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Vorwort

Arzneimittel leisten einen wesentlichen Beitrag zur Si-
cherung und Forderung der Lebensqualitit. Sie schiit-
zen menschliches Leben vor dem Zugriff von Seuchen
bzw. Krankheiten und erhohen die Lebenserwartung.
Sie lindern Krankheitssymptome und beschleunigen Hei-
lungsprozesse. Orale Kontrazeptiva ebnen den Weg fiir
eine humane Familienplanung und helfen soziales Leid
zu verhindern. Die Praxis der modernen Chirurgie wire
ohne Narkotika und Analgetika nicht denkbar. Arznei-
mittel vermindern krankheitsbedingte Invaliditit, ver-
kiirzen Krankenhausaufenthalte und temporire Arbeits-
unfihigkeit und besitzen damit auch volkswirtschaftli-
che Bedeutung.

Diesen so wesentlichen Fortschritt verdanken wir der
Arzneimittelforschung. Gerade sie aber ist ins Kreuz-
feuer der Kritik geraten. Ihr wird vorgeworfen, die der-
zeitige Methodik von Forschung und Entwicklung sei

in erster Linie auf die Herstellung von sogenannten Ana-
log-Praparaten ausgerichtet. Solche Priparate wiirden
sich in ihrer chemischen Struktur als auch in ihrem bio-
logischen Wirkprofil kaum von vorhandenen Arzneimit-
teln unterscheiden. Ein aufgebldhter Arzneimittelmarkt,
die verwirrende Arzneimittelflut und die Kostenexplo-
sion im Gesundheitswesen hétten zum Teil ihre Urga-
chen im niedrigen wissenschaftlichen Niveau dieser Art
von Arzneimittelforschung.

Sind diese Vorwiirfe gegen die Arzneimittelforschung
und -entwicklung gerechtfertigt oder erkliren sie sich
aus verzerrten Vorstellungen von deren Praxis?

In der Tat sind Neuentwicklungen nur dann gerechtfer-
tigt, wenn sie auf Produkte abzielen, deren therapeuti-
sche Qualititen diejenigen bereits bekannter Arzneimit-
tel iibertreffen. Vorziige konnen sich aus einem besseren
therapeutischen Wirkungsprofil, aber auch aus einer ge-
ringeren Nebenwirkungsquote ergeben.

Die Entwicklung eines neuen Arzneimittels ist ein viel-
schichtiger Vorgang und setzt ein fir den Aufenstehen-
den oft schwer erkennbares, kompliziertes Zusammen-
spiel vieler Disziplinen voraus. Es gibt zwar eine ganze
Reihe sehr informativer Monographien iiber Arzneimit-
telentwicklung, -testung oder -synthese, doch kommen
dort vorwiegend die jeweiligen Gesichtspunkte einzelner
Disziplinen zum Ausdruck. Eine zusammenfassende Dar-
stellung der wissenschaftlichen, strategischen und phar-
mapolitischen Aspekte der Arzneimittelentwicklung fehlt
dagegen bisher. Die vorliegende Monographie ist ein Ver-
such, diese Liicke zu schliefen. Sie will das Verstindnis

fiir Wesen und Problematik der Arzneimittelentwicklung
fordern und dadurch auch eine Sachbasis fiir die gegen-
wirtige Arzneimitteldiskussion liefern.

Demgemif gliedert sich die vorliegende Monographie in
3 Teile. Kap. 1 behandelt die wichtigsten wissenschaftli-
chen Grundlagen einer Arzneimittelentwicklung. Hierzu
gehoren insbesondere Grundlagenkenntnisse auf den Ge-
bieten der Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und der
Beziehungen zwischen chemischer Struktur und biologi-
scher Wirkung. Auf diesen Kenntnissen aufbauend, wird
im Kap. 2 die Entwicklung eines Arzneimittels von der
Idee der beteiligten Wissenschaftler bis zu seiner Einfiih-
rung erfat. Um den vorgesehenen Gesamtrahmen nicht
zu sprengen, war es auch hier notwendig, sich auf die
Beschreibung der wichtigsten Stationen der Arzneimittel-
entwicklung zu beschrinken. Im Kap. 3 wird das phar-
mapolitische Umfeld beschrieben, in dem sich die Praxis
der Arzneimittelentwicklung heute vollzieht und sein Ein-
flu} auf die Geschwindigkeit der Innovation und die sich
daraus ergebenden Zukunftsaspekte fiir die Arzneimittel-
entwicklung erortert.

Das Buch wendet sich an einen breiten Leserkreis in
Hochschule, Industrie, Pharmazie, Medizin und Behorde —
an alle, die an einer wissenschaftlichen und sachgerechten
Darstellung der Praxis der Arzneimittelforschung und
-entwicklung interessiert sind.

Der stoffliche Umfang ist so grof8, da} ein einzelner nicht
mehr in der Lage ist, ein solches Werk allein zu bewilti-
gen. Ich bin daher froh, dafl es gelungen ist, hierzu eine
Gruppe von Autoren zu verpflichten, die alle iiber eine
langjahrige Praxis in der Arzneimittelforschung verfiigen.
Natiirlich ist es bei einem Mehrautorenwerk wie dem vor-
liegenden nicht immer mdglich, die einzelnen Entwick-
lungskapitel inhaltlich voll aufeinander abzustimmen. Ich
bin jedoch der Ansicht, daf dies mehr als aufgewogen
wird durch den Gewinn an Pluralitdt der Meinungen, die
das Buch mit Leben erfiillt.

