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Coronavirus

Little Pharma

Im Kampf gegen die Covid-19-Pandemie sind Start-ups und Stiftungen die Hoffnungstrager.

ange Zeit war die Wirkstoffent-

wicklung gegen von Viren oder

Parasiten verursachte Krank-
heiten der Forschungsschwerpunkt
grofler Pharmafirmen. Heute haben
sich diese weitgehend aus diesen For-
schungsgebieten zuriickgezogen und
konzentrieren sich auf chronische
Krankheiten.

Dies hat vor allem wirtschaftliche
Griinde: Die chronischen Erkrankun-
gen treten als Volkskrankheiten in
den hoch entwickelten Industrieldn-
dern auf. Viele der durch Parasiten,
Viren und Bakterien verursachten
Krankheiten kommen dagegen vor-
zugsweise in den drmeren Lindern
dieser Welt vor. Dort ist das Geld fir
die Therapie von Krankheiten wie
Chagas, Leishmaniose, Schlafkrank-
heit, Hepatitis C, Malaria und Ebola
knapp; Wirkstoffe werden zudem
oft nur kurzzeitig verabreicht.

Wer springt in die Bresche?

Die Rolle der groflen Pharmaunter-
nehmen bei diesen Krankheiten
tubernehmen heute zunehmend Or-
ganisationen wie die Drugs for Ne-
glected Diseases Initiative (DNDi)
oder die Bill & Melinda Gates Foun-
dation. Sie springen ein, wo thera-
peutische Licken zu schlieflen sind.

Eberhard Ehlers, Jahrgang 1943, war von

1975 bis 2006 in Forschung, Entwicklung und
Management der Pharmasparte von Hoechst
und deren Nachfolgeorganisationen tatig. Im

_Jahr 1987 habilitierte er sich im Fach pharma-

zeutische Chemie und im Jahr 2005 wurde er
zum auBerplanmaRigen Professor fiir das
Fach pharmazeutische Chemie ernannt.

| Heribert Offermanns, Jahrgang 1937, ist

Chemiker und war fast 25 Jahre lang Mitglied
des Vorstands von Degussa bis zum Jahr
2000. Fiir die Nachrichten aus der Chemie
verfasst er regelmaRig unter anderem che-
miehistorische Beitrage.

DNDi haben im Jahr 2003 sieben
Partner als gemeinniitzige Nichtre-
gierungsorganisation gegriindet.
Die Initiative fiihrt selbst keine wis-
senschaftliche Forschung durch,
sondern unterstiitzt und finanziert
bestehende pharmazeutische For-
schungs- und Entwicklungseinrich-
tungen.

Ein erster Erfolg von DNDi - in
Zusammenarbeit mit Sanofi-Aven-
tis — war die Wiederentdeckung
von Fexinidazol, einem antiparasi-
taren Wirkstoff aus der Gruppe der
Nitroimidazole. Es wird seit dem
Jahr 2019 gegen die Westafrikani-
sche Schlafkrankheit eingesetzt
und hat die Heilungsrate auf tber
90 Prozent gesteigert. Die antipara-
sitire Wirkung von Fexinidazol
(HOE239) wurde bereits in den
1970er Jahren vom deutschen Phar-
maunternehmen Hoechst, das jetzt
in Sanofi SA integriert ist, unter-
sucht. Kaufleute in der Hoechster
Pharmasparte hatten damals eine
mangelnde Rentabilitit des Wirk-
stoffs prognostiziert, sodass alle
weiteren  Aktivititen eingestellt
wurden.

Vielleicht bietet das Beispiel Fexi-
nidazol einen Anreiz fiir Pharmafir-
men, die sich mit der Suche nach an-
tiviralen Wirkstoffen beschaftigt ha-
ben, einmal in ihre Archive schauen.
Moglicherweise finden sich dort
Substanzen, die im Tierversuch eine
antivirale Wirkung zeigten, deren
weitere Entwicklung dann aber aus
unterschiedlichen Griinden nicht
weiter verfolgt wurde.

Die Bill & Melinda Gates Founda-
tion — im Jahr 2000 gegriindet — ist
an den Einlagen gemessen die mit
Abstand grofite private Stiftung der
Welt. Sie hat ihren Sitz in Seattle,
das  Stiftungsvermogen  betragt

rund 47 Milliarden US-Dollar. Die
Ziele der Stiftung sind die weltwei-
te Verbesserung der Gesundheits-
versorgung und die Verringerung
extremer Armut sowie in den USA
die Verbesserung der Bildungs-
chancen und der Zugang zur Infor-
mationstechnologie fiir prekare Ge-
sellschaftsschichten.

