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Die Wissenschaft sucht nach einem Perpetuum mobile.
Sie hat es gefunden. Es ist sie selbst.

Victor Hugo
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Vorwort und Danksagung

Die liberarbeitete Fassung der 3. Auflage dieses Buchs entstand unter Mithilfe vieler
Kollegen und ehemaliger Mitarbeiter. Zunéchst mdchte ich meinen beiden Mitautoren
der ersten Auflage, Herrn Prof. Dr. Hans-Joachim Béhm (Roche, Basel) und Herrn
Prof. Dr. Hugo Kubinyi (Universitit Heidelberg) nochmals herzlich fiir die Uber-
lassung ihrer urspriinglichen Textpassagen aus der ersten Fassung bedanken. In den 15
Jahren seit der Herausgabe der zweiten Auflage sind viele Arbeitsgebiete des Wirkstoff-
designs inhaltlich gereift und stellen heute einen integralen Bestandteil der weltweiten
Wirkstoffforschung dar. Das Gebiet hat weiter massiv von der stetig wachsenden
Computerleistung profitiert. Viele Verfahren wie das Virtuelle Screening oder das
Durchkdmmen riesiger Datenbanken sind immens schneller und umfassender ge-
worden. Fir einen Quantensprung in ihrer Leistungsfihigkeit und Zuverldssigkeit
muss allerdings noch ein besseres Verstindnis der biophysikalischen Grundlagen der
molekularen Erkennung in die Methoden einflieBen. Maschinelles Lernen und Kiinst-
liche Intelligenz haben viele Algorithmen auf ein hoheres Leistungsniveau gehoben.
Exemplarisch soll hier die Proteinstrukturvorhersage aus der Sequenz genannt werden.
Sie hat inzwischen eine Zuverldssigkeit erreicht, die sie fiir Vorhersage neuer Raum-
strukturen qualifiziert. Wirkliche Innovationen konnten auf dem Gebiet der experi-
mentellen Strukturbestimmung beobachtet werden. Die Cryo-Elektronenmikroskopie
ermoglicht uns Einblicke in riesige Biomolekiile wie lonenkanile oder die G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren. Diese Biomolekiile waren zwar seit Jahrzehnten Zielstrukturen
fiir Arzneistoffe, doch fiir ein wirkliches Verstandnis ihrer Wirkmechanismen fehlten
die Strukturdaten. Heute zeigt sich umso mehr, dass Modelle dies nicht ersetzen konn-
ten. Die Leitstruktursuche setzt zunehmend fragmentbasierte Methoden ein. Ver-
gleicht man das heutige Design neuer Wirkstoffe mit den Arbeiten aus der Anfangszeit
vor 40 Jahren, so trauen wir uns heute an viel schwierigere Zielstrukturen heran, z. B.
die Modulation der Kommunikation von Proteinen mit kleinen Molekiilen. So ist der
eigentlich Fortschritt in der Bearbeitung immer komplexerer Wirkmechanismen zu su-
chen. Auch machen wir uns mehr Gedanken iiber den zeitlichen und energetischen
Ablauf bei Bindungsvorgéngen. Umso mehr stellte sich fiir den Autor eines Lehrbuchs
die Frage, wie soll man dann noch einen Uberblick iiber dieses stindig weiter wach-
sende Arbeitsgebiet vermitteln? Zwingend ist eine exemplarische Auswahl der zu be-
riicksichtigenden Beispiele. Sie miissen représentativ fiir viele andere Arbeiten stehen,
die ungenannt bleiben. Natiirlich reizt es vor allem, die neuen Aspekte aufzugreifen
und darzustellen. Dennoch darf nicht verloren gehen, wo die Urspriinge des Wirkstoff-
designs liegen. Nur so ist zu verstehen, wie sich das Gebiet entwickelt hat. Auch diirfen
altere Methoden, die noch immer ihren Stellenwert in der tagtdglichen Arbeit haben,
nicht ginzlich unter den Tisch fallen. Daher ist das vorliegende Lehrbuch ein Kompro-
miss, Altes mit Neuem zu verbinden. Es versucht, die eigene Begeisterung und Faszina-
tion fiir dieses Forschungsgebiet an junge Wissenschaftler weiterzugeben. Wie gelingt
dies besser als tiber ein Lehrbuch? Es kann Inhalte aus einem anderem Blickwinkel
darstellen und Querbeziige zwischen einzelnen Aspekten aufzeigen, wie es in einer Or-
ginalarbeit oder einem Ubersichtsartikel kaum gelingt, zumal solche Berichte oft nur
fiir den Eingeweihten wirklich verstdndlich sind.