Mein besonderer Dank gilt allen beteiligten Autoren,
durch deren Kooperativitit und Einsatz unser gemeinsa-
mes Vorhaben erst Wirklichkeit werden konnte, ebenso
Herrn Dr. Kudszus und Herrn Prof. Machleidt fir die zu-
teilgewordene Unterstiitzung. Dem Georg Thieme Verlag
danke ich fiir die angenehme und zuverldssige Zusammen-
arbeit.

Biberach, August 1978 E. Kutter
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1. Grundlagen der Arzneimittelentwicklung

1.1 Einleitung
E. Kutter

Grundlagenkenntnisse auf den Gebieten der Pharmako-
dynamik, Pharmakokinetik und der Beziehungen zwi-
schen chemischer Struktur und biologischer Wirkung
bilden die Basis jeder wissenschaftlichen Arzneimittel-
entwicklung. Im Gegensatz zur modernen Technologie,
die im wesentlichen auf gut fundierten physikalischen
Kenntnissen beruht, operiert jedoch die pharmazeuti-
sche Forschung im wesentlichen empirisch. Der Unter-
schied wird deutlich, wenn wir andere Wissenschafts-
zweige zum Vergleich mit heranziehen. So konnte ein
Computersystem folgerichtig aus den theoretischen
Grundlagen der Elektrotechnik entwickelt werden. Die
Energiegewinnung mit Hilfe moderner Kernreaktoren
war praktisch eine zwangslaufige Folge der enormen
Fortschritte der theoretischen Physik und wieder ins-
besondere der Entdeckung der kiinstlich induzierten
Kernspaltung. In Gebieten mit derart fortgeschrittener
Technologie und fundiertem Grundlagenwissen ist deren
Umsetzung in Produkte der angewandten Forschung im
Vergleich zu der Arzneimittelentwicklung relativ ziel-
gerichtet planbar und eine reine Frage von Zeit und
Geld. Grundlegend anders ist die Situation bei der Ent-
wicklung neuer Arzneimittel. Hier miissen auch heute
noch neue, besser wirksame Arzneimittel auf der Basis
empirischer Grundlagen entwickelt werden.

Woran liegt das? Waren etwa die theoretischen Physiker
effektiver in ihrer Arbeit als die Vertreter der pharma-
zeutischen Forschung? Zur Beantwortung dieser Fragen
mufl man sich die Schwierigkeitsgrade der verschiedenen
Problemstellungen vor Augen fithren. Zur Kldrung der
theoretischen Grundlagen zur Entwicklung eines Kern-
reaktors war es von entscheidender Bedeutung, den
Zerfallsmechanismus eines bestimmten Uranisotops zu
erforschen und zu verstehen. Um die Wirkungsweise
eines Pharmakons zu verstehen, muf8 die unvorstellbar
komplexe Struktur eines biologischen Regelkreises in
seinen molekularen Dimensionen aufgeklart werden:
ein System, das Milliarden von Atomen umfafit, hoch-
strukturiert in Molekiilen, Molekiilassoziaten, Organellen,
Zellen, Organen und Organsystemen eingebunden und
in vielen Komponenten interaktionsfahig mit den Ato-
men der Pharmakon-Molekiile. Ein System, ungleich
hoher strukturiert als ein Verband von Uran-Atomen.
Kein Wunder, dafl zur Erforschung und zum theoreti-
schen Verstdndnis eines derart schwierigen Systems
andere Dimensionen an Zeit und Geldmitteln notwen-

dig sind. Aufgrund unserer heutigen geringen Kenntnis
von den theoretischen Grundlagen der Arzneimittel-
wirkung wire es daher unverantwortlich, auf ihre weit-
gehende Klarung durch die Grundlagenforschung zu war-
ten, um dann erst dem Patienten die dringend bendtigten
Medikamente zielgerecht entwickelt zur Verfigung zu
stellen. Die Erfahrung der Vergangenheit lehrt, dal eine
erfolgreiche Arzneimittelentwicklung auch auf der Basis
empirischer Grundlagen moglich ist. Es ist daher richtig,
Angewandte Forschung und Grundlagenforschung paral-
lel durchzufiihren. Dies umso mehr, als Angewandte For-
schung und Grundlagenforschung sich gegenseitig stindig
befruchten und vorantreiben.

Unsere Grundlagenkenntnisse iiber die Einwirkung eines
Arzneimittels auf den Organismus (Pharmakodynamik)
sind noch sehr lickenhaft. Mit der molekularbiologischen
Interpretation pathophysiologischer Prozesse stehen wir
noch am Anfang. Biologische Regelkreise, die den mensch-
lichen Organismus steuern und funktionsfahig erhalten,’
werden nur in den seltensten Fillen in ihren molekula-
ren Dimensionen verstanden. Vorstellungen vom drei-
dimensionalen Bau biologischer Rezeptoren beginnen erst
langsam zu wachsen. Es ist daher kein Wunder, dal wir
von einem umfassenden Verstindnis der Wirkungsweise
der derzeit bedeutendsten Arzneimittel auf molekularer
Basis noch weit entfernt sind (S. 2ff.).

Uber die Einwirkung des Organismus auf das Pharmakon
(Pharmakokinetik) wissen wir dagegen schon wesentlich
mehr. Obwohl auch diese Kenntnisse weitgehend auf
Erfahrung beruhen, lassen sie sich doch schon heute so
systematisieren, dafl eine zunehmend allgemeinere An-
wendbarkeit erreicht wird (S. 39ff.).