Die Stiftung engagiert sich aktuell
in mehr als 100 Landern in der For-
schung nach neuen Impfstoffen ge-
gen Aids, Tuberkulose oder Mala-
ria. Sie hilft zudem, Impfstoffe ge-
gen Gelbfieber, Keuchhusten, Kin-
derldhmung und Masern fur die
Dritte Welt bereitzustellen .

Einen hohen Stellenwert in der
Forderung hat das Malariaprojekt.
Hier will die Stiftung auch die Pro-
duktion des Pflanzeninhaltsstoffs Ar-
temisinin optimieren, damit dieser
Wirkstoff in ausreichender Menge
zur Verfugung gestellt werden kann.
Fir die Entdeckung des Antimalaria-
mittels Artemisinin erhielt die Chi-
nesin Tu Youyou im Jahr 2015 den
Medizinnobelpreis.

Die Bill & Melinda Gates Founda-
tion hat mitgeteilt, 100 Millionen
US-Dollar zur Bekdampfung der Co-
rona-Krise bereitzustellen. Damit
soll die Entwicklung von Impfstof-
fen und die Suche nach Wirkstof-
fen fur die Behandlung von Co-
vid-19-Erkrankten direkt gefordert
werden.

Start-ups entwickeln Impfstoffe

Lange Zeit waren grofle Pharmafir-
men — in Deutschland zum Beispiel
Hoechst mit der Tochterfirma Beh-
ringwerke in Marburg — fithrend in
der Forschung zur Virologie und Pa-
rasitologie. Diese fithrende Rolle ha-
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ben sie verspielt. An ihre Stelle traten
Start-ups, die von Biowissenschaft-
lern mit Pionier- und Unternehmer-
geist gegriindet wurden und die teil-
weise zu beachtlichen Pharmaunter-
nehmen gereift sind. Sie sind die
Hoffnungstrager im Kampf gegen
die Pandemie mit dem Covid-19 ver-
ursachenden  Coronavirus  Sars-
Cov-2. Stellvertretend fur viele dieser
biopharmazeutischen  Start-up-Un-
ternehmen seien zwei Start-ups aus
Deutschland genannt: Curevac aus
Tiibingen und Biontech aus Mainz:

Das Unternehmen Curevac ist im
Jahr 2000 aus den Arbeitskreisen
von Hans-Georg Rammensee und
Gunther Jung an der Universitat Tu-
bingen hervorgegangen. Grinder
waren die Institutsmitarbeiter Ing-
mar Hoerr und Florian von der Mul-
be. Hauptaktiondr von Curevac ist
die Dievini Hopp Biotech Holding
des SAP-Griinders Dietmar Hopp.
Minderheitsaktionidre sind unter an-
derem die Bill & Melinda Gates
Foundation und der US-Pharmakon-
zern Eli Lilly & Co. Auch baden-
wirttembergische ~ Organisationen
sind an Curevac beteiligt.

Das Unternehmen erforscht und
entwickelt pharmazeutische Wirk-
stoffe auf der Basis von Messenger-
RNA (mRNA). In der Onkologie
verfolgt das Unternehmen neue
Ansatze zur Tumorbehandlung.
Seit 2015 kooperiert Curevac mit
Boehringer Ingelheim, um einen
therapeutischen Impfstoff zur Be-
handlung des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms  weiterzuent-
wickeln. Mit Sanofi-Pasteur, einem
weltweit fithrenden Impfstofther-
steller, arbeitet Curevac bei prophy-
laktischen Impfstoffen gegen In-
fektionen zusammen.

Curevac beschiftigt derzeit etwa
450 Mitarbeiter und setzt schit-
zungsweise 92 Millionen Euro um.
Das Unternehmen arbeitet aktuell an

Industrie + Technik

Noch gibt es ihn nicht: den Impfstoff gegen das Coronavirus Sars-Cov-2.

Fotos: Andrea Prott/stock.adobe.com

einem Impfstoff gegen das Corona-
Virus Sars-Cov-2 und kommt nach ei-
genen Angaben gut voran. ,Im Som-
mer konnen wir die klinischen Tests
am Menschen starten‘, so Friedrich
von Bohlen, Geschiftsfithrer der Be-
teiligungsgesellschaft Dievini.

