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Pharmaforschung im Uberblick 

Comprehensive Medicinal Chemistry. The Rational Design, 
Mechanistic Study and Therapeutic Application of Chemi- 
cal Compounds. 6 Binde. Herausgegeben von C. Hunsrh, 
P. G. Sunitncs und J.  B. Tuylor. Pergarnon Press, Oxford 
1990. Geb. fi 1995.00 (Einzelband: fi 350.00). - ISBN (Ge- 
sarntwerk) 0-08-032530-0 

Band 1 : General Principles. Bandherausgeber: P. D. KenncJ- 
~ . ~ . l l .  XV. 81 I S. - ISBN 0-08-037057-8 

Der erste Band der Reihe ist thernatisch sehr heterogen; es 
wird versucht. die Entwicklung der Medizinischen Chernie 
als Chronologie der Einfiihrung neuer Pharrnaka und als 
Geschichte der Pharrnaindustrie nachzuzeichnen. Die unter- 

schiedlichen Rahrnenbedingungen und Ausgangspositionen 
der Industrie irn deutschsprachigen Raurn, in England und 
in den USA und die daraus resultierende, unterschiedliche 
Entwicklung werden diskutiert. Die Rolle des Gesetzgebers 
und der offentlichen Kontrollinstanzen (FDA z. B.) bei der 
Durchsetzung von QualititsrnaBstiben wird als wichtiger 
Faktor herausgestellt. der zur Stirkung der deutschen und 
arnerikanischen Pharrnaunternehrnen schon vor dern ersten 
Weltkrieg fiihrte. 

Die Chronologie der Einfiihrung von Wirkstoffen 1st we- 
der chronologisch noch vollstindig beschrieben. Sicher ist 
eine erschopfende Behandlung dieses Thernas irn gegebe- 
nen Rahrnen nicht erreichbar, dennoch sucht man vergebens 
nach rnanchen Meilensteinen, z. B. lipidsenkenden Aryloxy- 
carbonsduren (,,Fibrate"). HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 
toren (,,Lovastatin") und Calcium-Antagonisten vorn Dihy- 
dropyridintyp; dagegen wird Verbindungen wie LSD, 
Tetrahydrocannabinol und Chlorarnin-T ein ihrer Bedeu- 
tung nicht entsprechender breiter Urnfang eingeriurnt. Anti- 
bakterielle Wirkstoffe und ihre Entwicklung werden einge- 
hend diskutiert, allerdings nur auf Penerne und Cepherne 
begrenzt. Keine Erwihnung linden dagegen die Chinolone 
und die Carbapenerne. Der wichtige Beitrag der Azole zur 
Therapie der Mycosen wird ebenfalls ignoriert. Kurze Ab- 
handlungen iiber igyptische. griechische und arabische Me- 
dizin neben zwei eigenstindigen Kapiteln iiber chinesische 
und indische Volksrnedizin vervollstiindigen diese - nicht irn- 
rner gelungene - historische Einfiihrung. 

Der zweite Teil ,.Targets of Biological Active Molecules" 
gelangt in der logischen Einteilung von Grundziigen der 
Anatornie und Physiologie iiber die Zell-Architektur zu den 
eigentlichen rnakrornolekularen Targets und leitet hierbei 
Prinzipien der allgerneinen Pharrnakologie. z. B. der Rezep- 
tortheorie. ab. 

Aufgrund der erfreulichen Knappheit der Einfiihrung in 
die Anatornie und Physiologie kann auch beirn eigentlichen 



