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Medizinische
Chemie

@ Die Ausgaben fur Forschung und
Entwicklung in der Pharmaindustrie
steigen jéhrlich unvermindert an.
Die Gesamtaufwendungen der fith-
renden zwanzig Pharmaunterneh-
men fur Forschung und Entwick-
lung summierten sich im Jahre 2001
auf ca. 37 Mrd. US$. Im Gegensatz
dazu werden seit 1998 immer weni-
ger neue niedermolekulare Arznei-
mittel zugelassen: 2001 wurde der
tiefste Stand seit zehn Jahren er-
reicht.”  Die Anstrengungen der
Pharmaindustrie im allgemeinen
und der Medizinischen Chemie im
speziellen zielen daher unverandert
auf eine Steigerung der Effizienz und
Effektivitat bei der Wirkstoff(er)fin-
dung ab.

Die Effizienz — darunter ist die
richtige Herstellung niedermoleku-
larer Testsubstanzen zu verstehen —
nimmt in den Forschungslaborato-
rien der Pharmaindustrie durch den
Einsatz der parallelen und automati-
sierten Synthese stetig zu. Der Trend
bei der Synthese von Substanzbiblio-
theken™” geht von der Quantitat hin
zur Qualitdt und hat eine Renais-
sance der gereinigten Einzelverbin-
dungen eingeleitet. Geschwindig-
keitsbestimmende ~ Schritte  sind
nunmehr Reinigung und Charakte-
risierung der hergestellten Verbin-
dungen. Dank verbesserter Metho-
den*” der parallelen Hochdurch-
satzchromatographie gekoppelt mit
leistungsfahigen =~ Massenspektro-
metern wird hier die Effizienz deut-
lich erhoht.

Dagegen halt die Steigerung der
Effektivitat — darunter ist die Herstel-
lung der richtigen, klinisch erfolgrei-
chen Substanz zu verstehen — nicht
im gleichen MafSe Schritt. ,In-sili-
co“-Screening (,,Virtual Screening“6))
und  strukturbasiertes ~ Wirkstoff-
design (z.B. ,Automated Docking“,”
,De Novo Design“s)) sind computer-
gestuitzte Ansitze, die Leitstrukturge-
nerierung und -optimierung effekti-
ver zu gestalten. Besonders wichtig
ist die moglichst frithzeitige Optimie-
rung des physikochemischen, phar-

makokinetischen und toxikologi-

schen Profils”"

von Verbindungen
unter dem Aspekt der Wirkstoffartig-
keit (,,Druglikeness*). Dass der Wirk-
stoffartigkeit von Leitstrukturen eine
hervorgehobene  Bedeutung zu-
kommt, unterstreicht eine Analyse
von Proudfoot (Boehringer-Ingel-
heim)"” zu 30 im Jahre 2000 zugelas-
senen Arzneistoffen. Demnach unter-
scheiden sich Leitstruktur und Wirk-
stoff hinsichtlich der Struktur, des
Molekulargewichts und der Lipophi-
lie nur sehr geringfiigig voneinander.
Diese Wirkstoffartigkeit fehlt den no-
torisch falsch positiven Treffern in
Hochdurchsatztests (HTS). Viele un-
spezifische Enzyminhibitoren bilden
nach Shoichet'”
aggregate, die als inhibierende Spe-

groflere Molekul-

zies wirken. Anderungen in Konzen-
tration und lonenstarke der Testlo-
sung sollten diese Aggregate aufbre-
chen und falsch positive Hits aussor-
tieren helfen.

Neben den computergestiitzten
Hilfsmitteln erfreuen sich anschauli-
che und leicht anwendbare Faust-
regeln grofSer Beliebtheit. Eine einfa-
che Regel zur Abschatzung der
Wirkstoffartigkeit niedermolekula-
rer Substanzen haben Veber und
Mitarbeiter (GlaxoSmithKline) auf-

14 . . .
) Demnach ist eine Biover-

gestellt.
fugbarkeit von mehr als 20% (in der
Ratte) fur Verbindungen zu erwar-
ten, wenn maximal zehn rotierbare
Bindungen und maximal zwolf Was-
serstoffbriickendonoren oder -ac-
ceptoren vorliegen.

Im Folgenden berichten wir — in
Ergdnzung zum Abschnitt ,Pharma-
zeutika“ [diese Nachrichten, S. 309] —
schlaglichtartig tiber Fortschritte in
Wirkstofffindungsprogrammen aus
den Bereichen Onkologie, Endokrino-
logie und Neurologie im Jahre 2002.