Basis und Kernstiick jeder zielorientierten Suche nach
neuen Wirkstoffen sind Kenntnisse iiber die Struktur-
Wirkungs-Beziehungen, d.h. die Interpretation der biolo-
gischen Wirkung eines Pharmakons aus seiner chemischen
Struktur heraus. Dieses Vorgehen ist zwangslaufig empi-
risch, da die molekularen Strukturen des biologischen
Reaktionspartners bei dieser Betrachtungsweise meist
nicht beriicksichtigt werden konnen (S. 68ff.).

Welche Bedeutung besitzen nun die heutigen Kenntnisse
iiber die Grundlagen der Arzneimittelwirkung fiir die
Arzneimittelentwicklung? In Ermangelung geeigneter
Theorien iiber die Arzneimittelwirkung miissen an ihre
Stelle auf Erfahrung beruhende schopferische Hypothesen
treten. So sind die ersten Schritte der Arzneimittelent-
wicklung dadurch gekennzeichnet, dal Arbeitshypothesen
entwickelt werden, die das Ergebnis eines kreativen Pro-
zesses durch Kombination medizinischer, biologischer,
meolekular-biologischer und chemischer Kenntnisse dar-
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stellen. Solche Arbeitshypothesen sind das Kernstiick
einer jeden zielgerichteten Arzneimittelentwicklung. So
gesehen kommt den wissenschaftlichen Grundkenntnis-
sen iiber die Arzneimittelwirkung — trotz des Fehlens
eines umfassenden theoretischen Gedankengebzudes —
eine ganz wesentliche Bedeutung zu. Unsere derzeitigen
Kenntnisse der molekularen Grundlagen der Pharmakon-
wirkung, der Verfigbarkeit des Pharmakons am Wirkort,
seiner Biotransformation im Organismus und den damit
gekoppelten Beziehungen zwischen chemischer Struktur
und biologischer Wirkung sind die wichtigsten Quellen
solcher, zum zielorientierten Handeln veranlassender
Hypothesen. Die wissenschaftlichen Grundlagen der
Arzneimittelwirkung und die sich daraus ableitenden
Hypothesen bilden daher eine unentbehrliche Basis zum
Verstindnis der strategischen Aspekte der Arzneimittel-
entwicklung, so wie sie im Kap. 2 dieses Buches beschrie-
ben sind.

1.2 Das molekulare Konzept der
Pharmakonwirkung

W. Eberlein

1.2.1 Biologische Systeme als Reaktionspartner
von Pharmaka (das Rezeptor-Konzept)

Eines der wichtigsten Themen, mit denen sich die
Pharmaforschung befait, ist die Frage nach dem biolo-
gischen Angriffspunkt eines Pharmakons. Man weify
heute, dafl die Auslosung eines biologischen Effektes
durch die Wechselwirkung von Pharmakon-Molekiilen
mit bestimmten zelluldren Strukturen im Organismus
zustande kommt. Diese sind an der Aufrechterhaltung
bestimmter physiologischer Funktionen der Zelle betei-
ligt. Durch den Angriff eines Pharmakons wird eine
Anderung des Funktionszustandes der Zelle eingeleitet.
Die Art der Beeinflussung ist durch den molekularen
Angriffspunkt des Pharmakons charakterisiert. Anderun-
gen im Funktionszustand der Zelle konnen durch viele
verschiedenartige molekularbiologische Prozesse erfol-
gen. Beispiele hierfiir sind die Beeinflussung der En-
zymaktivitit, Beeinflussung von aktiven Transportpro-
zessen oder die Hemmung der Proteinbiosynthese.
Durch die verinderte physiologische Situation inner-
halb der Zelle resultiert ein makroskopisch mefibarer
pharmakologischer Effekt, der im lebenden Organismus,
z.B. als Blutdruckdnderung, Verinderung des Blutzuk-
kerspiegels oder Erhohung der Kontraktionskraft des
Herzens messend verfolgt werden kann.

Die spezifische Bindungsstelle des Pharmakons im Orga-
nismus wird als Rezeptor bezeichnet!.2. Eine feste Vor-
stellung iiber die Natur des Rezeptors besteht in der
Regel nicht. Als spezifische makromolekulare Reaktions-
partner von Pharmaka kommen Biopolymere wie Pro-
teine (z.B. Enzymsysteme), Nucleinsduren und Phospho-
lipide in Frage. Allgemein kann man sagen, daf ein
Rezeptorsystem eine bestimmte biologische Einheit einer
Zelle darstellt, welche durch spezifische Wechselwirkung
mit einem Pharmakon einen mefibaren biologischen
Effekt verursacht.

Fiir die Auslosung eines biologischen Effektes durch ein
Pharmakon sind zwei Faktoren ausschlaggebend:

1. Das Pharmakon muf iiber die notwendigen struktur-
chemischen Eigenschaften verfiigen, um mit dem
Rezeptor reagieren zu konnen

2. Durch die Wechselwirkung mit den biopolymeren
Strukturen muf} eine Verdnderung des Funktions-
zustandes der Zelle eingeleitet werden, die zur Aus-
16sung des biologischen Effektes fiihrt

In diesem Zusammenhang kommt den zelluliren Lipid-
membranen aufgrund ihrer speziellen chemischen Struk-
tur und den vielfaltigen biologischen Eigenschaften der
in ihnen enthaltenen makrocyclischen Systeme eine be-
sondere Bedeutung als biologischer Angriffspunkt fiir
Pharmaka zu3,4. Abb. 1 zeigt den dreidimensionalen Auf-
bau einer Mosaik-Lipidmatrix, in welcher verschiedene
Lipid-Globuldrproteine eingebettet sinds. Anhand dieser
einfachen Modelldarstellung wird verstindlich, daf® eine
Veridnderung der physiologischen Situation im Innern
der Zelle durch den Angriff eines Pharmakons an der
Aufienseite der Zellmembran eingeleitet werden kann.
Die Weitergabe einer biologischen Information zwischen
zwei Kompartimenten, etwa von der Membranoberflache
an das Zytoplasma im Zellinneren, erfolgt in diesem
Falle durch Vermittlung von Rezeptoren, die in der
Membran lokalisiert sind.

