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Bei der Entwicklung biokompatibler Polymere und Mate-
rialien steht der Synthesechemiker vor einem Dilemma. Nicht
selten sollen ndmlich solche Materialien einander entgegen-
stehende Anforderungen erfiillen: Einerseits werden kom-
plexe Eigenschaften und Funktionen gefordert,[!! andererseits
ist immer strengeren Auflagen hinsichtlich Sterilitidt, Bio-
kompatibilitdt und In-vivo-Clearance zu geniigen. Die Folge
ist eine breite Kluft zwischen den interessanten Moglichkei-
ten, die in der wissenschaftlichen Literatur aufgezeigt werden,
und realen biokompatiblen Systemen. So ist nur eine recht
geringe Zahl an Polymeren zur Verwendung durch den
Menschen zugelassen. In den Biowissenschaften werden vor
allem die bioabbaubaren aliphatischen Polyester Polylactid
(PLA), Polyglycolid (PGA) und Poly(lactid-co-glycolid)
(PLGA) verwendet.”! Diese Polymere werden in vitro und
in vivo in Zeitraumen von Wochen bis Jahren hydrolysiert
und haben sich, ebenso wie ihre Abbauprodukte, als nicht-
toxisch und biokompatibel erwiesen.’l In den vergangenen
Jahrzehnten wurden daher zahlreiche Homo- und Copoly-
mere aus Milch- und Glycolsédure in einer Vielzahl an Bio-
anwendungen genutzt, die von kontrollierter Arzneimittel-
freisetzung liber Gentherapie und regenerative Medizin bis
zu Implantaten reichen. Dabei ist das Copolymer PLGA
mit (S,S)- oder rac-Milchsédure- und Glycoleinheiten das am
haufigsten verwendete Material fiir Arzneimittelfreiset-
zungssysteme.

Das Abbauverhalten von PLGA wird von mehreren Pa-
rametern beeinflusst, von denen die wichtigsten die Copoly-
merzusammensetzung, das Molekulargewicht und die Mole-
kulargewichtsverteilung, die Kristallinitdt und die Struktur
des Copolymers sind.”! Andere von der Copolymerzusam-
mensetzung abhéngige Eigenschaften der Polymermatrix,
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z.B. die Glasiibergangstemperatur (7,), wirken sich indirekt
auf die Abbaugeschwindigkeit aus.”¥ So konnen iiber Varia-
tion des Monomerverhiltnisses PLGAs mit vielféltigen Ma-
terialeigenschaften und Abbaugeschwindigkeiten hergestellt
werden. PLGA wird durch Hydrolyse seiner Esterverkniip-
fungen abgebaut, wobei die Esterverkniipfungen der Gly-
colsdureeinheiten hydrolyseempfindlicher sind als die der
Milchsiureeinheiten.”! Doch die einfache Anpassung der
Gesamtzusammensetzung des Copolymers fiihrt nicht fiir alle
Anwendungen zu optimalen Ergebnissen. Beispielsweise
kann fiir anspruchsvolle Anwendungen wie die kontrollierte
und ununterbrochene Arzneimittelfreisetzung eine sehr spe-
zifische Abbaukinetik erforderlich sein.

Hauptprobleme bei der zeitgesteuerten Arzneimittelfrei-
setzung aus bioabbaubaren PLGA-Matrices sind die Ge-
samtbioverfiigbarkeit der freigesetzten Arzneimittel und die
schnelle Anfangsfreisetzung aus der Polymermatrix (,,burst
release”).”’ Auf die schnelle Anfangshydrolyse folgt ge-
wohnlich der langsame Abbau des restlichen Materials. Da-
mit ist die Herstellung von Mikro- oder Nanopartikeln ge-
wohnlich mit einem erheblichen Verlust an Arzneimittelak-
tivitat verbunden.®! Es besteht also noch groBer Bedarf an
einem sicheren und wirkungsvollen System zur Freisetzung
labiler und/oder groBer Molekiile an spezifischen Zielen. In
der Spezialliteratur erscheinen Woche fiir Woche Untersu-
chungen von moglichen Alternativen zu PLGA, die Zulas-
sung neuer biokompatibler Polymere ist aber, wie erwéhnt,
ein langwieriger Prozess, der sich iiber Jahre hinziehen kann.
Daher ist es oft verniinftiger und zielfiihrender, bestehende
Strukturen zu optimieren, anstatt neue zu entwickeln. Bei-
spielsweise konnen iiber die Feinregulierung der PLGA-
Struktur die Geschwindigkeiten der Arzneimittelfreisetzung
und des biologischem Abbaus der Partikel sinnvoll eingestellt
werden.