Zahlreiche Kollegen haben durch ihr kritisches Korrekturlesen verschiedener Passa-
gen und Kapitel und durch viele Hinweise mit zum Gelingen dieser 3. Auflage bei-
getragen. Als Erstes mochte ich Herrn Dr. Peter Pullmann nennen, der mit groBer
Sorgfalt die letzte Fassung des Manuskripts Korrektur gelesen hat. In Marburg mochte
ich mich vor allem fiir die fruchtbare Zusammenarbeit und die viele Diskussionen mit
meinen beiden Kollegen Herrn Prof. Dr. Andreas Heine und Herrn Prof. Klaus Reuter
ganz herzlich bedanken. In idealer Weise konnten wir uns {iber 20 Jahre gegenseitig
erginzen und die gemeinsame Erfahrung in Wissen und Konzepte iibersetzen, die zum
Teil auch in diesem Buch Eingang gefunden haben. Weiterhin danke ich meinen ehe-



Vil Vorwort und Danksagung

maligen Kollegen in Marburg, den Herren Dr. Daniel Hilger, Prof. Dr. Jens Kockskdm-
per, Dr. Dzung Nguyen und Dr. Doro Vornicescu, fiir viele Hinweise und das Korrektur-
lesen einzelner Kapitel. Von auBerhalb Marburgs gebiihrt Dank den Herren Prof. Dr.
Paul Czodrowski (Mainz), Dr. Stefan Duhr (Miinchen), Prof. Dr. Oliver Ernst (To-
ronto, Kanada), Dr. Michael Hennig (Villingen, Schweiz), Dr. Wolfgang Jahnke (Basel,
Schweiz), Dr. Gerhard Miiller (Miinchen), Prof. Dr. Matthias Rarey (Hamburg), Dr.
Ulrich Rant (Miinchen) und Prof. Dr. Daniel Wilson (Hamburg) fiir Hinweise und
sorgfiltiges Korrekturlesen.

Herr Dr. Christoph Sager (Basel, Schweiz) hat dankenswerterweise die Programmie-
rung und Bereitstellung der Videos zu den Abbildungen bei YouTube realisiert. Frau
Dr. Angela Simeon gilt mein Dank fiir sorgfaltiges Korrekturlesen der finalen Version
dieses Buches. Dem Springer-Spektrum Verlag danke ich, vor allem Frau Bettina Sag-
lio fiir ihre vorbildliche Betreuung bei der Erstellung dieses Buchs.