Abb. 1. Membranintegrierte Rezeptoren. Die spezifischen Globu-
larproteine sind als Rezeptorsysteme in die Membranmatrix ein-
gebettets

Die Frage nach der primdren Wechselwirkung zwischen
Pharmakon und biologischem System ist heute geklart.
Wir konnen mit Sicherheit davon ausgehen, daf} der Pri-
mirschritt der Pharmakon-Wirkung in der Bindung des
Wirkstoffs an den Rezeptor besteht. Die Intensitdt dieser
Wechselwirkung wird durch chemische und physikalisch-
chemische Bindungskréfte kontrolliert. Diese ergeben
sich aus der Art und Anzahl der an der Bindung beteilig-
ten funktionellen Gruppen und ihren stereochemischen



Eigenschaften. Uber die biochemischen und biophysi-
kalischen Prozesse, die sich an die Bindung des Pharma-
kons an den Rezeptor anschliefen, bestehen heute nur
in wenigen Fillen genaue Vorstellungen. Allerdings
wurden mit der Aufklirung der Regel- und Steuerfunk-
tion von allosterischen Enzymsystemen und der inten-
siven Erforschung der Natur von Zellmembranen in den
letzten Jahren Erkenntnisse erzielt, die auch fiir die
Interpretation der molekularen Wirkung von Arzneimit-
teln richtungsweisend waren. Das Ziel der Pharmafor-
schung ist hier, den Zusammenhang zwischen der Phar-
makon-Rezeptor-Wechselwirkung und dem biologischen
Signal als Reaktion einer chemischen Verbindung mit
einem chemisch definierten Makromolekiil und den hier-
durch bedingten rdumlichen Verinderungen des bio-
polymeren Systems anschaulich zu deuten.

1.2.1.1 Die Spezifitit der Pharmakon-Rezeptor-
Wechselwirkung

Ein Arzneimittel ist wihrend der Ko6rperpassage einer
Reihe komplexer Prozesse unterworfen. Hierzu gehdren
Diffussionsvorginge durch Membranen, Bindung an
intra- und extrazellulire biopolymere Systeme wie
Lipidmembranen, Proteine und Nucleinsiduren, metabo-
lische Veranderungen in der Leber und Bindungspro-
zesse an das Rezeptorsystem des Zielorgans (s. S. 39).
Das Ausmafl und die Art dieser Wechselwirkungen wird
durch die chemischen bzw. physikalisch-chemischen
Eigenschaften des Pharmakons bestimmt. Im wesentli-
chen spielen dabei folgende Faktoren eine Rolleé:

1. Lipophile Eigenschaften:
Gesamtlipophilie und Lipophilie einzelner Struktur-
elemente

2. Elektronische Eigenschaften:
Typ der chemischen Bindung und Ladungsverteilung
(Induktive und Resonanz-Effekte)

3. Raumliche Eigenschaften:
Dreidimensionale Struktur

Es ist leicht einzusehen, daf die genannten Faktoren
wesentlich von den chemischen und physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften des biologischen Systems mitge-
pragt werden. Bei der Wechselwirkung eines Wirkstoff-
molekiils mit bestimmten pharmakologischen Rezepto-
ren kommen die unter Punkt 1—-3 genannten physika-
lisch-chemischen Eigenschaften in unterschiedlichem
Ausmaf} zur Geltung. Dies hingt davon ab, ob es sich
um unspezifisch oder spezifisch wirkende Pharmaka
handelt. Bei den unspezifisch wirkenden Pharmaka geht
die Wechselwirkung zwischen Pharmakonmolekiil und
Rezeptor iiberwiegend auf die lipophilen Eigenschaften
des Pharmakons zuriick. Wirkungsunterschiede zwischen
Verbindungen des gleichen Wirktyps sind deshalb allein
auf der Basis des Verteilungsverhaltens erklirbar. Die
biologische Aktivitit spezifisch wirkender Pharmaka
kommt dagegen durch die Wechselwirkung von definier-
ten Strukturbereichen eines Pharmakons mit den kom-
plementiren Bindungsstellen eines Rezeptorareals zu-
stande. Die Wechselwirkung hingt weitgehend von den
speziellen strukturellen Gegebenheiten des Pharmakons
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ab, wie der Lipophilieverteilung, der Gestalt des Mole-
kiils, der relativen dreidimensionalen Anordnung funktio-
neller Gruppen und der Ladungsverteilung (s. S. 71).

Zu der Kategorie der unspezifisch wirkenden Pharmaka
gehoren die Anidsthetika, Hypnotika, Antihamolytika
und bestimmte bakterizide Substanzen?.8.°. Aus der hau-
fig beobachteten guten Korrelation zwischen biologischer
Aktivitit und dem Verteilungskoeffizienten wurde ge-
schlossen, da® die Wirkung dieser Verbindungen auf
ihrer Wechselwirkung mit Membranlipiden oder hydro-
phoben Bezirken von Membraneinheiten beruht®. Fremd-
stoffe dieser Art konnen in der Membran konformative
Verinderungen auslosen und damit deren natiirliche
Funktion veridndern.

