Medizinische Chemie

Ein generelles Thema der Medizinalchemie im vergangenen Jahr war (und bleibt) die frihzeitige Evaluierung von
Leitstrukturen bezuglich ihrer Eignung, durch Optimierungsverfahren in potentielle Medikamente uberfithrt werden zu
konnen. Am Ende dieser Evaluierung steht die Einstufung einer Substanz in die Kategorien ,drug-like“ bzw. ,non-drug-
like“. In diesem interdisziplinaren Feld spielen die Medizinalchemiker nach wie vor eine Schlusselrolle. So konnten bereits
1998 zwei Arbeitsgruppen durch die Verwendung von neuronalen Netzwerken zeigen, dass es moglich ist, ,drug-like*“-
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Molekiile mit hoher Trefferquote aus einer groffen Substanzsammlung zu selektieren.” ” Durch eine Weiterentwicklung

dieser Methode gelang es 1999, Substanzen mit spezifischen Wirkungen auf das Zentralnervensystem aufzufinden.”

Proteinkinase-Hemmer

Auf der Suche nach neuen Therapeutika sind in den letzten Jahren mehrere Tyrosin- und Serin-/Threoninkinasen
identifiziert worden, welche als attraktive Zielmolekiile fiir viele verschiedene Indikationen geeignet erscheinen.”” Zurzeit
befinden sich mehrere Verbindungen, welche die ATP-Bindungsstelle von Kinasen hemmen, in klinischen
Untersuchungen.” Durch kontinuierliche Verbesserungen der Wechselwirkungen, die eine Leitstruktur mit der ATP-
Bindungsstelle einer ausgewahlten Kinase ausbildet, ist es den Medizinalchemikern in vielen Fillen gelungen, die Potenz
und die Selektivitat eines Templates drastisch zu verbessern.” Ein exzellentes Beispiel dafir stellt die neue Klasse selektiver
und irreversibler Inhibitoren des EGF-Rezeptors und von erbB-2 dar, z.B. PD 183805 (1).*” Die hier verfolgte Strategie
nutzt die Anwesenheit einer Cystein-Seitenkette in der ATP-Bindungsstelle der Kinase: PD 183805 enthalt eine Michael-
Akzeptor-Gruppe, die mit dieser Seitenkette ein Additionsprodukt bildet. Diese Seitenkette in der aktiven Stelle ist
einzigartig fir die EGFR-Familie und ermoglicht dadurch, gegeniiber anderen Rezeptoren oder intrazelluldren Kinasen
hohe Selektivititen (bis zu 10°-fach) zu erreichen. (1) wird demnichst in klinischen Studien (Phase 1) zur
Krebsbehandlung eingesetzt. Ebenfalls fir klinische Studien an Krebspatienten vorgesehen ist ZD4190 (2), ein
kompetitiver Hemmer der ATP-Bindungsstelle des VEGFR.'” Weitere reprasentative Beispiele von Kinasehemmern, die sich
bereits in klinischen Studien der Phase 1 befinden, sind SU6668 (Indikation Krebs; VEGFR- und PDGFR-Hemmer),"” PKI
166 (3) (Krebs; EGFR-Hemmer) und VX-745 (Entzundung; ein p38 MAP-Kinaseinhibitor)."” Die Strukturen von SU6668
und VX-745 wurden noch nicht publiziert. Die biologische Evaluierung von 2,6,9-trisubstituierten Purin-Libraries hat
1999 zur Identifizierung potenter und hoch selektiver CDK-Inhibitoren gefihrt, z.B. Purvalanol A (4), Purvalanol B (5)
oder Aminopurvalanol (6).” ' Auch in der Optimierung von GW252 (7) sowie von CDK1/CDK2-Inhibitoren wie (8)
wurden Parallelsynthesen eingesetzt.” "

Zusatzlich zu den ,traditionellen Tyrosin- und Serin-/Threoninkinasen sind auch Histidinkinasen interessante
biologische Zielmolekile: Thre Hemmung konnte eine interessante Moglichkeit zur Entwicklung neuer Antibiotika mit
einem neuartigen Wirkungsmechanismus bieten. Bereits bekannte Inhibitoren wie RWJ-49815 (9) zeigen antifungische
Wirkung;'" ** *” das Selektivitatsprofil gegentiber Histidinkinasen, die in der Signalubertragung pathogener Bakterien
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essentiell sind, muss dagegen noch verbessert werden.””