Gerhard Klebe
Frankfurt am Main
Frithjahr 2023
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Diese Abbildung erklirt, wie die Proteinstrukturen zusammen mit den gebundenen Li-
ganden in vielen Abbildungen dieses Buchs dargestellt sind (p https://sn.pub/1FXpUi).
(a) Das Protein wird schematisch durch den Verlauf seiner Hauptkette repriasentiert.
Abschnitte der Polymerkette mit Faltblattstruktur (Pfeile) sind hellblau, helicale Seg-
mente (Zylinder) in Rot und Schleifenbereiche in Griin hervorgehoben. (b) Die Amino-
sdurereste im aktiven Zentrum sind in einer Stibchendarstellung gezeigt. Dabei wer-
den, wenn nicht anders genannt, die Kohlenstoffatome des Proteins in Orange, die des
Liganden in Grau, Sauerstoffatome in Rot, Stickstoffatome in Blau, Schwefelatome in
Gelb, Phosphoratome in Orange, Fluoratome in tiirkis, Chloratome in Griin, Brom-
atome in Braun, lodatome in Violett und Metallionen in Graublau wiedergegeben. Fiir
Wasserstoffatome wihlt man WeiB, doch werden sie meist aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit weggelassen. (¢) Die Aminosiduren sind mit einem Dreibuchstaben-Code zu-
sammen mit ihrer Position in der Sequenz (z. B. His 94) benannt. Wasserstoffbriicken
zwischen dem Liganden (hier p-Fluorphenylsulfonamid) und den Aminosduren des
Proteins werden als diinne hellgriine Linien angegeben. (d) Um die Bindetasche (Aus-
schnitt) ist als die ldsungsmittelzugingliche Oberfliche berechnet worden (vgl.
» Abschn. 15.6) und als grauweil3e Oberfliche angegeben. (e) Analoge Darstellung der
Oberflache, jetzt transparent zusammen mit den Aminosdureresten der Bindetasche. (f)
Gesamtiibersicht des Proteins (hier Carboanhydrase II, » Abschn. 25.7) mit der an-
gedeuteten Bindetasche des katalytischen Zentrums, das durch einen Inhibitor blo-
ckiert wird. Er bindet koordiniert an das Zinkion und bildet drei Wasserstoffbriicken
zum Protein aus. Die Polymerkette ist hier als kontinuierliches Band dargestellt. Die
Farbcodierung mit hellblauen, roten und griinen Abschnitten entspricht der in (a).
Die Darstellungen wurden mit dem Programm Discovery Studio Visualizer
V20.1.0.19295 von Dassault Systémes Biovia Corp., Copyright 2019, angefertigt. Zu-
sammen mit diesem Buch kann der Leser diese Abbildungen als Videos in Form be-
wegter Bilder Giber den angegebenen QR-Code auf » https://drugdesign.ch/, iiber die
Short URLs oder iiber die Springer Nature More Media App aufrufen. In der elektro-
nischen Buchversion sind die Abbildungen direkt verlinkt und werden durch Anklicken
aufgerufen.
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Napap war einer der ersten hoch potenten Thrombininhibitoren und hat {iber viele Jahre
als Leitstruktur fiir die Entwicklung von Hemmstoffen fiir Trypsin-&hnliche Serinprotea-
sen gedient. Die Kunst im rationalen Wirkstoffdesign besteht darin, aus dem riesigen
Universum aller denkbaren chemischen Verbindungen, die Richtige herauszufischen, die
das betrachtete Zielprotein hochpotent und selektiv hemmt (siche auch das Video). Der
Inhibitor Napap ist hier atomcodiert mit einer durchscheinenden weilen Oberflache ge-
zeigt. Seine Bindestelle im Protein ist durch eine plastische Oberflache dargestellt, die ab-
hingig von der Tiefe der Einbuchtung der Bindestelle die Farbe von Blau iiber Griin nach
Rot wechselt. Auf dem Einband dieses Buchs sind die Strukturen der Protein Kinase A
mit vier Liganden dargestellt. Ausgehend von einem schwach bindenden millimolaren
Fragment (rote Oberfliche) wurde liber mehrere iterative Designcyclen dieser anféngliche
Treffer zu einem nanomolaren Liganden (blaue Oberfldche) optimiert. In Hintergrund
sind die Raumstrukturen von Proteinen und Liganden skizziert, die das Universum aller
moglicher Molekiilstrukturen symbolisieren. In diesem Buch wird erklart, wie anhand der
Strukturen von Liganden und Proteinen unter Einsatz von Computer-Modellierungen,
potente Wirkstoffkandidaten entwickelt werden kdnnen (p https://sn.pub/BYvDugq).
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Einfiihrung

Wirkstoffdesign ist Wissenschaft und Technologie, aber auch Kunst zugleich. Eine Er-
findung entsteht als Folge eines schopferischen Akts. Eine Entdeckung ist das Auf-
spiiren einer bereits bestehenden Realitdt. Design schlieB3t beide Prozesse ein, betont
aber den gezielten Entwurf, ausgehend von vorhandenem Wissen und den zur Ver-
fligung stehenden Technologien. Die kiinstlerische Note flieBt iiber die Kreativitit und
Intuition des praktizierenden Forschers mit ein.

Wirkstoffe sind alle Substanzen, die einen bestimmten Effekt hervorrufen, eine Wir-
kung auf einen Organismus ausiiben. Im Kontext dieses Buchs sind es Stoffe, die eine
biochemische oder pharmakologische Wirkung aufweisen. In den meisten Fillen sind
es Arzneistoffe, die einen therapeutischen Effekt beim Menschen erzielen.

Der Gedanke des rationalen Entwurfs von Wirkstoffen ist nicht neu. Schon vor
mehr als einem Jahrhundert wurden organische Verbindungen gezielt synthetisiert, um
zu neuen Arzneimitteln zu gelangen. Dabei haben Wissenschaftler immer mit Model-
len und Design-Hypothesen gearbeitet. In der Anfangszeit waren diese oft fehlerhaft
oder sogar falsch. Mit einem zunehmenden Verstandnis der molekularen Grundlagen
wurden die Modelle und Hypothesen immer besser und zuverldssiger. Dennoch sind
wir noch immer von dem Traum, einen fertigen Wirkstoff mit rationalen Konzepten
am Reil3brett zu entwerfen, weit entfernt.