In Abb. 2 ist die Beziehung zwischen der antihdmolyti-
schen Wirkung verschiedener Phenol-Anisthetika gegen-
iiber Human-Erythrozyten in Abhingigkeit vom Vertei-

lungskoeffizienten im System Octanol/Wasser dargestellt!.
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Abb. 2. Beziehung zwischen der antihamolytischen Wirkung ver-
schiedener Phenol-Anasthetika und dem Verteilungskoeffizien-
ten P im System Octanol/Wasser 10

Der hohe Korrelationskoeffizient (r = 0,96) dieses Sy-

stems weist auf eine strukturunabhiangige Wechselwirkung

zwischen Pharmakon und der Erythrozytenmembran hin.
Man nimmt an, dal die antihdamolytische Wirkung der
Phenol-Anisthetika durch eine Stabilisierung der Lipid-
Doppellamelle der Biomembran verursacht wird 1,12,
Entsprechend einer allgemeinen Faustregel sind fiir die
Charakterisierung von unspezifisch wirkenden Pharmaka
folgende Gesichtspunkte mafigebend:

1. Die biologische Wirkung ist direkt mit den globalen
Eigenschaften eines Molekiils korreliert

2. Zur Erzielung einer biologischen Wirkung muf} relativ
hoch dosiert werden
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3. Viele strukturell vollig unterschiedliche Substanzen
konnen identische biologische Effekte iiber denselben
molekularbiologischen Mechanismus verursachen.
Geringfiigige Veranderungen in der Molekiilstruktur
haben nur geringen Einflu auf die biologische Akti-
vitat

Bei der Mehrzahl der therapeutisch genutzten Wirkstoffe

handelt es sich um spezifisch wirkende Pharmaka. Die

biologische Aktivitdt von spezifisch wirkenden Pharmaka
ist an das Vorliegen bestimmter chemischer Strukturen
gekniipft. Durch Variation der Art und Anordnung der

Substituenten einer Grundstruktur konnen daher unter

Umstidnden vollig verschiedene pharmakologische Wir-

kungen hervorgerufen werdens.

Tab. 1: Beeinflussung der biologischen Aktivitat von spezifisch
wirkenden Pharmaka durch Anderung der chemischen Struktur

Struktur Biologischer Effekt

i 7
HO@—CH —CH;—N\
HO 22
R=CH3 Adrenalin hypertensiv
R=CH(CH3); Isoproterenol hypotensiv

R=0H Digitoxigenin positiv inotrop
R=H 14 - Desoxydigitoxigenin unwirksam
r
BN
o' 07 ow
R=CH3 Morphin analgetisch
LR:—CHZ—CH=CH2 (=)-Nalorphin Morphin-Antagonist

In Tab. 1 ist anhand von drei verschiedenen Molekiil-
systemen dargestellt, wie empfindlich bestimmte Ver-
anderungen in der chemischen Struktur die biologische
Aktivitdt beeinflussen konnen. Die in den Beispielen
aufgefiihrten Wirkstoffe stellen aufgrund ihrer hohen
Rezeptorspezifitit extreme Fille in der Beeinflussung
der biologischen Wirkung durch Variation bestimmter
Substituenten dar. Im allgemeinen fiihren kleine struktu-
relle Verinderungen eines Molekiils nur zu einer schritt-
weisen Verinderung der biologischen Aktivitit.

Eine klare Differenzierung zwischen spezifisch und un-
spezifisch wirkenden Pharmaka ist nicht immer méglich.
So gibt es viele Arzneistoffe, deren Wirkungsprofil sich
aus einem spezifischen und einem unspezifischen Anteil
zusammensetzt. Dies bedeutet, da® das Pharmakon auf-
grund bestimmter physikalisch-chemischer Eigenschaften
zwei verschiedene Rezeptorsysteme im Organismus akti-
vieren kann. Ein Beispiel hierfir bietet die Stoffklasse
der -adrenergen Rezeptorenblocker. Diese besitzen hiu-

fig zwei pharmakologisch relevante Wirkungskompo-
nenten!3:

1. die spezifische f-sympathikolytische Aktivitdt, die
durch ihren Antagonismus gegeniiber den positiv ino-
tropen und chronotropen Effekten von Adrenalin und
Isoprenalin ,,in vivo® und ,,in vitro** nachweisbar ist

2. die unspezifische antiarrhythmische Wirkungskompo-
nente, die in ihrer Wirkungsstirke direkt mit den
lipophilen Eigenschaften dieser Molekiile korreliert ist
(iiber Moglichkeiten zur pharmakologischen Differen-
zierung solcher Effekte s. S. 101)

1.2.1.2 Physikalisch-chemische Faktoren der
Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung

Das Ausmafl der Wechselwirkung eines Pharmakons mit
bestimmten makromolekularen Rezeptorstrukturen im
menschlichen Organismus wird durch chemische und
physikalisch-chemische Bindungskrifte bestimmt. Diese
ergeben sich aus der Art und Anzahl der an der Bindung
beteiligten Gruppen und ihren stereochemischen Eigen-
schaften. Bei der Erstellung von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen werden zur Beschreibung der Bindungs-
krifte die sogenannten Wechselwirkungsparameter (s.

S. 71) verwendet. Das Verstindnis fur den Einflul die-
ser physikalisch-chemischen Grofen ergibt sich aus der
Kenntnis der Bindungskréfte zwischen Pharmakon und
Rezeptor und auch aus den stereochemischen Vorausset-
zungen fiir die Anpassung der Wirkstoffmolekiile an die
Rezeptor-Bindungsstelle. Auf beide Aspekte soll im fol-
genden ndher eingegangen werden.

