Konjugation mit groBeren Molekiilen wie
PEG. Insgesamt eignen sich Peptide hervorragend fiir den
gezielten Transport von therapeutischen und diagnostischen
Wirkstoffen. Sie bieten auch eine Vielzahl chemischer An-
sdtze, um alle relevanten Eigenschaften des endgiiltigen
Peptid-Wirkstoff-Konjugats einzustellen. Die Attraktivitét
von Peptiden fiir den gezielten Transport therapeutischer
Effektormolekiile beruht auf ihrem Potenzial, innerhalb
kurzer Zeit eine hohe Konzentration des Wirkstoffs im Blut
zu erreichen. Wahrend es bei Antikorper-Wirkstoff-Konju-
gaten (ADCs) eine Woche oder ldnger dauern kann, bis sie
aus dem Blutkreislauf eliminiert werden, konnen PDCs
innerhalb von Stunden nach der intravendsen Darreichung
hohe Ziel/Blut-Verhiltnisse erreichen, vorausgesetzt, die
Affinitét des zielgerichteten Peptids liegt im niedrigen nano-
molaren Bereich. Peptide eignen sich daher gut fiir den
gezielten Transport von therapeutischen Effektormolekiilen
mit einem sehr kleinen therapeutischen Fenster.

Trotz dieses attraktiven chemischen Profils gibt es heute
nur wenige PDCs in der klinischen Anwendung. Das ""Lu-
Dotatate so gemeint (LUTATHERA, Advanced Accelera-
tor Applications USA, Inc.), ein radioaktiv markiertes
Somatostatin-Analogon zur Behandlung von Somatostatin-
Rezeptor-positiven gastroenteropankreatischen neuroendo-
krinen Tumoren (GEP-NETs), wurde 2018 von der FDA
zugelassen. Die Entwicklung radiomarkierter Somatostatin-
Liganden war ein langfristiges Unterfangen, das mit der
Erstbeschreibung von Somatostatin vor mehr als 45 Jahren
begann.”™ Es wurden zahlreiche diagnostische und thera-
peutische Somatostatin-Liganden entwickelt.?”!

Kiirzlich veroffentlichte 3B Pharmaceuticals die ersten
klinischen Ergebnisse fiir ""Lu-PDC, das auf den Neuroten-
sin-1-Rezeptor bei Bauchspeicheldriisenkrebs abzielt.”*!
FAP-2286, ein weiteres PDC fiir die Strahlentherapie, das
auf das Fibroblasten-Aktivierungsprotein (FAP) abzielt,
befindet sich in der frithen klinischen Entwicklung (NCT
04939610).

Ein weiterer Bereich der Arzneimittelentwicklung sind
PDCs, die auf Homing-Rezeptoren wie RGD oder NGR
abzielen.”™ Die meisten PDCs zielen auf die Tripeptid-
Sauresequenz Arg-Gly-Asp (RGD) ab, da diese eine hohe
Affinitdt und Spezifitdt fiir Integrin avp3 aufweist, das in
vielen Tumoren iiberexprimiert ist.

5. Schlussfolgerungen

Die Entwicklung von Arzneimitteln ist ein langwieriges,
komplexes und teures Unterfangen, das in jeder Phase des
Prozesses mit einem hohen Mal3 an Unsicherheit behaftet
ist. Die schlechte Wasserloslichkeit von pharmazeutischen
Wirkstoffen (APIs) ist eine der Hauptursachen fiir Verluste
in der pharmazeutischen Industrie und stellt eine enorme
Hiirde fiir die Entwicklung von Arzneimitteln dar. Mit dem
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Aufkommen der heutigen Algorithmen zur Arzneimittelent-
wicklung, wie z. B. Hochleistungsscreening und kombinatori-
sche Chemie, nimmt die Zahl schlecht wasserloslicher Wirk-
stoffe stark zu. Es werden fortschrittliche Technologien fiir
die Darreichung von Arzneimitteln benotigt, um sicherzu-
stellen, dass die innovativen Therapeutika von morgen im
Korper der Patienten verfiigbar und wirksam sind. Die
jingsten Fortschritte bei der Entwicklung von Polymermate-
rialien haben spezielle Arzneimittelformulierungen auch bei
kritischen physikalisch-chemischen Arzneimitteleigenschaf-
ten ermoglicht. Neue polymere Materialien miissen in klini-
schen Versuchen getestet und von den medizinischen Be-
horden zugelassen werden. Dank bahnbrechender
Fortschritte bei der chemischen Synthese biokompatibler
Polymere und bei den physikalisch-chemischen Charakteri-
sierungsmethoden sind Polymere fiir ma3geschneiderte Lo-
sungen zum Transport von Arzneimitteln heute sowohl in
der wissenschaftlichen Forschung als auch in der Arzneimit-
telentwicklung voll etabliert. Eine wachsende Zahl syntheti-
scher Polymerarchitekturen und hochentwickelter Metho-
den zur Arzneimittelformulierung steht nun zur Verfiigung,
um die komplexen Anforderungen der Arzneimitteladsorp-
tion, der Blutkinetik, des Metabolismus und schlieBlich der
Ausscheidung aus dem Blut zu erfiillen. Dennoch miissen
mehr polymere Wirkstofftransportsysteme klinisch evaluiert
werden. Fiir einzelne Forschungsgruppen ist es jedoch
schwierig, die weiteren Entwicklungsschritte wie GMP-Pro-
duktion, Langzeitstabilitédtstests und klinische Studien zu
finanzieren, nachdem die ersten Evaluierungen in verschie-
denen In-vitro- und In-vivo-Versuchen abgeschlossen sind.
Andererseits ist die klinische Entwicklung neuer Polymere
nicht das primire Ziel der Pharmaunternehmen, da sich ihre
Forschungskapazitéten in erster Linie auf die Identifizierung
und Validierung neuartiger Arzneimittel-Pharmakophore
konzentrieren. Die kiinftige Arzneimittelentwicklung in der
Industrie muss die neuesten Erkenntnisse der Polymerche-
mie, der pharmazeutischen Technologie und der translatio-
nalen Forschung in vollem Umfang umsetzen, um neue
Losungen zu liefern und eine erfolgreiche klinische Umset-
zung zu ermoglichen. Die Finanzierung von o6ffentlich-priva-
ten Partnerschaften (z.B. zwischen Forschungseinrichtungen
und Unternehmen) ist jedoch erforderlich, um Entwick-
lungsrisiken und regulatorische Hiirden friihzeitig anzuge-
hen, damit neue Arzneimittelabgabesysteme in frithe klini-
sche Studien iiberfithrt werden konnen. Dariiber hinaus
werden sich neue Wirkstofftransportkonzepte fiir die Dar-
reichung von Arzneimitteln auf die zielgerichtete Anreiche-
rung von Arzneimitteln in kranken Organen, Geweben und
Zellen konzentrieren und eine Stimulus-gesteuerte Freiset-
zung von Wirkstoffen ermoglichen. SchlieBlich werden im
Hinblick auf die wirtschaftlichen und rechtlichen Anforde-
rungen der pharmazeutischen Industrie weniger komplexe
Losungen fiir die Darreichung von Arzneimitteln bendtigt,
um ihre Integration in den frithen Entwicklungsprozess zu
erleichtern.
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