Biontech haben im Jahr 2008 der
Mediziner Ugur Sahin und seine
Frau, die Wissenschaftlerin Ozlem
Tireci, sowie der Immunologe
Christoph Huber gegriindet. Bion-
tech war urspriinglich auf Impfstof-
fe gegen Krebs spezialisiert. Die Fir-
ma beschiftigt etwa 1100 Mitarbei-
ter an verschiedenen Standorten
und unterhalt strategische Allianzen
mit internationalen Biotech- und
Pharmafirmen. Seit August 2019 be-
steht auch ein Investitionsabkom-
men mit der Bill & Melinda Gates
Foundation. In einem Lightspeed
genannten Projekt forschen Wissen-
schaftler des Unternehmens in Ko-
operation mit dem US-Pharmaun-
ternehmen Pfizer an drei mRNA-
Impfstoffen, die gegen das Corona-
Virus schitzen sollen. Alle drei
Impfstoffe werden ab Ende April an
Freiwilligen erprobt.

Schon da, aber hilft es auch?
Chloroquin

Als Medikamente gegen das Corona-
virus werden auch zugelassene, dltere
Wirkstoffe diskutiert. Dazu zihlen
die Antimalariamittel ~Chloroquin
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(Resochin) von Bayer sowie Hydroxy-
chloroquin (Plaquenil, Quensyl) von
Sanofi-Aventis. Das Tiibinger Institut
fiir Tropenmedizin will Chloroquin
im Kampf gegen Covid-19 testen. Wie
Institutsdirektor Peter Kremsner mit-
teilte, soll jetzt mit einer Studie am
Menschen begonnen werden. Chloro-
quin wurde erstmals im Jahr 1934
synthetisiert und anschlieend als
Antimalariamittel in den Handel ge-
bracht. Das Chemotherapeutikum,
ein Chinolinderivat, wirkt aber auch
antiviral, wie zumindest Versuche im
Reagenzglas belegen. In China und
Italien sind Kremsner zufolge viele
Covid-19-Patienten mit Chloroquin
behandelt worden.

Der Virologe Christian Drosten von
der Charité Berlin warnte aber vor
tibertriebenen Hoffnungen zur Wirk-
samkeit von Chloroquin und dessen
Derivaten. Es sei schon lange be-
kannt, dass diese Wirkstoffe in Zell-
kulturen (in vitro) gegen Viren wir-
ken, die in ihren Wirkmechanismen
denen der Coronaviren gleichen.
Uber die Effekte am Menschen (in vi-
vo) liegen bisher aber keine belastba-
ren Befunde vor. Bisher seien noch
keine grofien, randomisierten Dop-
pelblindstudien durchgefithrt wor-
den. Fiir die Anwendung am Men-
schen seien aber derartige Untersu-
chungen unabdingbar. Eine Studie in
Marseille, bei der Hydroxychloroquin
zusammen mit dem Antibiotikum
Azithromycin  verabreicht wurde,
weist aus seiner Sicht Méngel auf.
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Drosten fiithrte aus: ,Ich mochte
nicht sagen, Chloroquin wirkt nicht.
Was ich sagen mochte, ist: So wie
diese Studie gemacht wurde, sind
wir kein Stiick schlauer.” Indirekt
empfiehlt er, klinische Priifungen so
durchzufiihren, dass Virologen mit
den Ergebnissen etwas anfangen
konnen.

Avigan und Remdesivir

Das Grippemedikament Avigan (Fa-
vipiravir), ein Guaninanalogon, wird
in Japan hergestellt. Favipiravir soll
bei Covid-19-Patienten wirksam ge-
wesen sein und deren Genesung oh-
ne offensichtliche Nebenwirkungen
unterstitzt haben. Dies wird aus chi-
nesischen Kliniken berichtet.

Ein weiterer Kandidat ist auch
der Wirkstoff Remdesivir. Dieses
Virustatikum des US-amerikani-
schen Pharmakonzerns Gilead ist
allerdings noch nirgendwo auf der
Welt fir irgendeine Anwendung
zugelassen. Er wurde bereits vor
Jahren an Ebolapatienten und bei
Marburgvirusinfektionen getestet
und hat sich dort als zwar sicher,
aber als nicht besonders wirksam
erwiesen. In Laborversuchen habe
Remdesivir aber auch gegen Mers-
und Sars-Erreger gewirkt. Deshalb
gilt es als eines der vielverspre-
chendsten Mittel im Kampf gegen
schwerwiegende, durch Coronavi-
ren verursachte Erkrankungen. Im
Februar 2020 begann China eine
randomisiert-klinische Studie mit

AUF EINEN BLICK

In der Corona-Krise sind zwei deutsche
Start-ups weit fortgeschritten bei der Ent-
wicklung eines Impstoffs auf mRNA-Basis
gegen Sars-Cov-2.

Antivirale Medikamente gegen das neuarti-
ge Coronavirus werden gesucht. Als Kandi-
daten gelten unter anderem Chloroquin
und Remdesivir.