1.2.1.2.1 Die Bindungskrafte

Bei der Anlagerung eines Pharmakons an den Rezeptor
treten verschiedenartige Wechselwirkungen einzeln oder
kombiniert auf. Am wichtigsten sind hierbei die folgen-
den Typen:

Hydrophobe Bindungen
Elektrostatische Wechselwirkungen
Wasserstoff-Briickenbindungen
Van-der-Waals-Krifte
Charge-Transfer-Wechselwirkungen
Kovalente Bindungen

In Abb. 3 ist die Bindung von 3-Cytidinmonophosphat
an die ,,active site** von Ribonuclease dargestellt: Pyri-
midinmononucleotide inhibieren die katalytischen Eigen-
schaften von Ribonuclease. Prozesse dieser Art konnen
sinngemaf als Beispiel fir die Wechselwirkung eines
Pharmakons mit einem Rezeptorsystem betrachtet wer-
den. Wie ersichtlich erfolgt die energetische Stabilisierung
des Enzym-Komplexes durch die Ausbildung recht unter-
schiedlicher Bindungstypen. Neben Wasserstoffbriicken
und elektrostatischen Anziehungskriften spielen auch
hydrophobe und Van-der-Waals-Krifte eine Rolle:

His 119 bildet eine H-Briicke mit der Nucleosid-3phosphat-Gruppe
His 12 steht in Wechselwirkung mit dem Ribosyl-Rest

Ser 123 ist durch die NH,-Gruppe des Cytidinmolekiils fixiert,

zusitzlich wird der Komplex durch Lys41, Thr 45 und
Phe 120 stabilisiert

Obwohl die Energien einzelner Bindungsarten fir sich rela-



CH3z
:/” Phenylalanin 120
CH3 g

CHz  Serin 123

tiv gering sind, darf ihre Gesamtwirkung nicht unter-
schitzt werden, da in der Regel die integrale Bindungs-
energie grofier ist als die Summe der einzelnen Bindungs-
beitrige.

In Tab. 2 sind die Bindungsenergien verschiedener
Wechselwirkungskrifte zusammen mit ihren kritischen
Reichweiten angegeben.

Tab. 2: Bindungstypen der Pharmakon-Rezeptor-Wechsel-
wirkungen

Bindungsart Bindungs- Reich-  Beispiel
energie weite
(kJ/mol)
Hydrophobe R/(‘:Hz\CH ~CHa
Wechsel- -4,0 klein SRk
wirkung R/CHZ \EHZ/CH3
lonenbindung -2,0 grof8 R—NH22- - -Sooc—R
vilelic R
erstarkte
R—=N=H::+:0
lonenbindung 0 groB s
Heevoo &.eo
lon-Dipol- Y
Bindung ~4=-30) . grod RN® N\/
Dipol-Dipol- P 2 e /6@
Bindung (4-30) klein ] 0=+« MRs
R
Wasserstoff- . /
biticken -(4-30) klein c=0 H—-N\
R
Van-der-Waals- 3 ! !
Wechselwirkung ~t2—4) kiein S
Charge- . o
Traneras -(4—-30) klein =08 g
Kovalente R
A1 i
Bindung (160—450) H3C—OH

Reichweite: 0,2—0,4 nm (klein), 0,5—1,0 nm (groR)
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Abb. 3. Darstellung der Wechselwirkungskrafte
zwischen 3'-CMP und Ribonuclease4

)
“"H-N Histidin 119

Das Ausmaf der reversiblen Bindung eines Pharmakons
an einen Rezeptor wird durch die Abnahme der freien

Energie AG beschrieben. Diese ist mit der makroskopi-
schen Dissoziationskonstanten Ky, iiber die Gibbs-Helm-
holtz-Gleichung verkniipft:

AG = -RT In Kp

R = Gaskonstante, 8,27 J/mol-K
T = absolute Temperatur

Je negativer der Wert von AG ist, umso fester ist die
Bindung eines Pharmakons an den Rezeptor. Der Wert
von AG wird durch die thermodynamischen Zustands-
groflen AH und AS bestimmt:

AG = AH -TAS

AH = Wirmetonung der Reaktion
AS = Entropieinderung als Maf fiir die Anderung der molekula-
ren Ordnung bei einer chemischen Reaktion

Auf die genaue Bedeutung dieser thermodynamischen
Grofien soll hier nicht weiter eingegangen werden. In die-
sem Zusammenhang ist allerdings der Hinweis wichtig,
daft thermodynamische Bindungsenergien kein sicheres
diagnostisches Kriterium fir die Unterscheidung von ver-
schiedenen Bindungskriften einer Pharmakon-Rezeptor-
Wechselwirkung darstellen. Der entscheidende Nachweis
fiir das Vorliegen eines bestimmten Bindungstyps zwischen
Pharmakon und Rezeptor ist nur durch Rontgenstruktur-
analyse oder mit Hilfe anderer physikalisch-chemischer
Untersuchungsmethoden moglich.

In Tab. 2 sind neben den Bindungsenergien auch die
kritischen Reichweiten der einzelnen Bindungstypen an-
gegeben. Aus der Abhiangigkeit der Bindungskrifte von
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Attraktion

Ausrichtung

den interatomaren Abstdnden der reagierenden Gruppen
kann geschlossen werden, dal die einzelnen Krifte bei
der Anniherung des Pharmakons an den Rezeptor in un-
terschiedlicher Reihenfolge zur Geltung kommen.
Aufgrund der groflen Reichweite ionischer Anziehungs-
krifte kann angenommen werden, daf® die erste Phase
der Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung durch die Aus-
bildung von Ion-lon- und Ion-Dipol-Bindungen kontrol-
liert wird (Abb. 4). Fiir die Ausrichtung und endgiiltige
Fixierung des Pharmakons an den Rezeptor sind dage-
gen Wasserstoffbriicken und schlieBlich im Nahordnungs-
bereich zwischen 0,3—0,4 nm hydrophobe und Van-der-
Waals-Krifte verantwortlich!s.