Adressaten dieses Kapitels, dem Nicht-Biologen, die Neu- 
gier nicht voll erfullt werden; hier waren Literaturangaben 
der einschlagigen Handbiicher nutzlich. Schwer verstandlich 
ist, daB ein fur die Pharmakologie so wichtiges Gebiet wie die 
glatte Muskulatur sich unter den Uberschriften ,,Muscu- 
loskeletal System” und ,,The Neuromuscular Junction” ver- 
birgt und dort ein Schattendasein fristet. Bei der ansonsten 
gut gelungenen Einfuhrung in die Nierenphysiologie vermiBt 
man eine klare und umfassende Erlauterung des Renin-An- 
giotensin-Aldosteron-Systems. Die ZNS-Physiologie ist 
nach anatomischen Gesichtspunkten ubersichtlich geglie- 
dert. Dies gilt auch fur die Besprechung der ,,Endocine 
Glands” und der Hormone; hier fallt auf, dab neuere Er- 
kenntnisse 2.B. iiber ANP, E D R F  oder Endothelin uner- 
wahnt bleiben. Gerade wegen der gebotenen Knappheit er- 
wartet man eine klare und unmiBverstandliche Darstellung, 
die aber keinesfalls im Widerspruch zum Lehrbuchwissen 
stehen darf (z. B. Hagen-Poiseuillesche Beziehung oder Au- 
toregulation der Niere). Bei der vereinfachten Darstellung 
der komplexen Zusammenhange im Immunsystem vermit- 
telt das Kapitel gute Basis-Information. Vergleichsweise 
schmaler Raum wird dem AIDS-Problem eingeraurnt. 
Grundbegriffe der allgemeinen Pharmakologie sowie deren 
quantitativer Charakter werden anhand von Beispielen er- 
lautert. Die Beitrage ,,The Concept of Bioselectivity” und 
,,Bioselectivity” hatten durch Zusammenlegung oder bessere 
Abstimmung vie1 an Pragnanz gewonnen. 

Der dritte Teil (.,Bioactive Materials”) beginnt mit einer 
gelungenen Darstellung des Dualismus Struktur/Wirkung, 
deren Wichtung bei der Klassifizierung von Wirkstoffen und 
den sich daraus ergebenden Schwierigkeiten. Die Komplexi- 
zitat der Suche nach neuen Arzneimittel-Leitstrukturen wird 
in beiden darauffolgenden Kapiteln dem AuBenstehenden 
verdeutlicht. Aber auch der Experte findet hier durchaus 
neue Betrachtungsweisen, die zum Nachdenken anregen, 
z. B. die Abwagung von Vor- und Nachteilen der verschiede- 
nen Organisationsstrukturen, in denen multidisziplinare 
Wirkstoffsuche betrieben wird. Zwei Kapitel beschaftigen 
sich mit natiirlichen Wirkstoffen, wobei jedoch ausschlieB- 
Iich Hormone behandelt werden. Teilweise verliert sich die 
Abhandlung sehr in fijr den AuBenstehenden wenig interes- 
santen experimentellen Details. Ubersichtlich ist dagegen 
der Abschnitt iiber die Nachweismethoden. Die groBen 
Fortschrttte, die molekularbiologische Techniken auf diesem 
Gebiet ermoglichen, werden aber leider nur in Ansatzen auf- 
gezeigt. Daran schlieBt sich ein lesenswertes Kapitel an, das 
die vielen Schwierigkeiten vermittelt, denen sich ein in der 
Verfahrensentwicklung tatiger Chemiker heute gegeniiber 
sieht. Auch dem mit dieser Materie weniger Vertrauten wer- 
den die Zwange deutlich, die haufig zu einer vom Laborver- 
fahren total veranderten Synthesestrategie fuhren. 

Das Gesamtgebiet der Molekularbiologie der Gene, der 
Genstruktur und der Klonierungstechniken wird nur lucken- 
haft dargestellt, erkenntlich auch an den nur 40 Literaturzi- 
taten. Es ware besser gewesen, durch Verweise auf einschla- 
gige Lehrbiicher Raum zu sparen, um ihn dem Gebiet der 
Genexpression und -manipulation zu widmen, das im nach- 
stehenden Kapitel aufierst knapp behandelt wird. Vieles wird 
am Rande zwar erwahnt; der Informationsgehalt aber bleibt 
eher durftig. Das letzte Kapitel (,,Genetic Engineering: 
Commercial Applications”) behandelt die therapeutische 
Anwendung von gentechnisch hergestellten Proteinen und 
pa&, von der Thematik her, bestens in dieses Werk. Man 
vermiBt aber einen Hinweis auf gentechnisch hergestellte 
Antikorper. 