Beim kiinstlerischen Design, dem Entwurf eines Plakats oder eines Gebrauchs-
gegenstands, beim Ingenieurdesign, dem Entwurf eines Autos, eines Computers oder
einer Maschine, ist das Ergebnis in aller Regel direkt vorhersagbar. Im Unterschied
dazu ist das Wirkstoffdesign bis heute nicht exakt planbar. Zu vielfaltig und auch bis-
lang zu wenig verstanden sind die Konsequenzen auch nur kleinster struktureller An-
derungen auf die biologischen Eigenschaften des Wirkstoffs und des Wirkorts.

Bis in unsere Zeit haben Naturwissenschaftler nach der Methode des Versuchs und
Irrtums gearbeitet, um neue Arzneistoffe zu finden. Die dabei hdufig empirisch ab-
geleiteten Regeln haben zu einer Wissensbasis fiir das rationale Design von Wirkstoffen
gefiihrt, die vom einzelnen Forscher mehr oder weniger erfolgreich in die Praxis um-
gesetzt werden. Heute stehen fir die Wirkstoffsuche viele neue Methoden aus der Gen-
technologie, Strukturbiologie, Biophysik und Informatik zur Verfiigung. Die Arbeiten
der letzten Jahre haben vor allem dazu beigetragen, dass wir die molekularen Mechanis-
men der Wirkung vieler bekannter Arzneistoffe verstehen, auch wenn diese Substanzen
vielfach zuvor mit einfacheren Methoden und teilweise per Zufall gefunden wurden.
Dieses Buch versucht viele dieser Mechanismen vorzustellen.

Methodische Fortschritte in der experimentellen Strukturbestimmung erlauben
heute die routineméBige Aufklarung der dreidimensionalen Struktur von Proteinen,
RNAs und DNAs sowie ihrer Ligandkomplexe. Wie auf vielen Abbildungen in diesem
Buch gezeigt wird (s. allgemeine Erlduterung zum ,,Lesen® dieser Abbildungen, siche
Seite X), leisten sie in Verbindung mit den iiber das Internet bereitgestellten und iiber
QR-Codes bzw. verlinkten tinyURL-Codes abrufbaren Videos einen fiir den Leser
ganz entscheidenden Beitrag, den gezielten Entwurf von Wirkstoffen zu verstehen.
3D-Strukturen bis hin zu atomarer Auflésung sind von iiber einer Million kleiner Mo-
lekiile und tber 200.000 Proteinen, Nucleinsduren und Protein-Ligand-Komplexen
bekannt. Thre Zahl nimmt stindig weiter zu. Methoden zur Vorhersage der Raum-
strukturen kleiner Molekiile sind ausgereift. Semiempirische und quantenchemische
Rechnungen an Wirkstoffen werden in der Routine eingesetzt. Die Sequenzierung des
humanen Genoms ist abgeschlossen und wochentlich kommen neue Genom-Daten
von anderen Organismen hinzu.

Deutliche Fortschritte gibt es in jiingster Zeit in der Strukturvorhersage von Protei-
nen aus ihrer Aminosduresequenz. Mit kiinstlicher Intelligenz werten Programme den
enormen Datenschatz experimenteller Strukturen aus. Noch fehlt eine vergleichbar
maéchtige und detailreiche Datenbasis, die den Aufbau von Wasserstrukturen im Inne-
ren und an der Oberfliche um Biomolekiil-Komplexe verrit. Auch die Vorhersagen
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von Protonierungszustdnden von Aminosduren in Proteinen und funktionellen Grup-
pen von Liganden bzw. deren Anderungen wihrend der Ligandbindung stehen noch
am Anfang. Das Potenzial von RNA-Molekiilen fiir die Arzneistofftherapie wird lang-
sam erkannt. Konzepte fiir die strukturbiologische Klassifizierung und die De-novo-Vor-
hersage von deren Raumstrukturen einschlieBlich ihrer Solvatstrukturen und Protonie-
rungszustinden miissen noch entwickelt werden. Erst dann wird es unter Einsatz des
maschinellen Lernens und der kiinstlichen Intelligenz moglich sein, dhnlich wie bei der
Protein-Strukturvorhersage aus der Sequenz, mit Computeralgorithmen Losungen fiir
das Wirkstoffdesign bereitzustellen.