Die hydrophobe Bindung

Eine bedeutende Rolle in der Wechselwirkung zwischen
Pharmakon und Rezeptor kommt der hydrophoben
Bindung zu!6:17. Dieser Bindungstyp liefert wohl die
wichtigsten energetischen Beitrige fiir die biologische
Aktivitat vieler Wirkstoffmolekiile. Das Prinzip der
hydrophoben Bindung ist eng mit der Struktur und den
Bindungseigenschaften des Wassers verkniipft. Die Be-
zeichnung ,,hydrophobe Bindung* beinhaltet, dad un-
polare Gruppen sich in wariger Losung assoziieren und
auf diese Weise die Berithrung mit benachbarten Wasser-
molekiilen verkleinern. Der Grund fir diese Tendenz
resultiert aus einem Entropieeffekt: In der Umgebung
von freiverfiigbaren Strukturanteilen, wie aliphatischen
Kohlenwasserstoff-Ketten oder Benzol-Ringen sind die
Wasser-Molekiile stirker geordnet, weil in dieser Umge-
bung die Zahl der zwischenmolekularen Kontakte zu-
nimmt. Durch die Aggregation der unpolaren Substruk-
turen werden Wasser-Molekiile aus dem Bindungsbereich
der in Wechselwirkung tretenden Gruppierungen heraus-

Rezeptor-
m%armakon-
A Komplex

Pharmakon

Abb. 5. Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung durch hydro-
phobe Bindung. Die Kreise reprasentieren Wasser-Molekiile”

Abb. 4. Hauptphasen bei
der Ausbildung eines Pharma-
kon-Rezeptor-Komplexes!S

Fixierung

gedriickt und gehen in einen weniger geordneten Zustand
iiber (Abb. S). Der Zunahme dieser Unordnung entspricht
thermodynamisch eine Vergroflerung der Entropie des
Gesamtsystems, was zu einer negativen Bildungsenergie
fiihrt.

Die hydrophobe Bindung kommt also nicht unmittelbar
durch eine Wechselwirkung zwischen hydrophoben Bin-
dungspartnern zustande, sondern resultiert aus einem
Energiegewinn, der in der Eigenart der Struktur des Was-
sers begriindet liegt. Fiir die Ausbildung hydrophober
Bindungen ist die Tendenz der Solvat-Wassermolekiile, in
eine weniger geordnete Wasserstruktur zuriickzukehren,
entscheidend. Auf der Seite des Rezeptors werden die
hydrophoben Regionen durch die Seitenketten der Amino-
sduren Leucin, Isoleucin, Phenylalanin usw. gebildet. Es
ist leicht einzusehen, dafl die Dimension der hydro-
phoben Anteile eines Pharmakons in etwa der Grofe des
lipophilen Rezeptorareals, die ~5—6 CH,-Einheiten um-
fafit, entsprechen mufl. Eine Vergroflerung der Ketten-
lange kann zu einer Erniedrigung der Wechselwirkungs-
energie fiihren. Nach diesen Vorstellungen sollten kleine
Gruppen, wie kurzkettige Kohlenwasserstoff-Reste und
Phenyl-Gruppen, als Bindungspartner fiir hydrophobe
Bezirke besonders geeignet sein. Durch die Ausbildung
hydrophober Wechselwirkungskrifte werden fiir jede
CH,-+--CH,-Interaktion etwa 3,0 kJ/mol freigesetzté.
Dem Proze der Uberfiihrung eines Pharmakons aus einem
wifirigen Milieu in den lipophilen Bindungsbezirk eines
Rezeptorareals entspricht das Verteilungsverhalten dieses
Molekiils zwischen einer wafdrigen Phase und einem orga-
nischen Losungsmittel. In beiden Fillen wird durch den
Ubergang in die organische (lipophile) Phase ein Teil der
Solvatstruktur zerstort, so dal der oben beschriebene
positive Entropieeffekt resultiert. Deshalb wird heute
zur Beschreibung der hydrophoben Eigenschaften eines
Arzneimittelmolekiils der Verteilungskoeffizient P ver-
wendet.

Organische Phase €y
‘\’WW\/\N\HN i
WiaRrige Phase cp

P entspricht einer thermodynamischen Gleichgewichts-

konstanten und ist durch das Verhiltnis der Konzentra-
tionen G, und G, des Pharmakons in zwei miteinander
in Berithrung stehenden Phasen charakterisiert, von denen



eine polar (z.B. Wasser) und die andere unpolar (z.B.
eine organische Fliissigkeit wie Octanol) ist.

Cu
ép

In den letzten Jahren hat sich das Verteilungssystem
unpolares organisches Losungsmittel — wifirige Phase
als Modell zur Erfassung der lipophilen Wechselwirkung
zwischen Pharmaka und einem Rezeptorareal hervor-
ragend bewihrt. Als Verteilungssystem kommt dabei
das Gemisch Octanol/Wasser den biologischen Verhilt-
nissen am nichsten. Eine der wichtigsten Erkenntnisse
dieser Untersuchungen ist die Tatsache, daf die Bin-
dungsaffinitit organischer Verbindungen gegeniiber Pro-
teinen strukturunabhingig mit dem Verteilungskoeffi-
zienten korreliert werden kann!8. Dieser Befund unter-
streicht die Bedeutung von P fiir die Beurteilung der
lipophilen Eigenschaften eines Wirkstoffmolekiils. Die
bereits auf Seite 3 beschriebenen biologischen Effekte
strukturunspezifischer Wirkstoffe sind zum grofien Teil
auf die Ausbildung hydrophober Wechselwirkungskrifte
zuriickzufiihren. Man kann sich deshalb vorstellen, dafs
Pharmaka, die die Permeabilitit von Membranen verdn-
dern, in der Zwischenphase der Protein-Lipid-Doppel-
schicht angreifen. Hydrophobe Bereiche werden in die
Lipid-Schicht eintauchen, wihrend polare Bereiche des
betreffenden Pharmakon-Molekiils die lonen-Bindung
zwischen der Proteinphase und der Phospholipid-Lamelle
beeinflufdt.

