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Entwicklung von Linezolid

Die zunehmende Resistenz von Bakterien gegen Antibiotika ist
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gegenwiirtig eines der dringendsten Probleme in der Medizin. In

dieser Hinsicht besonders bedenklich sind durch mehrfachresistente
Gram-positive Pathogene verursachte Infektionen, die signifikante

Krankheits- und Sterblichkeitsziffern verursachen. Eine Reihe von

Losungsansdtzen wurde zur Bekimpfung der Bakterienresistenz
eingefiihrt. Der am hdufigsten angewendete Ansatz beruht auf der
Modifizierung existierender Klassen von Antibiotika zur Herstellung

neuer Analoga mit verbesserten Eigenschaften. Weitere Strategien sind

die Kombination von antibakteriellen mit anderen Wirkstoffen und die
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Anwendung von Zusatztherapeutika wie Immunmodulatoren. Die
grofite Bedeutung hat aber zweifellos die Entwicklung neuer Klassen

antibakterieller Wirkstoffe mit neuartigen Wirkmechanismen, die sich
durch das Fehlen von Kreuzresistenzen mit existierenden antimikro-
biellen Wirkstoffen auszeichnen. Dieser Aufsatz schildert die
Arbeiten, die zur Entwicklung von Linezolid fiihrten, dem ersten

klinisch nutzbaren Oxazolidinon-Antibiotikum.

1. Einleitung

In den 80er Jahren wurde der Markt fiir Antibiotika im
Wesentlichen als gesittigt betrachtet, in dem Sinne, dass eine
gro3e Auswahl an Antibiotika zur Verfiigung stand und beim
Menschen, wenn iiberhaupt, nur wenige bakterielle Erkran-
kungen auftraten, die sich nicht durch Antibiotika heilen
lieBen. Man hatte sich an die Erfolge der Antibiotikafor-
schung und -entwicklung durch pharmazeutische Unterneh-
men gewohnt. Die damals etablierten Antibiotika wurden
hauptsédchlich durch biologisches Screening von Fermenta-
tionsbrithen, Naturstoffextrakten und Substanzbibliotheken
aus der laufenden Forschung entdeckt. Die grofle Zahl der
erhiltlichen Antibiotika resultierte aus der Anwendung von
iterativen Entwicklungsprozessen, in denen strukturver-
wandte Verbindungen einer bestimmten Substanzklasse syn-
thetisiert und in den Markt eingefiihrt wurden, wenn immer
diese gegeniiber etablierten Antibiotika Verbesserungen hin-
sichtlich der intrinsischen Wirksamkeit, dem Spektrum der
antibakteriellen Aktivitdt oder der Arzneimittelsicherheit
aufwiesen. Die umfassende Forschung und Entwicklung unter
Nutzung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen (structure-
activity relationships, SAR) fiihrte zu einer Vielzahl unter-
schiedlicher Antibiotika derselben Substanzklasse. Mitte der
80er Jahre waren seit tiber zwanzig Jahren keine neuen
Antibiotikaklassen in den Markt eingefithrt worden, und
viele Abnehmer vertraten gegeniiber den pharmazeutischen
Unternehmen den Standpunkt, dass mehr Antibiotika zur
Verfiigung standen als benétigt.