Das struktur- und computergestiitzte Design neuer Wirkstoffe ist aus der prakti-
schen Arzneimittelforschung nicht mehr wegzudenken. Durch einen extremen Zu-
wachs an Rechenleistung unterstiitzen heute Computerprogramme die Suche, Model-
lierung und den gezielten Entwurf neuer Wirkstoffe. Die reine Steigerung des
Durchsatzes ermoglicht diesen Techniken vielleicht ein erschopfendes Design und ein
umfassendes Filtern nach denkbaren Wirkstoff-Kandidaten. Um die Methodik aller-
dings auf eine hohere Stufe der Zuverldssigkeit und Relevanz zu heben, ist ein tieferes
Verstdndnis der Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Zielstruktur unbedingt er-
forderlich. Welchen Einfluss nehmen die lokale Wasserstruktur und die wechselseitige
Polarisation der Bindungspartner auf die biologische Wirkung? Auch die alleinige Be-
schrankung auf Wechselwirkungen des Pharmakons mit den Resten in der Bindetasche
einer einzelnen biologischen Zielstruktur wird der Komplexitit der Arzneistoffwirkung
nicht gerecht. Die Bindungskinetik und Verweildauer eines Wirkstoffs an seiner Ziel-
struktur sind genauso wichtig wie pharmakokinetische, toxikologische und meta-
bolische Eigenschaften. Welche weiteren Zielstrukturen werden neben dem eigent-
lichen Target beeinflusst? Wie storend oder vielleicht sogar wie wichtig sind solche
Nebenwirkungen? Wann kann einem Patienten eine individualisierte Therapie und
Dosierung angeboten werden? Die Gensequenzierung jedes Einzelnen von uns ist heute
mit einem finanziell erschwinglichen und zeitlich vertretbaren Aufwand moglich. Doch
wie lasst sich dieses Wissen fiir eine personalisierte Medizin nutzen? Diese Fragen muss
die zukiinftige Wirkstoffforschung fiir den Patienten 16sen ohne dabei den Kosten/Nut-
zen-Rahmen aus dem Auge zu verlieren.

Aber warum ist die Entwicklung eines neuen Arzneimittels immer noch so schwierig
und lieB sich in den letzten 40 Jahren zeitlich kaum verkiirzen? Die Kosten fiir ihre Ent-
wicklung und Einfithrung sind stetig gestiegen und steigen weiter. Derzeit tiberdeckt
die Spanne den riesigen Bereich zwischen 2004000 Mio. US-$. Nur gro3e Pharma-
firmen, vor allem solche im oberen Umsatz- und Gewinn-Segment, kdnnen sich einen
solchen Aufwand noch leisten. Immer ist damit das Risiko eines Fehlschlags in den
letzten Phasen der klinischen Priifung oder einer Fehleinschitzung des therapeutischen
Potenzials eines neuen Wirkstoffs verbunden. Haufig genug gibt es Riickschldge. Opti-
mistisch stimmt die Beobachtung, dass sich die Wirkstoffforschung inzwischen an
deutlich schwierigere Zielstrukturen heranwagt. Diese galten vor 10-20 Jahren noch
als unerreichbar oder einfach nur als ,undruggable (engl.: durch Wirkstoffe un-
behandelbar). Hier sind das erfolgreiche Storen bzw. gezielte Verstiarken von Protein-
Protein-Kontaktflichen durch kleine Molekiile oder das Fischen iiberregulierter bzw.
krankmachender Proteine fiir den gezielten proteolytischen Abbau zu nennen. Das
korpereigene Immunsystem wird gescharft, um virusbefallene oder entartete Krebs-
zellen gezielt auszusondern.