Onkologie und
Enziindungshemmung

& Ein entscheidender Schritt zur
Aktivierung von pro-karzinogenen
ras-Proteinen ist ihre Farnesylie-
rung. Farnesyltransferase-Inhibito-
ren (FTIs) unterbinden diese und
werden daher schon seit langerer
Zeit als Wirkstoffe in der Krebsfor-
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schung untersucht.”” Bell et al.

(Merck & Co.) haben makrozykli-
sche FTIs wie (1) beschrieben, die
im Vergleich zu den entsprechenden
offenkettigen  Verbindungen eine
deutlich verbesserte zelluldre Aktivi-
tat sowie gunstigere pharmakokine-
tische Eigenschaften aufweisen.'”
Zellzyklusinhibierende Wirkstof-
fe wie die bekannten Mitosehemmer
der Colchicum- und Vincaalkaloide
oder das Diterpen Taxol haben eine
neue Ara in der Krebstherapie einge-
leitet. Wirkstoffe dieser Gruppe ha-
ben in der Regel erhebliche Neben-
wirkungen und sind héaufig unwirk-
sam  gegen  wirkstoffresistente
(,multi-drug resistant“) Tumorzel-
len. Ausnahmen bilden die Epothi-
lone'” und das Combretastatin A4
(2), ein (Z)-konfiguriertes Stilben-
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derivat, das aus der afrikanischen
Buschweide Combretum caffrum iso-
liert wurde und an der Colchicin-
Bindungsstelle des Tubulins bindet.
Combretastatin A4 wird als Prodrug
in Form des Salzes (3) verabreicht
und derzeit in Phase T gepritft." In
der praklinischen Forschung befin-
den sich oral wirksame Derivate, bei
denen eine Molekulhilfte inklusive
der (Z)-konfigurierten Doppelbin-
dung durch Heteroaromaten ((4),
Abbott) ersetzt ist.””
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Die Markteinfithrung von Glivec
(Novartis)®® im Jahre 2001 hat das
therapeutische Potential von selekti-

]

ven Kinaseinhibitoren eindrucksvoll
belegt.m In diesem Jahr sind neue
Strukturtypen beschrieben worden,
wie etwa das Acylaminothiazol ((5),
Bristol-Myers Squibb),zz) welches se-
lektiv die Serin/Threonin-Kinase
CDK2 hemmt. Ein Stopp des Zellzy-
klus durch gezielte CDK2-Hem-
mung soll eine deutlich nebenwir-
kungsarmere Krebstherapie ermogli-
chen.

Das  Pyrazolo[1,5-a]pyrimidin
((6), Merck & Co.) ist als neuarti-
ger, selektiver VEGF-Rezeptorkina-
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se(KDR)-Inhibitor publiziert wor-
den.”” Wie schon mit dem zur Zeit
in Phase II untersuchten KDR-Inhi-
bitor  Vatalanib  (Novartis/Sche-
ring)*?  gezeigt, unterdrickt die
KDR-Hemmung die Vaskularisie-
rung solider Tumoren und verhin-
dert auf diese Weise wirksam das Tu-
morwachstum.

Chinazoline mit 4-Anilinosubsti-
tuenten sind ebenfalls haufige

25 . 1
) von Kinaseinhibito-

Grundkorper
ren mit Iressa (AstraZeneca) als pro-
minentestem Beispiel.ze)

Der FLT3-Inhibitor CT53518 ((7),
Millenium) wird zur Behandlung von
Leukémie derzeit in Phase geprﬂft.m
CT53518 ist ein neuartiges Chinazo-
linderivat, in der die 4-Position nicht
mit einem Anilin-, sondern mit einem
Piperazinylrest substituiert ist.

Nicht nur bei der Indikation
Krebs, sondern auch bei der Entziin-
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dungshemmung spielen Kinaseinhi-
bitoren eine wichtige Rolle. Regan et
al. haben mit BIRB 796 ((8), Boeh-
ringer-Ingelheim) einen neuen Inhi-
bitor der ,p38 mitogen-activated
protein“-Kinase vorgestellt, der der-
zeit gegen Arthritis, entztindliche
Magen-Darm-Erkrankungen ~ und
Psoriasis in Phase II-Studien gepruft
wird.®*” Im Gegensatz zu den bis-
lang beschriebenen Inhibitoren bin-
det BIRB 796 nicht in der ATP-Bin-
dungstasche, sondern an einer allos-

terischen Bindungsstelle.ZSb)

