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I m Laufe der letzten Jahre hat die
Wirkstoffentwicklung in den Bereichen
Medizin, Landwirtschaft, Infektions-
kontrolle und Biotechnologie besonders
durch die Einfithrung von kombinatori-
schen Ansidtzen sowie dem Computer-
Modeling einen starken Aufschwung
erlebt.l Wirkstoffe mit deutlich erhoh-
ter Spezifitit und Aktivitit wurden
erhalten, die meisten zeigen jedoch
erhebliche Nebenwirkungen. Aus die-
sem Grund miissen die Wirkstoffe mog-
lichst gezielt an ihrem Wirkort in hin-
reichender, aber nicht toxischer Kon-
zentration eingesetzt werden. Ein Lo-
sungsansatz ist die lokale Konzentrie-
rung der bioaktiven Substanzen an
Zelloberflachen und in Organen oder
anderem Zellgewebe. Auch die Kon-
zentrierung von Wirkstoffen auf Ober-
flichen von kiinstlichen Materialien wie
Kathetern, Implantaten und sogar in
Wasserrohren ist von grofitem Interesse.
Die Immobilisierung von nieder- oder
hochmolekularen Wirkstoffen, die Be-
schichtung mit wirkstoffbeladenen Ge-
len und die Verwendung von bioadhé-
siven  Polymer-Wirkstoff-Konjugaten
sind iibliche Ansdtze zum Erreichen
lokal erhohter Wirkstoffkonzentratio-
nen.”! Eine sehr aktuelle Strategie ist
die lokale Konzentrierung von bioakti-
ven Substanzen durch Hydrogelierung.
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Ein erstes Beispiel fiir die Umwand-
lung eines Wirkstoffes in seinen analo-
gen Hydrogelbildner durch chemische
Modifizierung wurde kiirzlich von Xing
et al. beschrieben,® die das Antibioti-
kum Vancomycin (1a) mit einer Pyren-
Gruppe zu 1b derivatisierten. Schon
0.36 Gew.-% von 1b in Wasser fiihrte
ohne Erwidrmung zur Bildung eines
Hydrogels. Das Gel besteht aus mitein-
ander verbundenen Fasern, wie mithilfe
von Circulardichroismus- und Fluores-
zenzspektroskopie sowie Transmissions-
elektronenmikroskopie gezeigt werden
konnte. Bemerkenswert ist dabei, dass
das hydrogelierende 1b bis zu elfmal
aktiver gegen verschiedene Bakterien
ist als das nichtmodifizierte 1a.

Nach einem Vorschlag der Autoren
konnte dieser Effekt auf eine lokale
Konzentrierung von 1b auf den Bakte-
rienoberflichen zuriickzufiihren sein.
Zwei Mechanismen sind vorstellbar,
nach denen 1b auf der Oberfldche der
Bakterien auch dann gelieren kann,
wenn die eingesetzte Konzentration bis
zu 30-fach geringer ist als die minimale
Gelierungskonzentration (MGC). Der
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Prozess beginnt vermutlich mit der spe-
zifischen Adsorption von 1b durch Bil-
dung von Wasserstoffbriicken zwischen
dem Lys-D-Ala-D-Ala-Peptidriickgrat
und kompatiblen Bereichen auf der
bakteriellen Oberfléiche. (Vancomycin
bindet spezifich an  Bakterien-
oberfldchen und inhibiert dadurch den
Aufbau einer neuen Zellwand.) Der
Wirkstoff wird dabei auf der Oberfldche
hinreichend hoch konzentriert, sodass er
den MGC-Wert tiberschreitet und einen
Selbstorganisationsprozess beginnt. Die
Gel-artige Struktur zieht weitere Mole-
kiile aus der umgebenden Losung an,
wodurch es zu einer Amplifizierung der
Oberflichenkonzentration kommt (Ab-
bildung 1).