Neu: die Factsheets der Expertinnen und Experten der
GDCh-Initiative Chem Facts for Future. Unter www.
gdch.de/factsheets finden Sie das erste zum Thema
,Chemie gegen Viren: Antivirale Wirkstoffe".

Remdesivir. Auch Arzte in deut-
schen Kliniken setzen ihre Hoff-
nungen derzeit auf Remdesivir.
Das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM)
hat bestatigt, dass es zwei Studien
mit Remdesivir genehmigt hat, bei
denen das Mittel auch in Deutsch-
land gegen Covid-19 getestet wer-
den soll.

All dies belegt, dass neben der Her-
stellung von Impfstoffen auch die
klassische Pharmaforschung mit
kleinen Molekiilen ein erfolgver-
sprechender, gangbarer Weg sein
kann, um virale Erkrankungen zu
behandeln. Forscher miissen diesen
Weg nur beschreiten wollen.

Wirksamkeit und Verfiigbarkeit

Beim Durchforsten der Wirkstoff-
bibliotheken wurden etwa 95 Kan-
didaten mit antiviraler Wirkung
gegen Sars-Cov-2 identifiziert. Eini-
ge davon - Chloroquin, Hydroxy-
chloroquin, Favipiravir, Remdesi-
vir, Umifenovir, Lopinavir/Rito-
navir, Camostat — befinden sich
seit Februar 2020 in klinischer Er-
probung.

Sollte sich einer der Kandidaten
bei Covid-19 als wirksam und ver-
traglich erweisen, stellt sich die Fra-
ge nach seiner Verfugbarkeit. Bei-
spielsweise lief sich die Herstel-
lung hinreichender Mengen Rem-
desivir dank der Kreativitit phar-
mazeutischer Chemiker von neun
auf sechs Monate verkiirzen, aber
nur, wenn der Weltmarkt ausrei-
chende Mengen an Startmaterialien
geeigneter Qualitdt liefern kann.
Problematisch bleibt, dass Remdesi-
vir als Infusionslésung verabreicht
werden muss. Dagegen kann etwa
Favipiravir zweimal tdglich als
Filmtablette {iber einen Zeitraum
von fiinf Tagen gegeben werden.

Wahrscheinlich wird die therapeu-
tische Normalitdt bei der Behand-
lung und Prophylaxe von Covid-
19-Erkrankungen erst im Frithjahr
2021 mit der Verfigbarkeit eines
Impfstoffs zuriickkehren.

Start me up

Dendritische Schichten | Das Pader-
borner Unternehmen JMU vermark-
tet hyperverzweigte Polyester und
Polyamidoamindendrimere. Sie las-
sen sich in Beschichtungen ebenso
wie in der Medizintechnik nutzen.
Darliber hinaus zahlen Kunststoff-
und Gummiadditive zum Portfolio.
Geschaftsflhrer ist Jan Dietrich.
(Eintrag im Handelsregister am
18.03.2019)

Mit Software dienen | Das Berliner
Unternehmen QoD Technologies
entwickelt und vertreibt Software
flir chemische, biochemische, phar-
mazeutische und materialwissen-
schaftliche Prozesse. Die Software-
as-a-Service-Losung ,Quantum on
Demand” liefert chemische Vorher-
sagen basierend auf Simulationen
und kinstlicher Intelligenz. Ge-
schaftsfuhrer sind Gunter Hermann,
Vincent Pohl und Marcel Quennet.
(20.11.2019)

Biopolymere | Das Unternehmen
CO2 Bioclean aus Kronberg im Tau-
nus stellt Polymere mit Kohlendi-
oxidemissionen der Industrie her.
Die Polymere sind sowohl biobasiert
als auch biologisch abbaubar.
Geschaftsfuhrer sind Alessandro
Carfagnini und Fabiana Fantinel.
(09.05.2019)

Peptidisch beschichten | Aachen
Proteineers bietet in Baesweiler,
einer Stadt in der Nahe von Aachen,
eine Beschichtungstechnik an. Da-
mit lassen sich mafRgeschneiderte
Peptide auf Oberflachen aufbringen
—von Kunststoffen iber Keramik bis
zu Edelstahl und Haaren. Die Peptide
werden mit Proteinengineering-
Verfahren entsprechend des Anfor-
derungsprofils zugeschnitten.
Geschaftsfiihrer ist Henri Rudolf
Hayungs. (10.10.2019)

Holger Bengs, European Chemistry
Partnering, schaut ftir die Nachrichten
aus der Chemie ins Handelsregister.
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