Im letzten, ebenfalls sehr heterogenen Teil (,,Socio-econo- 
mic Factors of Drug Development”) werden folgende The- 
men behandelt : Entscheidungsbefugte Institutionen, Orga- 
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nisation und Finanzierung der medizinischen Forschung. 
Gesundheitssysteme, klinische Pharmakologie, Tierversu- 
che, Patentwesen. Fast alle Ausfiihrungen der vier erstge- 
nannten Themenkomplexe beziehen sich auf die Situation in 
GroBbritannien und den USA. Es ware fur ein internationa- 
les Standardwerk wunschenswert gewesen, auch auf die Ver- 
haltnisse in der Europaischen Gemeinschaft einzugehen, die 
in Zukunft immer mehr an Bedeutung gewinnen wird, und 
auch, wenigstens kurz, die Besonderheit des japanischen 
Arzneimittelzulassungsverfahren zu beschrei ben. Abgesehen 
von diesen Vorbehalten geben die meisten Kapitel einen gu- 
ten, knappen Uberblick zum jeweiligen Thema. Gesonderte 
Abschnitte widmen sich den zur Zeit sehr aktuellen Aspek- 
ten der ,,Good Clinical Practice“ (GCP), ,,Good Manu- 
facturing Practice“ (GMP) und ,,Postmarketing Surveillan- 
ce“ (PMS). 

Fuzit: Allgemein haben die Autoren bei ihrem Versuch. die 
breiten Gebiete umfassend zu bearbeiten, Basis-Information 
vermittelt und in sehr unterschiedlichem AusmaB von ihrer 
Moglichkeit Gebrauch gemacht, auf weiterfiihrende Litera- 
tur zu verweisen. Man wunscht sich mehr Querverweise auf 
vertiefende Ausfuhrungen in anderen Kapiteln oder Banden 
des Werks, das hierdurch zweifellos enorm gewinnen wiirde. 

John E. Butler. Rainer GroJ 
Gert Gruenewaidt, Paul Rounding. 

Axel Unterbeck, Thomas Weihruuch 

Band 2: Enzymes and other Molecular Targets. Bandheraus- 
geber: P. G. Summes. XVII, 887 S. - ISBN 0-08-037058-6 

In Band 2 des Werkes findet sich neben der Abhandlung 
enzymatischer Prozesse die Besprechung von Wirkstoffen, 
die einerseits mit der Synthese der bakteriellen Zellwand in- 
terferieren und andererseits Nucleinsauren beeinflussen. 
Nach einer allgemeinen Einfiihrung in Enzymstruktur, No- 
menklatur und Klassifikation, Mechanismen der Katalyse 
und Inhibition sowie Resistenz- und Toleranzentwicklung 
gegen antimikrobielle Wirkstoffe wird eine Reihe von wichti- 
gen Enzymen und Enzymsystemen vorgestellt. Es ist natur- 
lich unmoglich, auf relativ begrenztem Platz (immerhin iiber 
500 Seiten) einen vollstandigen Uberblick uber dieses kom- 
plexe Gebiet zu geben. Die Auswahlkriterien orientieren sich 
offensichtlich iiberwiegend an der pathophysiologischen Be- 
deutung sowie der pharmakologischen BeeinfluBbarkeit. Im 
folgenden werden einige Kapitel exemplarisch besprochen. 

Der Artikel iiber Protease-Inhibitoren (D. H.  Rich, Uni- 
versity of Wisconsin) beschrankt sich auf die Darstellung 
niedermolekularer Inhibitoren, wobei Renin- und ACE-In- 
hibitoren den Schwerpunkt bilden. Leider fehlt etwas der 
Bezug zu Biologie und Medizin. Positiv zu erwahnen 1st die 
Einbeziehung von Rontgenstrukturdaten und die Diskus- 
sion von ,,Molecular Mechanics“-Rechnungen. Das Kapitel 
uber Enzymkaskaden, Koagulation. Fibrinolyse und Hae- 
mostase ( M .  P. Tuylor, Warner Lambert Company) gibt den 
Verlauf der Haemostase, Fibrinolyse und Gerinnung im 
groBen und ganzen recht gut wieder. Zu bemangeln sind 
jedoch die Schemata, die iibersichtlicher gestaltet werden 
konnten und im Vergleich mit den Formeln im Druck zu 
klein geraten sind. Wahrend bei der Fibrinolysetherapie auf 
moderne En twicklungen der Molekularbiologie hingewiesen 
wird (Einsatz von rTPA), kommen diese bei der Betrachtung 
der Blutgerinnung (z. B. Behandlung der Haemophilie mit 
rFVIII als Alternative zu den Plasmakonzentraten) zu kurz. 
Insgesamt ist die molekularbiologische Seite unterreprasen- 
tiert, z. B. die Klonierung der Blutfaktoren mit den daraus 
erwachsenen Moglichkeiten. Dagegen bieten die Kapitel 
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