Dennoch darf eine entscheidende Hiirde beim gezielten Eingriff mit Arzneistoffen
in die Steuermechanismen biologischer Prozesse nicht vergessen werden: Um mit den
natlirlichen Liganden von Enzymen und Rezeptoren zu konkurrieren bzw. deren
Eigenschaften zu imitieren, miissen sie ausreichende Treffsicherheit und Effizienz so-
wohl beziiglich des Wirkmechanismus als auch des aufzufindenden Wirkorts erreichen.
Bei den korpereigenen Wirkstoffen verwendet unser Organismus unterschiedliche
Prinzipien. Stoffe wie die korpereigenen Hormone wirken iiberwiegend systemisch,
d. h. sie werden an einer Stelle des Organismus ausgeschiittet und tiber den Blutkreis-
lauf zu einem oder mehreren ganz anderen Wirkorten transportiert. Erst dort entfalten
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sie ihre Wirkung. Dies setzt eine hohe Spezifitit und Selektivitit der Wirkung voraus.
Dagegen werden von unserem Korper auch Stoffe wie z. B. die Neurotransmitter an
vielen Stellen fiir ganz unterschiedliche Aufgaben eingesetzt. Kontrolliert gelingt dies
nur, wenn sie streng lokal eingesetzt werden. Unser Organismus nutzt dazu eine stark
ausgepragte rdumliche Kompartimentierung aus. Ohne hohen Anspruch an die
Selektivitit werden Stoffe wie die Neurotransmitter nahe ihres Einsatzorts gebildet und
nach Erfiillung ihrer Aufgabe wieder entfernt. Die Arzneimittelforschung mochte auch
in diese Mechanismen korrigierend eingreifen, dazu aber moglichst oral-applizierbare
Substanzen einsetzen. Ahnlich den Hormonen gelingt dies nur, wenn hierfiir eine sehr
hohe Spezifitit und Selektivitit erreicht wird. Zusitzlich miissen noch eine aus-
reichende Stabilitit und Bioverfiigbarkeit aus dem Magen-Darm-Trakt erfiillt werden.
Die gezielte therapeutische Beeinflussung von Zielstrukturen, fiir die der Korper selbst
nur relativ kleine und unselektive Liganden einsetzt, ist unter dieser Pramisse nur sehr
schwieriger zu erreichen. Zwangslaufig miissen unsere Wirkstoffe groer werden, um
die geforderte Selektivitdt der Bindung zu erfiillen. Es liegt auf der Hand, dass fiir sol-
che Substanzen modifizierte Wirkprofile zu erwarten sind. All diese Aspekte 6ffnen
enorme Perspektiven fiir die Wirkstoffentwicklung, machen sie aber dadurch auch
heute nicht einfacher.

Den Weg zu neuen Arzneistoffen unter diesen schwierigen und sich stets ver-
andernden Randbedingungen zu beschreiben, ist das Thema dieses Buchs. Design-
methoden werden vorgestellt und Wirkstoffentwicklungen anhand bekannter Wirkme-
chanismen an  herausgegriffenen  Fallbeispielen exemplarisch — prasentiert.
Arzneimittelforschung ist ein multidisziplindres Arbeitsgebiet, in dem Chemiker, Phar-
mazeuten, Mediziner, Technologen, Molekularbiologen, Biochemiker, Pharmako-
logen, Toxikologen und Kliniker zusammenarbeiten, um einer Substanz den Weg zum
neuen Therapeutikum zu bereiten. Aus diesen Griinden findet die Arzneimittelent-
wicklung zum iiberwiegenden Teil in der Industrie statt. Nur hier existieren die finan-
ziellen Voraussetzungen und vor allem die organisatorischen Strukturen, die fiir ein
erfolgreiches Zusammenspiel aller Disziplinen erforderlich sind. Dort ldsst sich die
Forschung in der notwendigen Weise zielgerichtet kanalisieren. Die Grundlagen und
zukunftsorientierten Innovationen der Arzneimittelforschung werden aber zunehmend,
schon allein aus Kostengriinden und einer kritischen Risikobewertung, im akademi-
schen Bereich erarbeitet. Interessanterweise greifen mehr und mehr Forschungs-
initiativen an Universititen die Entwicklung von Arzneistoffen fiir Infektionskrank-
heiten, seltenen Erkrankungen oder Krankheitsbildern aus der Dritten Welt auf. Die
zwangslaufig rein kommerziell orientierte Pharmaindustrie in den Industrielindern hat
sich zunehmend aus diesen Gebieten zuriickgezogen. Dies erscheint umso alarmieren-
der, wenn man beriicksichtigt, dass unsere gestiegene Lebensqualitit und lidngere
Lebenserwartung vor allem auf einen Siegeszug iliber die verheerenden Infektions-
krankheiten zuriickzufithren sind. Die gerade durchlebte Corona-Pandemie hat dies in
aller Deutlichkeit wieder in Erinnerung gerufen.

Steigende Kosten der Forschung und Entwicklung, ein bereits bestehender hoher
Therapiestandard in vielen Indikationsgebieten, ein deutlich verstdrktes Sicherheits-
bewusstsein und damit zunehmende Anforderungen von Seiten des Gesetzgebers
haben dazu gefiihrt, dass die Zahl der in die Therapie neu eingefiihrten Wirkstoffe
(NCE, von engl. new chemical entity) in den letzten Jahrzehnten stetig abgenommen
hat. Von den 70-100 NCEs in den Jahren 1960-1969, iiber 60-70 in den Jahren 1970~
1979 bzw. durchschnittlich 50 in den Jahren 1980-1989, bis hin zu 40-45 in den
1990er-Jahren und den zwei Dekaden im neuen Jahrtausend. Trotzdem sind es neben
Indikationsausweitungen bereits ldnger bekannter Prdparate gerade die Neuent-
wicklungen, die deutliche Fortschritte in der Therapie gebracht haben.