Eine andere Maoglichkeit ist die
Adsorption von bereits in der umgeben-
den Losung gebildeten faserartigen
Uberstrukturen. In beiden Fllen wire
die Oberflichenkonzentration des ge-
lierenden Wirkstoffs deutlich hoher als
die des nichtgelierenden Analogons.
Eine Bestétigung dieses Konzepts konn-
te einen neuartigen Zugang zu einer
Vielzahl von verbesserten Wirkstoffen
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Abbildung 1. |dealisierte Struktur eines auf ei-
ner Oberfliche gelierten bioaktiven Hydrogel-
bildners.

eroffnen und neue Ansitze fiir die

Beschichtung von Oberfldchen, z.B.

von Kathetern oder Wundoberflichen,

mit einer bioaktiven Substanz ermogli-
chen.

Fiir mechanistische Untersuchungen
wire ein Modellsystem sinnvoll, das
dariiber hinaus Informationen iiber
Moglichkeiten liefert, andere Wirkstof-
fe zu modifizieren. Im Folgenden sollen
kurz die beschriebenen Strukturen dis-
kutiert werden, die sich als Modell-
systeme des niedermolekularen
Hydrogelbildners 1b eignen konnten.
Entscheidend fiir eine erhohte Aktivitit
von hydrogelierenden bioaktiven Sub-
stanzen scheinen folgende Punkte zu
sein:

@ keine signifikante Abnahme der bio-
logischen Aktivitdt durch Modifizie-
rung;

e niedrige MGC und Bildung einer
stabilen Losung unterhalb der
MGC;

o spezifische Affinitét fiir den Wirkort
oder die zu beschichtende Oberfli-
che.

Im Unterschied zu Organogelbild-
nern ist die Zahl der niedermolekularen
Hydrogelbildner sehr begrenzt. Die 3D-
Netzwerke dieser Gelbildner bestehen
aus helicalen Fasern, Stdbchen- oder
Micell-formigen Gebilden, die z.B.
durch Wasserstoffbriicken verkniipft
sind. Die meisten der beschriebenen
Hydrogelbildner gelieren Wasser aus-
schlieBlich in Gegenwart von 1 bis 10 %
eines organischen LoOsungsmittels, z. B.
Dimethylsulfoxid oder Methanol.P! Die-
se Verbindungen eignen sich jedoch
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nicht als Modelle fiir ein biologisches
System. Im Folgenden sind die wenigen
Strukturen aufgefiihrt, die in reinem
Wasser oder wissriger Pufferlosung Ge-
le bilden.

Estroff und Hamilton berichteten
iiber Bisharnstoffdicarbonsduren als
niedermolekulare ~ Hydrogelbildner. [
Eine Reihe dieser Komponenten geliert
Wasser stark pH-abhéngig bei sehr nied-
rigen Konzentrationen (0.3 Gew.-%).
So liegt beispielsweise eine Mischung
von 2 und Phosphatpuffer bei pH 7.9 als
homogene Losung vor, wihrend sich bei
pH 6.7 ein steifes Gel bildet. Raster-
elektronenmikroskopische Aufnahmen
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des Hydrogels zeigen fasrige Strukturen
dhnlich denen des Vancomycinderivates
1b. Zur Gelierung muss allerdings er-
wirmt werden.

Wasserlosliche und gelbildende nie-
dermolekulare dendritische Bolaamphi-
phile, so genannte [9]-n-[9]-Arborole,
wurden von Newkome et al. beschrie-
ben.ll Die Gele bilden sich durch Er-
wirmen der 2- bis 8-proz. wéssrigen
Losung dieser Substanz auf 80°C, die
Phasenumwandlungstemperatur dieser
Systeme, und nachfolgende Abkiihlung
auf Raumtemperatur. Das Dendrimer 3
geliert in einem weiten pH-Bereich (2—
11) in Puffern variierender Tonenstirke.

(HOCHz)aCNHCG\ _ CONHG(CH,0H),
(HOCH,);,CNHCO—C(CH,),,C 7~ CONHC(CH,OH);
(HOCHz)SCNHCJ 3 CONHC(CH,OH),

Kiirzlich beschriebene wasserlosli-
che Hydrogelbildner basieren auf Lysin,
das mit unterschiedlichen Fettsduren
(mit neutralen oder positiv geladenen
Endgruppe) derivatisiert wurde.[! Die
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Verbindungen haben einen niedrigen
MGC-Wert von weniger als 0.3 Gew.-
%. Im Unterschied zu den meisten
anderen Hydrogelbildnern ist 4 in Was-
ser 1oslich und muss nicht stark erhitzt
oder mit Ultraschall behandelt werden,
sondern geliert bereits bei mildem Er-
wirmen auf 40°C und anschlieendem
Abkiihlen auf Raumtemperatur zu ei-
nem Gel mit Faserstruktur.