Es besteht zunehmendes Interesse an Methoden zur re-
produzierbaren und kontrollierten Herstellung von PLGAs.
Derzeit werden PLGAs durch direkte Kondensation aus
Milchsdure, Glycolsdure und leichten Kondensaten (d.h.
kleinen Oligomeren) oder durch Ring6ffnungspolymerisation
(ROP) der entsprechenden cyclischen Dimere Lactid und
Glycolid hergestellt, und zwar iiblicherweise durch deren
Massecopolymerisation mit Metallalkoxiden als Initiatoren.”!
Bei diesen Ringoffnungsverfahren sind aber Zahl und Art der
zugénglichen Sequenzen durch die dimere Form der ROP-
Monomere beschrinkt. AuBerdem weist durch Copolymeri-
sation dieser Dimere erhaltenes Poly(rac-lactid-co-glycolid)
(rac-PLGA) wegen der weitaus hoheren Reaktivitdt von
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Glycolid und der energischen Polymerisationsbedingungen
einen breiten Zusammensetzungsbereich und einen Aufbau
aus statistischen Blocken auf."”

Die derzeitigen PLGAs sind also keinesfalls optimal, und
es besteht sicherlich Bedarf an maBgeschneiderten Struktu-
ren. Allerdings sind bei einfachen aliphatischen Polyestern
die Optionen fiir eine molekulare Optimierung eher einge-
schriankt. Tatsichlich konnen nur wenige makromolekulare
Parameter variiert werden, z.B. Kettenlédnge, Molekularge-
wichtsverteilung, Kettenenden, Architektur und Mikro-
struktur. Die letztgenannte Option bietet aber Moglichkei-
ten, die in der aktuellen Forschung zu Polymersynthesen oft
unterschétzt werden. An biologischen Polymeren lasst sich
erkennen, dass iiber die Kontrolle der Mikrostruktur einer
Kette (d.h. Taktizitit und Monomersequenz) hochoptimierte
Makromolekiile mit maBgeschneiderten Eigenschaften er-
halten werden kénnen.!! Diese einfache Strategie konnte
auch bei synthetischen Polymermaterialien bedeutende
Fortschritte ermdglichen. So wurde bereits gezeigt, dass die
Taktizitdt die Abbaugeschwindigkeiten synthetischer Poly-
ester wesentlich beeinflussen kann:'? Stereoregulire Poly-
mere sind gewohnlich hoher kristallin als ihre ataktischen
Analoga und werden daher langsamer abgebaut.

In einer aktuellen Veroffentlichung beschreiben Meyer
et al., dass neben der Taktizitit auch die Priméarstruktur (d.h.
die Verteilung der Monomereinheiten in der Copolymerket-
te) die Abbaueigenschaften von PLGA beeinflusst.l”! Dieses
Ergebnis kommt genau zur rechten Zeit. Kiirzlich wurde
namlich vorgeschlagen, dass sequenzkontrollierte Polymere
neue Entwicklungslinien in den Materialwissenschaften er-
offnen konnten.' Auch wenn bereits einige interessante
Moglichkeiten zur Sequenzkontrolle aufgezeigt wurden,™
sind experimentelle Belege fiir den vorteilhaften Einfluss
geordneter Monomersequenzen auf Materialeigenschaften
noch rar. Die Arbeit von Meyer et al. demonstriert nun einen
klaren Zusammenhang zwischen der Monomersequenz und
den Polymereigenschaften. Ihre originelle Strategie beruht
auf der Polymerisation von Segmer-Aggregaten (SAP; Seg-
mer steht als Kunstwort fiir Segment +Monomer)."® Diese
ist zwar weniger effizient als ROP, bietet aber einen einfachen
Zugang zu Molekulargewichten, die fiir biomedizinische
Anwendungen geeignet sind. Auerdem entstehen, anders als
bei der ROP, hier periodische Copolymere, was eine grof3e
Vielfalt an PLGA-Sequenzen zugénglich macht.