In der Pharmaforschung wird oft von Paradigmenwechseln gesprochen. Dort be-
trifft dies die Anwendung neuer Technologien und Erkenntnisse. Hinsichtlich der
Struktur des Marktes hat sich der Konzentrationsprozess durch Firmeniibernahmen
und Zusammenschliisse zu riesigen Big- Pharma-Unternehmen deutlich abgeschwicht.
Dies hat erfreulicherweise einer sehr dynamischen, kaum tiberschaubaren Szene von
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kleinen Biotech- und Startup-Unternehmen mit hoher Flexibilitit Platz gemacht, die
unter Einsatz neuer, innovativer Strategien die Pharmaforschung beleben. Die grof3en
Pharmariesen lagern risikoreiche Forschungskonzepte an diese kleinen Firmen aus
und nehmen deren Dienste bis hin zur Entwicklung von klinischen Kandidaten in An-
spruch. Zudem dndert sich die Verschreibungspraxis im gesamten Gesundheitsbereich.
Frither war allein der Arzt, manchmal in Riicksprache mit dem Apotheker, fiir die
Therapie verantwortlich. Heute beeinflussen Kostendruck, Negativlisten, Kranken-
kassen, die Einkaufsorganisationen der Kliniken bzw. Apotheken und das allgegen-
wartige Internet bis hin zur 6ffentlichen Meinung die Therapie in einem immer groBe-
ren Ausmal.

Das vorliegende Buch ist ein Lehrbuch iiber Arzneistoffforschung, Wirkprinzipien
und den Weg hin zu neuen Wirkstoffen. Von den klassischen Lehrbiichern der Pharma-
zeutischen Chemie grenzt es sich ab, sowohl durch seinen Aufbau als auch durch seine
Ziele. Die Grundlagen, Methoden, Erfolge und Hindernisse bei der Suche nach neuen
Arzneimitteln sind das Thema. Nicht Gruppen von Arzneimitteln mit ihren In-
dikationsgebieten werden abgehandelt, sondern der Weg zum Wirkstoff und die struk-
turellen Voraussetzungen fiir seine Wirkung an einem bestimmten Zielprotein oder
einer Familie von Zielstrukturen. Entsprechend seines Titels wendet sich das Buch an
Studierende und Wissenschaftler den Fachrichtungen Chemie, Pharmazie, Biochemie,
Biologie und Medizin, die an der Kunst des Entwurfs neuer Arzneistoffe unter Ver-
wendung der Erkenntnisse liber die strukturellen Grundlagen ihrer Wirkung am Wirk-
ort interessiert sind.

Der erste Teil beginnt mit einer Einfiihrung in die Geschichte der Arzneimittel-
forschung. Es folgt die Beschreibung des gliicklichen Zufalls als einem kaum plan-
baren, aber stets hochst willkommenen Konzept der Wirkstoffforschung. Ausgesuchte
Beispiele aus der klassischen Arzneimittelforschung werden exemplarisch vorgestellt.
Eine Diskussion der Grundlagen der Arzneistoffwirkung, der Ligand-Rezeptor-
Wechselwirkungen und des Einflusses der dreidimensionalen Raumstruktur eines
Arzneistoffs auf seine Wirkung runden diesen Teil ab.

Im zweiten Teil des Buches werden die Suche nach neuen Leitstrukturen und deren
Optimierung auch unter Verwendung von Prodrug-Strategien vorgestellt. Neue
Screening-Technologien, aber auch die systematische Abwandlung von Strukturen
unter Verwendung von Regeln der Bioisosterie und eines peptidomimetischen Ansatzes
werden diskutiert.