Glycolipide bilden eine grof3e Grup-
pe von Gelbildnern fiir organische Lo-
sungsmittel und in wenigen Fillen auch
fiir Wasser. Fuhrhop et al. sowie Pfan-
nemiiller und Welte untersuchten Hy-
drogele aus n-Octylgluconamiden, die
beim Abkiihlen der siedenden Losung
auf Raumtemperatur (typisch fiir Gly-
colipide) entstehen.”) Es konnte gezeigt
werden, dass ausschlieBlich reine Ste-
reoisomere Hydrogele bilden (MGC ca.
0.5 Gew.-%), die racemischen Gemi-
sche dagegen nicht. Verdiinnen der
Losungen bis unterhalb von 0.5 Gew.-
% fiihrte in allen Fillen zu einem
Niederschlag. Wie Shinkai et al. anhand
wasserloslicher Benzylidenderivate von
Monosacchariden zeigen konnten, hat
die Konfiguration der Verbindungen
einen starken Einfluss auf ihre Gelbil-
dungseigenschaften in Wasser.l'Y Wih-
rend das b-Mannose-Derivat 5 ein stei-
fes Hydrogel bildet, lassen sich die
analogen D-Glucose- und p-Galactose-

Derivate nicht in Wasser gelieren. Eben-
falls Shinkai et al. wiesen einen #hnli-
chen Effekt bei p-Glucose- und p-Ga-
lactose-derivatisierten Azofarbstoffen
nach.' In diesem Fall bildete aus-
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schlieBlich das Glucosederivat ein Hy-
drogel.

Kiyonaka et al. beschrieben erstmals
eine kombinatorische Synthese von Hy-
drogelbildnern durch Derivatisierung
von N-Acetylgalactosaminen mit unter-
schiedlichen Aminoséduren an der festen
Phase.['”l Die hergestellten Verbindun-
gen sind meist wasserloslich, und einige
bilden Hydrogele bei Konzentrationen
von 4 mM, die erstaunlicherweise beim
Erwédrmen schrumpfen.

Hamada et al. synthetisierten eine
Anzahl von Azofarbstoffen, die ohne
weiteres Erhitzen in Wasser Gele bil-
den.[¥] Die Verbindungen sind intensiv
gefarbt und zeigen einen sehr hohen
MGC-Wert von etwa 5 Gew.-%.

Pang und Zhu berichteten kiirzlich,
dass die partiell fluorierte Fettsdure
CF;(CF,)sCH,COOH bei einer Konzen-
tration von etwa 8 Gew.-% in Wasser
geliert.' Das Hydrogel kann durch
Ultraschallbehandlung der Suspension
der unloslichen Verbindung in Wasser
erzeugt werden. Wegen des hohen
MGC-Wertes und der Unloslichkeit ist
die Verbindung allerdings als Modell-
system fiir hydrogelierende Wirkstoffe
ungeeignet.

Neben den synthetischen Verbin-
dungen gibt es auch einige relativ kleine
Peptide (11 bis 20 Aminosdurereste),
die als Hydrogelbildner fungieren kon-
nen.!”] Dazu miissen sie in der Lage
sein, in Wasser [3-Faltblattstrukturen
einzunehmen. Obwohl sie wasserloslich
sind und niedrige MGC-Werte von
1 Gew.-% und darunter aufweisen, kon-
nen sie schwerlich zum Modifizieren
von Wirkstoffen eingesetzt werden, da
ihre komplexen Uberstrukturen die bio-
logische Aktivitit der modifizierten
Verbindungen hochstwahrscheinlich
drastisch verringern wiirden.

Ein wichtiger Aspekt in der Medizin
ist die lokale Konzentrierung von Wirk-
stoffen im Korper, was insbesondere in
der Krebstherapie von Bedeutung ist, da
die meisten Cytostatika leider immer
noch starke Nebenwirkungen haben.
Eine solche Konzentrierung kann durch
spontane lokale Gelierung unter Ein-
schluss des Wirkstoffs erreicht werden.
Um sicherzustellen, dass die Gelierung
an der richtigen Stelle zur richtigen Zeit
auftritt, sollte sie durch die Anderung
eines spezifischen Parameters, z.B. der
Temperatur, ausgelost werden.
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Fliissigkeit bei Raumtemperatur

Hydrogel, gebildet bei 37°C

Abbildung 2. Thermisch ausgel6ste Bildung eines Alginsaure-Wirkstoff-Hydrogels.