Meyer et al. synthetisierten vier PLGA-Typen mit unter-
schiedlichen Sequenzverteilungen (Schema 1). Alternieren-
des Poly(lactid-alt-glycolid), polyLG, wurde mit zwei Mole-
kulargewichten (16 und 26 kDa) durch Polykondensation ei-
ner dimeren Vorstufe hergestellt (Schemal). Fir Ver-
gleichszwecke wurden ein statistisches 1:1-Copolymer aus
Glycolid und rac-Lactid durch ROP (R-ROP) sowie ein sta-
tistischer Polyester aus Glycol- und stereomerenreiner L-
Milchsdure durch Kondensation der dimeren Vorldufermo-
lekiile LG, GG, LL und GL hergestellt (R-SAP; Schema 1).
Die erhaltenen Copolymere wurden dann mit einem Stan-
dardemulsionsverfahren!'”! zu Mikropartikeln im GréBenbe-
reich von 2 bis 4 ym formuliert."® Es zeigte sich, dass das
Hydrolyseverhalten von alternierendem PLGA drastisch
verschieden von dem der statistischen Analoga ist. Insbe-
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Schema 1. Molekiilstrukturen von PLGA-Copolymeren, hergestellt
durch SAP oder durch ROP. L= Milchsiureeinheit, G = Glycolsiureein-
heit.

sondere ist die Gesamt-Abbaugeschwindigkeit des alternie-
renden Polymers wesentlich kleiner als die der statistischen
Analoga. AuBlerdem werden die sequenzkontrollierten
PLGAs mit einem gleichmafigen Profil abgebaut: Nach ei-
nem schnellen Anfangsgewichtsverlust wird der Abbau be-
merkenswert linear. Zudem ist der Anfangsgewichtsverlust
innerhalb einer gegebenen Zeit kleiner als bei den statisti-
schen Analoga.

Der gleichmifBigere Abbau der sequenzkontrollierten
Polymere im Vergleich zu den statistischen Copolyestern
wurde auch durch das unterschiedliche thermische Verhalten
der Polymere belegt. So verschiebt und verbreitert sich der
Glasiibergang von polyLG (26 kDa) bei 50°C im Laufe der
Zeit wegen der Abnahme des Molekulargewichts und des
Auftretens von Oligomeren. Das Fortbestehen des Uber-
gangs zeigt aber, dass sich das Material nicht wesentlich ver-
andert hat. Auch das Fortbestehen eines schwachen
Schmelziibergangs bei 80°C ist in Einklang mit dem Vor-
handensein von kristallinen Sequenzoligomeren, deren Zu-
sammensetzung sich wihrend der Hydrolyse nicht dndert. Als
Erkldrung dafiir, dass das sequenzkontrollierte polyLG
langsamer und besser kontrolliert abgebaut wird als die sta-
tistischen Analoga, schlagen die Autoren die Gleichférmig-
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Schema 2. Hydrolytischer Abbau von PLGA-Typen mit schlecht defi-
nierten (oben) bzw. geordneten Monomersequenzen (unten).
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keit der Spaltungsstellen vor (Schema 2). Im alternierenden
PLGA gibt es nur zwei Arten von Stellen, an denen eine
Hydrolyse ablaufen kann, wihrend es in den statistischen
Copolymeren eine Vielzahl unterschiedlicher Stellen gibt,
sodass ein breiter Bereich an Hydrolysegeschwindigkeiten
nicht unwahrscheinlich ist. Das lineare Abbauprofil der se-
quenzdefinierten Polymere scheint also einstellbar und daher
fir Anwendungen zur Arzneimittelfreisetzung geeignet zu
sein.

Diese vielversprechenden Ergebnisse weisen darauf hin,
dass die Steuerung von Polymersequenzen eine wirksame
Strategie zum FEinstellen makromolekularer Eigenschaften
ist. Auf dieser Grundlage kénnen mafigeschneiderte bioab-
baubare Polymere ins Auge gefasst und mittels SAP oder
verwandter Ansitze synthetisiert werden."” Diese neuen
Ergebnisse belegen auch, dass fiir neue Materialien nicht
immer chemische Diversitit erforderlich ist, denn in der hier
vorgestellten Studie wurden fiir die bereits eingehend unter-
suchten PLGAs durch neue Ansétze bislang nicht bekannte
Eigenschaften erhalten. Die Polymerchemie bietet also wei-
terhin Raum fiir Innovation und Verbesserungen im Bereich
der hoch regulierten Biowissenschaften.
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