Endokrinologie

@ Seit langem wird versucht, das
Wachstum  bestimmter Tumoren
durch Hormonkontrolle zu reduzie-
ren. Zur Behandlung des Prostata-
karzinoms dienen Androgenantago-
nisten, und zur Bekdmpfung des
Brustkrebses sind Antiestrogene im
klinischen Einsatz. Das reine Antie-
strogen Fulvestrant (Faslodex ((9),
AstraZeneca)) hat sich in der Klinik
als genauso wirksam und vertraglich
zur Behandlung des fortgeschritte-
nen Brustkrebses erwiesen wie der
Aromatasehemmer Anastrozole
(Arimidex, AstraZeneca)zg) und
wurde 2002 in den USA zugelassen.
Die ungewohnliche Fluoralkylsul-
finyl-Kette in der 7o-Position des
Estradiols ist notwendig, um die Di-
merisierung des Estrogenrezeptors
zu verhindern; ein genauer Mecha-
nismus auf der Grundlage struktu-
reller Daten ist aber nicht bekannt.
Neben steroidalen Strukturen
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gibt es ein starkes Interesse, neue
nicht-steroidale Substanzen mit hor-
monartigen Wirkqualitaten zu fin-
den. Dazu wurde das Konzept der
,Selektiven Hormon-Rezeptor-Mo-
dulatoren® (SNRM) eingefithrt.”®
Dabei unterscheidet man auch die
Subtypen der Hormonrezeptoren, die
sich differenziert auf die Gewebe des
Korpers verteilen und ein Tor zu ge-
webeselektiven Wirkungen eroffnen.

Zum Design von SNRMs sind
Kristallstrukturdaten ausgesprochen
wertvoll. Einen Meilenstein auf dem
Glucocorticoid-Gebiet haben Bled-
soe et al. mit der Kristallisation der
(mutierten) Glucocorticoidrezeptor
(GR)-Bindungsdomane ~ gesetzt.”"
Angesichts des starken Interesses an
neuartigen GR-Modulatoren,”” wie
etwa dem fur die Diabetesbehand-
lung interessanten GR-Antagonisten
CP-409069 ((10), Pfizer)””, sollten
diese Erkenntnisse zu neuen Ansto-

CP-409089 (10}

fen im Wirkstoffdesign fuhren.
Auch fir den Progesteron- und
Androgenrezeptor sind in diesem
Jahr neue nicht-steroidale Modula-
toren beschrieben worden. Das
6-Arylbenzoxazinon (11) von Wyeth
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zeigte selektive, antigestagene Wir-

kung.w

Anwendungen zur Kontra-
zeption und Tumortherapie erschei-
nen wegen der guten Selektivitat fur
den Gestagenrezeptor moglich.
Nicht-steroidale ~Antiandrogene
sind schon lange bekannt und in der
zweiten Generation am Markt. Die
Einfithrung einer Chloracetylamino-
Funktion im Phenylsulfonrest hat
uberraschend zur Entdeckung des
Agonisten (12) gefuhrt, dessen
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Wirkstarke jedoch gering ist.”” Kris-
tallstrukturdaten von mutierten An-
drogenrezeptoren helfen auch hier,
die biologischen Effekte von Andro-
genen und Antiandrogenen grundli-

36
cher zu verstehen.>®

Neurologie

@ Im Bereich Zentrales Nervensys-
tem (ZNS) steht die Suche nach Wirk-
stoffen gegen die Alzheimersche
Krankheit weiterhin im Mittelpunkt
des Interesses. Die Hypothese von der
Amyloid-Ablagerung als Hauptursa-
che fir die Alzheimersche Erkran-
kung hat sich in vielen biochemischen
Studien erhartet.”” Fin Durchbruch
mit Inhibitoren fur ,Targets“ in der
Amyloidkaskade (z.B. Hemmung der
B-Amyloidpolymerisation, der - oder
v-Secretase;  Antagonisierung  des
B-Amyloidvorlauferproteins APP) hin
zu einem Wirkstoff steht noch aus.*”
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CPHPE (1)

Einen neuen Ansatz verfolgen
Forscher bei Hoffmann-La Roche.*”
Sie zielen auf das Serum-Amyloid-
P(SAP)-Protein und inhibieren mit
dem Prolinderivat  CPHPC ((13),
Ro0-63-8695) die Bindung von SAP
an das Amyloid-B-Protein (Af) in vi-
tro. In einer ersten Studie am Men-
schen fithrte dies zu einer signifikan-
ten Abnahme des SAP-Spiegels im
Blut und auch in den Amyloidablage-
rungen im Gewebe. Dies eroffnet
moglicherweise neue Behandlungs
chancen fiir Alzheimer-Patienten.

Neuere Arbeiten zur Alzheimer-
Pravention bestitigen den Trend,
dass nicht-steroidale Entztindungs-
hemmer (NSAI) wie die Cyclooxy-
genase(COX)2-Hemmer neuropro-
tektiv wirken. Bei Alzheimer-Patien-
ten selbst wurde jedoch noch in kei-
nem Stadium der Krankheit ein the-
rapeutischer Effekt erzielt.””