Der dritte Teil beschreibt experimentelle und theoretische Methoden, die die Grund-
lagen fiir eine rationale Wirkstoffforschung legen. Die kombinatorische Chemie er-
Offnet den Zugang zu einer Vielfalt an Testverbindungen. Die Gentechnologie stellt die
Zielproteine in reiner Form dar und charakterisiert deren Eigenschaften und Funktio-
nen auf molekularer Ebene, iiber den zelluldren Verband bis hin zum Gesamtorganis-
mus. Sie stellt das Briickenglied zum Verstehen einer Arzneistofftherapie im komplexen
Geflige einer Zelle und im systembiologischen Zusammenhang eines Organismus dar.
Neue Techniken lassen die individuelle Gentherapie in den Bereich des Moglichen rii-
cken. Die Raumstruktur von Proteinen und Protein-Ligand-Komplexen werden durch
die Kristallographie, Elektronenmikroskopie und NMR-Spektroskopie zuginglich.
Die grundsitzlichen Bauprinzipien von Biomolekiilen werden immer besser verstanden
und lassen sich zunehmend auf die Bindungsgeometrie von Wirkstoffen abbilden.
Aber auch die Computermethoden einschlieBlich molekulardynamischer Simulationen
und komplexer Konformationsanalysen schiarfen unser Verstandnis fiir einen gezielten
Arzneistoffentwurf.

Der vierte Teil stellt Designtechniken zur Modellierung von Pharmakophor- und
Rezeptormodellen vor und diskutiert den Einsatz von Methoden der quantitativen
Struktur-Wirkungsbeziehungen (QSAR). Es werden Einblicke in die Beschreibung des
Transports und der Verteilung von Wirkstoffen in biologischen Systemen gegeben und
auf welche Parameter dabei Augenmerk gelegt werden muss. Ein weiteres Kapitel wid-
met sich den verschiedenen Verfahren des strukturbasierten Designs. Ein Fallbeispiel
aus der Forschung des Autors schliet den ersten Teil dieses Buchs ab.
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Der fiinfte Teil dieses Buchs beschéftigt sich mit der Kernfrage des Arbeitsgebiets,
wie Arzneistoffe ihre Wirkung an den ganz unterschiedlichen Zielstrukturen erreichen.
Enzyme, Rezeptoren, Kanile, Transporter und Oberflichenproteine werden kapitel-
weise in Familien von Zielproteinen eingeteilt. Uber den Wirkmechanismus und die
Raumstruktur dieser Proteine wird verdeutlicht, warum ein dort angreifender Arznei-
stoff eine bestimmte Geometrie und chemische Struktur aufweisen muss. Exempla-
risch werden Erfolge des struktur- und computergestiitzten Entwurfs neuer Arznei-
stoffe in Kombination mit einer medizinisch-chemischen Optimierung vorgestellt,
wobei wechselnd andere Aspekte ins Rampenlicht geriickt werden.

Bedingt durch das Konzept des Buches bleiben viele wichtige Arzneistoffe unbe-
riicksichtigt oder werden nur kurz erwihnt. Gleiches gilt fiir Rezeptortheorien, Phar-
makokinetik und Metabolismus, die Grundlagen der Gentechnik und statistischer Me-
thoden. Die biochemischen, molekularbiologischen und pharmakologischen
Grundlagen der Wirkung von Arzneistoffen werden nur in dem Umfang erldutert, wie
es fiir das Verstindnis des Themas Wirkstoffdesign erforderlich ist. Andere Diszipli-
nen, die fiir die weitere Entwicklung eines Arzneistoffs zum Arzneimittel fir die An-
wendung am Patienten relevant sind, wie die pharmazeutische Formulierung, die
toxikologische und klinische Priifung, sind nicht Thema dieses Buchs.

Die Auswahl der Beispiele aus einzelnen Therapiegebieten wurde subjektiv unter
didaktischen Gesichtspunkten vorgenommen und beabsichtigt, anhand einzelner Fall-
studien jeweils andere Facetten der Wirkstoffforschung in den Vordergrund zu riicken.
Es wird versucht, eine ausgewogene Darstellung der Methoden des Wirkstoffdesigns
und ihrer praktischen Anwendung zu prasentieren.

Der interessierte Leser muss dieses Buch nicht chronologisch vom ersten bis zum
letzten Kapitel lesen. Ist er rein an Wirkstoffen und Wirkmechanismen interessiert,
kann er auch mit » Kap. 22 beginnen. Der stiarker methodisch interessierte Leser oder
Medizinische Chemiker, der etwas tiber die Grundlagen des Wirkstoffdesigns erfahren
will, kann sich auf die » Kap. 4 bis 21 konzentrieren.

Durch viele Querverweise im Text wird versucht, den Lesern zu helfen, die Passagen,
die fiir das genauere Verstindnis an einer bestimmten Stelle erforderlich sind, in ande-
ren Abschnitten zu finden. Das nachfolgende Literaturverzeichnis zitiert besonders
empfehlenswerte Monographien und, alphabetisch geordnet, Zeitschriften und Fort-
setzungswerke zum Thema, die in den spiteren Kapiteln nicht mehr einzeln erwdhnt
werden.
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