Elektrostatische Wechselwirkungen

Obwohl die Beteiligung elektrischer Ladungen keine
unabdingbare Voraussetzung fiir die Bindung eines
Pharmakons an den Rezeptor darstellt, spielen elektro-
statische Wechselwirkungen haufig eine wichtige Rolle
bei der Fixierung und Ausrichtung eines Arzneimittels
an der Rezeptoroberfliche. Zu den Gruppen, die auf
der Seite des Rezeptors an der Wechselwirkung mit den
polaren Strukturanteilen eines Wirkstoffes beteiligt sind,
gehoren alle sauren und basischen Seitenketten von
Aminosiduren, Amino- und Phosphorsiure-Gruppen an
Nucleinsiduren sowie Sulfat-Gruppen an Mucopolysac-
chariden. Unter physiologischen Bedingungen bei

pH 7.4 sind diese Gruppen weitgehend dissoziiert.
Glutamin- und Asparaginsiure bilden Anionen, wiahrend
die Amino-Gruppen von Lysin und die Guanidino-Gruppe
von Arginin in protonierter Form als Kationen vorliegen.
Das Ausma der Ionisierung ist vom pK,-Wert des kor-
respondierenden Sdure-Base-Paares und dem pH-Wert
im physiologischen Milieu abhingig. Bei den meisten
Arzneimitteln handelt es sich um schwache Siuren oder
Basen. Viele dieser Verbindungen liegen in Abhingigkeit
von der jeweiligen Dissoziationskonstanten bei pH 7,4
mehr oder weniger ionisiert vor. In Tab. 3 ist der Zu-
sammenhang zwischen pK, und dem Dissoziationsgrad
bei pH 7,4 anhand einiger Beispiele dargestellt!®.

Die Wechselwirkung zwischen ionischen Gruppen basiert
auf der elektrostatischen Anziehung gegensinnig gelade-
ner Ionen. In einem Medium mit der Dielektrizitats-
konstante e ergibt sich die Energie der Jonenbindung
durch die Coulomb-Beziehung:
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1 ey*e
E = —6'_ 72
Die elektrostatische Energie ist proportional der Ladungen e,
und e, der sich anziechenden Ionenpaare und nimmt mit dem
Quadrat der Entfernung ab.

Tab. 3: lonisierungsgrad verschiedener Arzneistoffe bei pH 7,419
Pharmaka mit sauren Gruppen pPKa % dissoziiert
(-xH — x© + H®) (Anionen)
Acetylsalicylsdure (analgetisch) 3,49 99,9
Sulfadiazin (antibakteriell) 6,48 89,3
Phenobarbital (hypnotisch) 741 494
Pharmaka mit basischen Gruppen (Kationen)

| |
(—T: RO =t 9,?‘”)
Atropin (anticholinerg) 9,65 99,4
Cocain (lokalanasthetisch) 8,41 911
Chlorcyclizin (antihistaminisch) 8,15 84,9
Morphin (analgetisch) 7,87 74,7

Einen wesentlichen Einfluf} auf die Reichweite elektro-
statischer Wechselwirkungskrifte iibt die Dielektrizitats-
konstante € aus. Im Nahbereich der Protein-Oberflache
ist die Dielektrizititskonstante wesentlich kleiner als die
von Wasser, so dal hier elektrostatische Wechselwirkungs-
krifte eine wesentlich hohere Reichweite besitzen. Es
wird deshalb allgemein angenommen, daff die elektro-
statischen Bindungskrifte einen besonderen Beitrag zur
primiren Erkennung und korrekten Anlagerung eines
Pharmakons an den Rezeptor liefern.

C—0—CHyCH—NH

Y ity e BN
R
CE) - © i

Abb. 6. EinfluB elektrostatischer Krafte auf die Bindung von
Lokalanasthetika an den Rezeptor20

Neben der Beteiligung einer reinen lonenbindung ist in
Abb. 6 die Moglichkeit zur Ausbildung von lon-Dipol-
und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen angedeutet??. Die
Ausbildung dieser Krifte geht auf den Einflufl gegensin-
niger Ladungsverteilungen zuriick. Der Effekt ist beson-
ders grof bei leicht polarisierbaren Systemen, wie z.B.
bei konjugierten Doppelbindungen. Die Energiebeitrige
und die Reichweite dieser Krifte sind jedoch wesentlich
kleiner. Sie liegen in der Grofenordnung der Van-der-
Waals-Krafte.

Die Wasserstoff-Briickenbindung

Wasserstoffbriicken liefern die wichtigsten Nebenvalenz-
krifte zur Aufrechterhaltung der Tertidr- und Quarternér-
Struktur von Proteinen. Auch bei Nucleinsiuren wird die
Doppelhelix weitgehend durch Wasserstoffbriicken zusam-
mengehalten. Wasserstoffbriicken bilden sich immer dann
aus, wenn ein H-Atom mit positiver Teilladung und ein basi-
scher Akzeptor in der folgenden Weise angeordnet sind:
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