Immunsuppressive Substanzen in der Transplantation

Anfang der achtziger Jahre wurde der Calcineurin-Inhibitor Cyclosporin A, der die Aktivierung von T-Lymphozyten
selektiv inhibiert, zur Unterdriickung der Transplantat-Abstossungsreaktion eingefiihrt. Dies hat viele Firmen angespornt,
nach neuen Immunsuppressiva zu suchen. Als Resultat dieser Bemtthungen kamen vor einigen Jahren der Calcineurin-
Inhibitor FK506 und der IMPDH-Inhibitor MMF, der Morpholinoethylester der Mycophenolsiaure, auf den Markt.
Inzwischen hat die Suche nach metabolisch stabileren IMPDH-Inhibitoren zur Entdeckung des Bisarylharnstoffs VX497
(10) gefuhrt (die exakte Struktur des Restes R ist nach unserem Wissen bisher nicht veroffentlicht worden). Diese Substanz
wird zurzeit zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen und Hepatitis C klinisch gepruft. IThr Wirkungsmechanismus
konnte sie aber auch in der Transplantationsmedizin Anwendung finden lassen.”” Kiirzlich ist auch das Pyrid-azin (11) als
IMPDH-Inhibitor mit immunsuppressiver Wirkung beschrieben worden.*”

Ein wichtiges Ereignis fur Transplantationsmediziner war im Jahr 1999 die Zulassung von Rapamycin (12) durch die
FDA.” Rapamycin und dessen Derivat SDZ RAD (13) inhibieren die Zytokin-induzierte Proliferation von Lymphozyten
und wirken synergistisch mit Cyclosporin A.*” SDZ RAD besitzt gegeniiber Rapamycin eine hohere Zellpermeation;”
auflerdem ist die Blut-Halbwertszeit von (13) in Ratten niedriger als die von (12).®

Kurzlich ist mit Sanglifehrin A (14) auch ein weiterer neuer immunsuppressiver Naturstoff beschrieben worden.” (14)
besitzt einen anderen Wirkungsmechanismus als Cyclosporin A, obwohl es wie dieses an Cyclophilin bindet — es inhibiert
beispielsweise Calcineurin nicht. Die ungewdhnliche Struktur von Sanglifehrin A hat mehrere Arbeitskreise dazu bewegt,

die Totalsynthese,” eine Relay-Synthese,”” sowie die Synthesen von Fragmenten und von Analoga zu untersuchen.”””
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Kurzlich sind kleine Molekiile beschrieben worden, welche die Bindung von LFA-1, einem an der Oberflache von T-
Lymphozyten exprimierten Integrin, an seinen naturlichen Liganden ICAM-1 inhibieren. Bisher sind gegen LFA-1 nur
Antikorper klinisch gepruft worden. Das Hydantoin BIRT 377 (15) blockiert die LFA-1-abhangige Aktivierung von T-
Zellen sowohl in vitro als auch in vivo. Die Bindung dieses Molekills an LFA-1 konnte nachgewiesen werden.””
Uberraschenderweise ist auch Lovastatin (16) ein Inhibitor der LFA-1/ICAM-1 Interaktion — wenn auch nur ein
schwacher.”” Inzwischen gibt es aber bereits potentere LFA-1 Antagonisten, die von (16) abgeleitet sind.”” Ebenso haben
strukturelle Untersuchungen ergeben, dass Lovastatin an die I-Doméne der a-Kette von LFA-1 bindet.””

Auch das 2-Amino-1,3-propandiol-Derivat FTY 720 (17)" besitzt ein hohes therapeutisches Potential in der
Transplantationsmedizin. Diese duflerst effektive Substanz zeichnet sich durch einen vollig neuartigen
Wirkungsmechanismus aus: (17) inhibiert nicht die Aktivierung und Proliferation von T- und B-Lymphozyten, sondern
hemmt ihre Freisetzung aus den Lymphknoten in die Blutbahn. Diese Zellen verbleiben dann in den Lymphknoten und

konnen daher nicht mehr an das transplantierte Organ gelangen.™

Adipositas und Diabetes

Der Launch des Pankreaslipase-Hemmers Xenical verstarkte die Diskussion um so genannte ,Lifestyle Drugs“ und die
préventive Therapie des Risikofaktors Fettleibigkeit.”” Viele Ansitze zur Auffindung besser wirksamer Therapien wurden
bereits beschrieben.”” Jungst sind neue attraktive biologische Zielmolekiile hinzugekommen, z.B. das Mahagony-Protein,"”
CART,” FATP-4,” oder MCH." Die Entdeckung von kausativen Obesitas-Genen beim Menschen konnte zu noch
gezielteren Angriffspunkten fithren.*

Enttauschend war bisher hingegen die Suche nach Mimetika des Peptidhormons Leptin, einem der wichtigsten

* Klinische Studien mit Leptin selbst zeigten wenig tiberzeugende Resultate.” Auf dem

endogenen Appetit-Regulatoren;
kompetitiven Gebiet der NPY-Antagonisten steht die eindeutige Antwort nach dem ,feeding receptor“-Subtyp auf Basis des
Phénotyps von Y1- und Y5-,Knockout“-Méusen sowie der Aktivitat selektiver Y1- bzw. Y5-Antagonisten noch aus.™ Fur
den bislang potentesten Y1-Antagonisten (18) (K = 52 pM)W)