Etwa zur gleichen Zeit als deutlich wurde, dass die
Entwicklung neuer Antibiotikaklassen betréchtliche Investi-
tionen in neue Technologien erforderte und der Markt fiir
Antibiotika geséttigt war, begann sich ein Gefahrenpotenzial
Gram-positiver Bakterien wie Staphylococcen, Streptococcen
und Enterococcen abzuzeichnen, die Resistenzen gegen die
vorhandenen Antibiotikaklassen entwickelt hatten. Bei En-
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terococcen, insbesondere Enterococci
faecalis und Enterococcus faecium,
wurde ein Nischenwechsel beobachtet.
Wihrend sie frither vornehmlich in
intraabdominalen Abszessen und bei
Harnwegsinfektionen angetroffen
wurden, begannen sie nun vermehrt
bei dlteren stationidren Patienten, Bak-
teridmie zu verursachen. Die beiden Enterococcenarten
gelten zwar nicht als starke Pathogene, in dem Sinne, dass
sie hochvirulente Erkrankungen verursachten, entwickelten
aber eine Mehrfachresistenz, wobei viele Stimme sogar
gegen Vancomycin resistent wurden,['! was ihre Bekdmpfung
auBerordentlich schwierig machte. Bis in die 90er Jahre
konnten Infektionen mit Streptococcus pneumoniae, dem
haufigsten Erreger von Infektionskrankheiten beim Men-
schen, durch eine Reihe billiger und seit langem angewende-
ter Antibiotika behandelt werden. In der Folge von mindes-
tens zwei unabhingigen Ausbriichen penicillinresistenter
Formen von S. pneumoniae haben sich die resistenten Varian-
ten dieses Pathogens mittlerweile weltweit verbreitet und
zudem Resistenzen auch gegen andere Antibiotikaklassen
entwickelt. Heute sind mehrfachresistente S. pneumoniae
bereits eine schwerwiegende Bedrohung in den pazifischen
Randgebieten und werden allméhlich zu einem erheblichen
Problem der medizinischen Grundversorgung in den Ver-
einigten Staaten und in Teilen Europas.

Unter den Gram-positiven Erregern haben Staphylococ-
cus aureus und Staphylococcus epidermidis wegen Resistenz-
entwicklungen zu Behandlungsproblemen in Kliniken
gefithrt. Ein Versagen der Behandlung von Infektionen
durch jedes dieser Pathogene kann leicht zum Tod des
Patienten fithren. Die in den vergangenen Jahren am
héufigsten festgestellte Form der so bezeichneten ,Mehr-
fachresistenz* bei Staphylococcen betrifft in der Hautpsache
eine Resistenz gegen Methicillin. Methicillinresistenz heif3t
jedoch nicht, dass es kein Mittel gegen diesen Erreger gibt —

[*] Dr. M. R. Barbachyn, Dr. C. W. Ford
Medicinal Chemistry Research
Pharmacia Corporation
7000 Portage Road, Kalamazoo, MI 49001 (USA)
Fax: (+1) 269-833-9629
E-mail: michael.r.barbachyn@pharmacia.com
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es bedeutet vielmehr, dass ausschlieBlich Vancomycin sicher
gegen mehrfachresistente Staphylococcen wirkt. Um festzu-
stellen, ob auch andere Antibiotika wirksam sind, muss der
Erreger isoliert und auf sein Verhalten gegen den Wirkstoff
untersucht werden.[? Wegen des sehr schnellen und tddlichen
Krankheitsverlaufs bei Infektionen durch Staphylococcen
muss die Therapie jedoch moglichst friih eingeleitet werden,
sodass fiir eine Isolierung des Erregers und eine Wirksam-
keitspriifung keine Zeit bleibt. Unter diesen Umstédnden ist
eine Behandlung mit Vancomycin sicher empirisch die
Methode der Wahl, wenn auch angesichts der Erfahrungen
mit vancomycinresistenten Enterococcen ein Transfer der
Resistenz auf Staphylococcen berechtigterweise befiirchtet
wurde, zumal eine Infektion durch einen sowohl mehrfach-
als auch vancomycinresistenten Staphylococcenstamm im
Prinzip unheilbar wére.