Westhaus und Messersmith berich-
teten unldngst tiber ein thermisch ge-
steuertes Gelbildnersystem, das bei ei-
ner Temperaturdnderung von Raum-
auf Korpertemperatur ein Hydrogel
unter Einschluss eines Wirkstoffes bil-
det.l' Dieses Hydrogelbildnersystem
beruht auf zwei Komponenten, ndmlich
Calciumionen und Alginsdure (Abbil-
dung 2). Um Alginsiure und Calciumio-
nen zu trennen, wurden die Metallionen
in Form von CaCl, in

zudem nicht geeignet sind. Eine gute
Alternative wiren niedermolekulare
Hydrogelbildner anstelle von Polyme-
ren. Kiirzlich beschriebene niedermole-
kulare =~ Zweikomponenten-Hydrogel-
bildner konnten &hnliche gelierende
Eigenschaften haben wie Ca-Alginat.
Kimizuka und Nakashima beschrieben
die Gelierung von kationischen Amphi-
philen 6 auf Glutaminsédurebasis in Ge-
genwart von Anionen, z.B. von Naph-

temperaturempfindli-

che Lipidvesikel (90% _ ____{ H NN
Dipalmitoylphosphati- NH ) e OH
dylcholin und 10% Di- w o

myristoylphosphatidyl- ! 6 SO;”
cholin) eingeschlossen.

Eine wassrige Losung

aus diesen Vesikeln,

Alginsidure und einem Wirkstoff ist bei
Raumtemperatur stabil. Beim Injizieren
in den Korper werden die Lipidvesikel
durch den Temperaturanstieg aufgelost
und dadurch Calciumionen freigesetzt,
die ihrerseits eine spontane Gelierung
der Alginsdure unter Einschluss der
bioaktiven Substanz bewirken.

Da die Injektion eines nichtabbau-
baren Polymers in das Korpergewebe
problematisch ist, wire die Verwendung
abbaubarer = Polymere  wiinschens-
wert.['’l Davon sind allerdings nur we-
nige bekannt, die fiir die Gelierung

www.angewandte.de

thylsulfonat.!'! Nach Zugabe der An-
ionen zur stabilen Losung der kationi-
schen Komponente bildete sich inner-
halb weniger Minuten ein klares
Hydrogel. Huc et al. nutzten so genann-
te Zwillingstenside fiir ein Wasser-gelie-
rendes System.'”) Die gelierende Mi-
schung besteht aus N,N'-Dicetyl-
N,N,N',N'-tetramethylethylendiamindi-
chlorid und Tartraten. Eine wéssrige
Losung dieser Komponenten geliert
Wasser bei Raumtemperatur schon bei
sehr niedrigen Konzentrationen von ca.
1 mm.
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Aus der Synthese der ersten Hydro-
gel-bildenden  bioaktiven  Substanz
konnten sich vollig neue Ansétze fiir
das Wirkstoff-Design ergeben, die auf
der Umwandlung eines Wirkstoffes in
seinen analogen Hydrogelbildner beru-
hen. Die Herausforderung ist dabei, den
Wirkstoff zu modifizieren, ohne seine
biologische Aktivitit zu beeintréchti-
gen. Voraussetzung dafiir wird die Ent-
wicklung einer deutlich groBBeren Zahl
an niedermolekularen Hydrogelbild-
nern sein, um eine Vielfalt an Struktur-
motiven zu erhalten, die sowohl als
Modellsysteme als auch als Gruppen
fir die Wirkstoffmodifizierung dienen
konnen. Dabei kann die kombinatori-
sche Synthese von gro3em Nutzen sein.
Ahnliches gilt fiir Zweikomponenten-
Hydrogelbildner, die besonders hin-
sichtlich ihrer schnellen Gelierung und
guten biologischen Vertriglichkeit opti-
miert werden miissen.
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