Gewichtsreduktion in vivo bekannt, wie auch fiir zahlreiche in 1999 beschriebenen neuen Y5-Antagonisten.

wurden noch keine Daten tiber die Wirksamkeit bezuglich

Ein lange verfolgtes Konzept ist auch die Thermogenese und die Verbesserung der Glucosetoleranz durch Stimulation
von P3-adrenergen Rezeptoren in Fettzellen. Allerdings hélt die Diskussion tber die Relevanz des B3-Subtyps beim

50)

Menschen und eines etwaigen (4-Rezeptors in menschlichen Fettzellen an.”™ In fortgeschrittener Entwicklung befindet

sich immerhin das Tetrazolon L-770,644 (19), ein oral resorbierbarer partieller h-f3-Agonist (>100fach selektiv gegen 1,
2) mit viel versprechender Wirkung am Rhesusaffen.””

Viel Aufsehen erregte die Entdeckung des Naturstoffs L-783,281 (20), der nach aufwandigem Screening aus einem
Pseudomassaria-Fungus isoliert wurde: Er zeigt eine insulinartige Wirkung, stimuliert in Fett- und Muskelzellen die
Glucoseaufnahme und fithrt im Diabetes-Tiermodell zur Senkung des Plasma-Glucosespiegels.”™ (20) wirkt anders als
Insulin: Es fuhrt offenbar tiber die Interaktion mit der intrazellularen B-Domine des Insulin-Rezeptors (IR) zu einer
Stimulation der Tyrosinkinase-Aktivitat. Damit ruckt das Auffinden von kleinen, oralen Insulinmimetika womoglich in
greifbarere Nihe. Das zum L1-783,281 nahe verwandte Asterrichinon Bl (21) zeigt ubrigens zellulire
Antitumoraktivititen,” was auf ein breiteres Wirkspektrum dieser Substanzklasse hindeutet.

Eine wichtige regulatorische Rolle hinsichtlich Insulinresistenz beim Typ-II-Diabetes konnte auch die Protein-Tyrosin-
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Phosphatase PTP1b spielen, und zwar uber die Inaktivierung der IR-Tyrosinkinase-Funktion.” Mit (22) wurde ein erster

potenter nicht-peptidischer Inhibitor von h-PTP1b (>25fach selektiv gegentiber anderen PTPasen) beschrieben, der zur

55)

Senkung der Glucose- und Insulin-Plasmaspiegel in ob/ob-Mausen fithrte.” Unter dem Aspekt des Drug Designs ist die

ausgepragte Bindungstasche von PTP1b von Interesse. Im Gegensatz zu vielen SH2-Tyrosinkinaseinhibitoren ist hier fur
die hohe Bindungsaffinitit auch keine Phosphatgruppe erforderlich, die fiir die orale Resorption hinderlich ware.”
Mit Repaglinid (23) und Nateglinid (24) stehen schliefSlich neue prandiale Insulinotropika zur Verfugung, deren

verbesserte Selektivitit von klinischem Vorteil sein konnte:” * Durch ihre kurze Halbwertszeit sorgen sie fiir eine den
Mahlzeiten angepasste Stimulierung der Insulin-Ausschiittung.” Die Substanzen wirken tiber eine direkte Blockade von

K,,,-Kanilen der Pankreas-Inselzellen.

»Non substrate“-Bindungstaschen von Proteasen

Mit Piperidinen wie R,R-(25) wurden 1999 uberraschend neuartige, hochpotente und oral aktive Inhibitoren der fur die
Blutdruckregulation wichtigen Aspartyl-Protease Renin beschrieben:"” Thr vollig unerwarteter Bindungsmodus wurde
anhand von Kristallstrukturanalysen aufgeklirt. Ausgehend von einem schwachen HTS-Lead konnten da-rauthin die
Enzymaffinititen um bis zu finf Zehnerpotenzen gesteigert werden. Bemerkenswert ist die konformative Flexibilitat
insbesondere der ,Flap-Region“. Sie ermoglicht eine neue lipophile ,induced-fit pocket* und positioniert den Piperidinteil

zwischen den katalytischen Aspartaten, ahnlich wie die OH-Gruppe klassischer , Transition-state“-Mimetika.
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Der Schritt zu einer ebenfalls neuen Generation von oral langanhaltend wirksamen Reninhemmern wurde 1999 mit der
Substanz CGP60536B (26) gemacht — die Verbindung, derzeit als Blutdrucksenker in klinischer Entwicklung, ging aus