Die therapeutisch bedenkliche Resistenzentwicklung
Gram-positiver Bakterienstimme ist unmittelbare Folge
eines schrumpfenden Forschungs- und Entwicklungsaufwan-
des im Bereich Antibiotika. Eine umfassende Bewertung des
Antibiotikamarktes Mitte der 80er Jahre durch unser Unter-
nehmen, Pharmacia, fithrte zu dem Schluss, dass noch immer
ein Bedarf an neuen Wirkstoffklassen mit antibakteriellen
Eigenschaften zur empirischen Bekdmpfung von Staphylo-
coccen und anderen Gram-positiven Erregern besteht. Kurz
nach Abschluss dieser Studie besuchten wir 1987 eine
Présentation von Wissenschaftlern der Firma E.I. du Pont
de Nemours & Company (DuPont), die ihre gesammelten
Ergebnisse iiber eine neue Klasse von antibakteriellen
Wirkstoffen, den Oxazolidinonen, vorstellten.®l Die Oxazo-
lidinone erschienen uns deshalb interessant, weil sie simtliche
Merkmale aufweisen, die in der damaligen Zeit fiir Antibio-
tika als wichtig erachtet wurden. Thr Wirkungsspektrum
deckte die wichtigen Gram-positiven Pathogene ab, insbe-
sondere jene, die wegen der Entwicklung von Resistenzen
grole Probleme bereiteten, sowie S. pneumoniae, das wir
damals hinsichtlich Resistenzentwicklung als potenziell
bedrohlich eingestuft hatten. Die Oxazolidinone schienen
einen einzigartigen Wirkmechanismus zu haben und zeigten
in Einklang damit keine Kreuzresistenz zu existierenden
bakteriellen Resistenzmechanismen.®'% Die Oxazolidinone
waren oral wirksam, eine FEigenschaft, die wir als ein
Schliisselkriterium neuer Antibiotika fiir die Grundversor-
gung ansahen. Durch eine orale Verabreichung waren im
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stationdren Bereich entscheidende Kostensenkungen zu
erwarten, da auf diese intravendse Therapien rasch beendet
und von oraltherapeutischen MaBnahmen bereits in der
Klinik oder in hduslicher Umgebung des Patienten abgelost
werden konnten. Es war extrem schwierig, oxazolidinonre-
sistente Mutanten unter Laborbedingungen zu selektieren.
Die experimentell nachgewiesene antibakterielle Wirkung
und das pharmakokinetische Verhalten lieBen hoffen, dass
die Oxazolidinone im menschlichen Organismus hinreichend
wirksam sein sollten, um auch unter marktwirtschaftlichen
Gesichtspunkten vielversprechend zu sein.['' '3l Vor diesem
Hintergrund fiel der Entschluss, die Oxazolidinone in einer
priklinischen Pilotstudie (,,Proof-of-Concept-Studie*) einzu-
setzen, deren Ziel es war, die vielversprechenden Wirkungs-
eigenschaften der Oxazolidinone zu belegen.

2. Oxazolidinone
2.1. Allgemeines Evaluierungsschema

Das von uns angewendete allgemeine Schema zur bio-
logischen Evaluierung von Oxazolidinon-Analoga ist in
Abbildung 1 dargestellt. Viele Mitglieder unseres For-
schungsteams hatten Erfahrung in der Synthese und Evaluie-
rung von Analoga existierender Antibiotika, jedoch bildeten
die Oxazolidinone eine besondere Herausforderung, da zum
damaligen Zeitpunkt auf keinerlei Informationen hinsichtlich
Eigenschaften und biologischer Aktivitét dieser neuen Anti-
biotikaklasse zuriickgegriffen werden konnte. Die notgedrun-
gene Einfachheit unseres Evaluierungsschemas spiegelt
daher die Tatsache wider, dass wir zu Beginn unseres
Forschungsprogramms iiber keinerlei signifikante Erkennt-
nisse hinsichtlich der biologischen Wirksamkeit der Oxazo-
lidinone verfiigten.

Die Oxazolidinon-Analoga wurden In-vitro-Testreihen
unterzogen, in denen die MIC-Werte jeder Verbindung gegen
ein Array von Gram-positiven, Gram-negativen und anaero-
ben Bakterien bestimmt wurden (MIC =minimale Hemm-
konzentration (,,minimum inhibitory concentration*): die
Minimalkonzentration eines Wirkstoffes, mit der unter stan-
dardisierten Bedingungen Bakterienzellen getdtet oder ihr
Wachstum inhibiert werden kann). Untersucht wurden
sowohl antibiotikaempfindliche als auch antibiotikaresistente
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Abbildung 1. Allgemeines Testschema zur Evaluierung der Oxazolidi-
none unter Berlicksichtigung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen.