Nach dem Wettlauf um COX-
2-selektive  Verbindungen wurde
nun ein neuer Subtyp der Cyclooxy-
genasen, COX-3, charakeerisiert. "
COX-3 wird hauptsachlich im Ge-
hirn exprimiert und ist , Target des
altbewiahrten Schmerzmittels Para-
cetamol. Mit Spannung werden Ar-
beiten zur pathophysiologischen Re-
levanz dieses Enzyms erwartet.

Die hier beschriebenen Trends in
der Medizinischen Chemie konnen
nur eine kleine Auswahl sein. Es
bleibt abzuwarten, inwieweit sich
diese (und die vielen weiteren, nicht
genannten) Entwicklungen als ef-
fektiv erweisen.

Alexander Ernst, Lars Wortmann,
Rolf Bohlmann, Marion Wenz,
Stefan Jaroch

Schering AG, Berlin
stefan.jaroch@schering.de
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@ Mit den Naturwissenschaften ist es
wie mit einer Bergtour: Erst Anstren-
gung versetzt uns in die Lage, ihre
Schonheit zu erkennen. Die Mithen in
Studium und Forschung werden
durch Einblicke belohnt, die ohne An-
strengung immer verborgen bleiben.
Und manchen Gipfelblick hat noch
kein Mensch vorher gesehen. Der
Kklassische Reiz der Erstbesteigung al-
so...aber selten im Alleingang, fast im-
mer im Team.

Dieser ,Ruf der Berge“ hat sich bei
mir in der Oberstufe festgesetzt, kata-
lysiert durch einen faszinierenden
Physik-Leistungskurs. So kam ich
zum Physikstudium wie Harry Potter
und seine Freunde nach Hogwarts...
Einige Jahre spater findet man sich
mitten in einer langwierigen aber inte-
ressanten Expedition. Mein Basislager
ist das Institut fur Rontgenphysik der
Universitat Gottingen, wo ich gerade
einen Ruf auf eine Professur fir Expe-
rimentalphysik angenommen habe.
Wir forschen vor Ort und an Synchro-
tronstrahlungsquellen ~ weltweit mit
verschiedenen Methoden wie grenzfla-
chensensitiver Streuung, Kleinwinkel-
streuung, Linineprofilanalyse, kohi-
renter Rontgenbeugung.

Lipidmembran zu erkennen? Und wie

weit lassen sich Rontgenstrahlen auf
den Punkt bringen? Gewohnlicherwei-
se liegen zwischen Wellenlinge und
Durchmesser des Rontgenstrahls bis zu
acht Groflenordnungen. Lassen sich in
Zukunft Experimente an einzelnen
Molekiilen durchfithren? Vor diesem
Hintergrund untersuchen wir den Ein-
satz von Rontgenwellenleitern, die sich
durch Nanostrukturierungsmethoden
wie Elektronenstrahllithographie und
Sputtering hergestellt werden. Hier lie-

Positionsbestimmungen

Die Fragen, die mich interessieren,
betreffen nicht-kovalente Wechselwir-
kungen und Strukturbildung von Ma-
kromolektilen. Wie kann man diese in
schwach geordneten Systemen struktu-
rell mit Rontgenexperimenten untersu-
chen. Solche Experimente konnen
Rontgennanostrahlen  nutzen, die
durch Wellenleitereffekte prépariert
werden, und konventionelle Ansitze
der grenzflachensensitiven Streuung
mit Synchrotronstrahlung. Dazu mtis-
sen Makromolekiile oder supramole-
kulare Aggregate auf Festkorperober-
flachen orientiert werden. Welche
Grenzen bestimmen die Strukturauf-
klarung mit Rontgenstrahlung jenseits
der Kristallographie? Wie erreicht man
das Auflosungsvermogen, um Konfor-
mation, Sekundirstruktur oder Nah-
ordnung eines Proteins in einer fluiden

gen meine ,Frontiers of Chemistry,
Physics, Macromolecular Science*.
Welchen Namen wir dem Berg geben
und in welche Gebirgsziige wir ihn
einordnen, ist vielleicht nicht so wich-
tig. Wahrscheinlich werden Chemie,
Biologie und Physik sich in Zukunft
noch weiter gegenseitig offnen mit
vielen interdisziplinaren Grenzen.

Vorsichtiger sollten wir jedoch
mit der Lehre in den einzelnen Fa-
chern umgehen: Es ist besser, man
hat ein Team, in dem jedes Mitglied
von irgendetwas Alles versteht, als
ein Team, das von Allem irgend-
etwas versteht. Wie sich die Chemie
und die Naturwissenschaften weiter-
entwickeln, bleibt spannend, im ein-
zelnen Feld wie im Ganzen.

Tim Salditt, Universitdt Gottingen

315