Y Auch hier ist die Interaktion zu einer »,Non-substrate“-Bindungstasche, bei

einem topologischen Design-Konzept hervor.
(26) uber die Alkoxy-Gruppe des (P3-P1)-Pharmakophors, fir die hohe Enzymaffinitit essentiell; auch hier verhalf die
Aufklarung der Struktur von Enzym-Inhibitor-Komplexen der Designstrategie zum Durchbruch. Der potente Matrix-
Metallo-Proteinase-2-Inhibitor Bay-12-9566 (27) zeigt beispielhaft, dass auch Proteasen anderer Familien Ligand-
induzierbare ,Non-substrate“-Bindungstasche aufweisen, die fiir das Design neuartiger und selektiver Inhibitoren genutzt

)

werden konnen.” Diese Erkenntnis diirfte bei der Suche nach strukturell innovativen Inhibitoren von Proteasen

zunehmend Bedeutung erlangen.

Bradykinin-Antagonisten

Die endogenen Peptide Bradykinin und Kallidin spielen eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von Asthma,

63-65)

Schmerz, Entzindung und anderen Erkrankungen. Thre Effekte resultieren aus der Aktivierung der konstitutiven
Bradykinin-Rezeptoren B, und B,, wobei der B,-Subtyp beispielsweise infolge chronisch-entziindlicher Prozesse induzierbar
ist. Die Suche nach B -Antagonisten als potenzielle Therapeutika von chronischem Schmerz hat bislang lediglich zu
modifizierten Peptidstrukturen gefithrt.” °° Anstrengungen zur Identifizierung von B,-Rezeptor-Antagonisten fithrten

67, 68
/b)und

dagegen seit Mitte der achtziger Jahre zunachst zu potenten peptidischen Substanzen wie Icabitant (HOE-140)
Bradycor (CP-0127)" und schlieRlich zu nicht-peptidischen Antagonisten wie WIN64338, das allerdings eine
unzureichende orale Resorption zeigte.” Mit FR-173657 (28) und Analogen, die aus einem selektiven Screening von
Angiotensin II-Antagonisten hervorgingen,”’ wurde jetzt ein wichtiger Schritt hin zu oral wirksamen Verbindungen
gemacht. Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde mit FR-190997 (29) ubrigens auch ein erster nicht-peptidischer B,-

Rezeptor-Agonist beschrieben.™

Neurokinine

Die intensive Suche nach NK -Antagonisten in den letzten Jahren ftithrte zur Entwicklung von MK-869 (30) mit
nachgewiesener antidepressiver Wirkung.” Im Bereich Asthma waren klinische Studien mit selektiven NK -Antagonisten
allerdings enttauschend. Bis auf den Fall des selektiven NK,-Antagonisten SR-48968 (31), der bei Asthmatikern die

’ Der an Primaten beobachtete synergistische Effekt nach

Neurokinin-A-induzierte Bronchokonstriktion hemmt.”
gleichzeitiger Gabe von (31) und einem selektiven NK -Antagonisten, z. B. CP-99994 (32), 1oste die intensive Suche nach
dualen Blockern fiir beide Rezeptor-Subtypen aus.” ™ Der erste potente, nicht-peptidische duale NK /NK, Antagonist mit
jeweils nanomolaren Affinititen war MDL-105212A (33), der strukturell von (31) abgeleitet wurde. Dieses aktuelle
Forschungsgebiet ist sehr kompetitiv, wie die grofse Zahl bekannt gewordener potenter NK /NK, Antagonisten belegt, die in

naher Zukunft erste Resultate aus der klinischen Prifung erwarten lassen.

CRF-Antagonisten

Der Corticotropin-Releasing-Faktor (CRF), ein peptidischer Neurotransmitter des ZNS, spielt eine kritische Rolle bei
der Koordination der korperlichen Reaktion auf Stressfaktoren. Seine Effekte werden uberwiegend iber den CRF-1-
Rezeptor-Subtyp vermittelt. Es gibt mehr und mehr praklinische Hinweise darauf, dass CRF-1-Antagonisten ein
beachtliches therapeutisches Potential bei stressbedingten Erkrankungen wie Depressionen, Angstzustanden oder Anorexia
nervosa haben konnten. Die nichtpeptidischen CRF-1-Antagonisten CP-154,526 (34), NBI 27914 (35) und DMC-696 (36)
zeigten in Tiermodellen bereits nach akuter Dosierung Wirkung. Dies steht im Gegensatz zur Wirkung klassischer
" Wihrend die klinische Entwicklung von CP-
154,526 (34) gegen Depressionen wegen unzureichender Bioverfugbarkeit kurzlich gestoppt wurde, zeigt eine Substanz mit
der Bezeichnung NBI-30775 bereits ermutigende Resultate in Phase 1I-Studien; die Struktur dieser Verbindung ist nicht
bekannt, es handelt sich aber offenbar um ein ‘follow-up’ von NBI 27914.*

Antidepressiva, die erst nach sub-chronischer Gabe effektiv wurden.
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