Bakterienstimme. Neben dem MIC-Wert wurde die Aktivitét
eines Wirkstoffs gegen resistente Stimme ermittelt, um so das
antibakterielle Wirkungsspektrum eines Kandidaten einzu-
schitzen. Das zur Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Bezie-
hungen wichtigste Kriterium war zunédchst der MIC-Wert,
doch wurden andere Kriterien mit zunehmendem Entwick-
lungsstadium der Kandidaten stdarker herangezogen. Als
internes Kriterium wéhlten wir einen MIC-Wert von
4 ugmL~! oder darunter bei 90 % der untersuchten Stimme.
Ein solcher Wert sollte zu einem Oxazolidinon fiihren, das zu
dem von uns gewdhlten Goldstandard, Vancomycin, kon-
kurrenzfihig sein sollte. Ein Testkandidat wiirde die erste
Runde der In-vitro-Tests dann iiberstehen, wenn sein MICy,-
Wert gegen die wichtigsten Gram-positiven Erreger
4 ugmL~! oder darunter betrug, er gegen antibiotika-
resistente Bakterien aktiv war und wenn sein Wirkungsspek-
trum alle wichtigen Gram-positiven Erreger abdeckte.
Verbindungen, die die In-vitro-Kriterien erfiillten,
wurden anschlieBend In-vivo-Tests unterzogen, in denen
ihre orale Aktivitdt in Mausmodellen humaner Bakteriener-
krankungen im Vergleich zu subkutan verabreichtem Vanco-
mycin evaluiert wurde. Ziel war die Auffindung von Oxazo-
lidinonen mit gleicher oraler Aktivitdt wie subkutan verab-
reichtes Vancomycin, das selbst nicht oral aktiv ist. Unserer
Auffassung nach musste das Ziel so hoch gesteckt werden,
weil wir davon ausgehen mussten, dass unsere potenziellen
Abnehmer ausschlielich mit einem oral zu verabreichenden
Wirkstoff gegen Infektionen durch Gram-positive Bakterien
zu iberzeugen waren. Der oralen Aktivitdt der Testkandida-
ten wurde demzufolge allergrofite Bedeutung zugemessen.
Dariiber hinaus legten wir Wert darauf, dass die oral verab-
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reichbaren Substanzen hinreichend gut 16slich waren, um
auch fiir intravendse Formulierungen infrage zu kommen.
Dies war eine Voraussetzung fiir die erfolgreiche Marktein-
fithrung eines Antibiotikums fiir die klinische Therapie
schwerer Infektionen. Es war nicht anzunehmen, dass Arzte
bei schweren Infektionen oder auch nur in klinischen Test-
reihen von der intravendsen Verabreichung von Vancomycin
auf oral verabreichbare Oxazolidinone umstellen wiirden.
Erst nach erfolgreicher Einfiihrung intravendser Oxazolidi-
nonpréiparate wiirde die Umstellung von intravenoser auf
Oraltherapie vermittelbar sein.

Verbindungen, die hinsichtlich ihrer Aktivitdt im In-vivo-
Infektionsmodell dquivalent zu Vancomycin waren, wurden
anschlieend pharmakokinetisch in der Ratte und im Hund
evaluiert und toxikologisch untersucht. Die toxikologischen
Evaluierungen waren bei Weitem zu umfangreich, um sie in
diesem Aufsatz detailliert darzustellen. In den pharmakoki-
netischen Untersuchungen musste eine Verbindung zwei
Vorgaben erfiillen, um die néichste Stufe der klinischen
Tests zu erreichen. Unser Kriterium war, dass anhand der
Blutwerte in Ratte und Hund nach oraler Verabreichung auf
eine maximale Serumkonzentration (C,,,,) im Menschen von
12-15 pgmL-! (ebenfalls bei oraler Gabe) geschlossen
werden konnte. Da die Oxazolidinonpridparate auch gegen
schwere bakterielle Humaninfektionen eingesetzt werden
sollten, wéhlten wir eine Zielvorgabe fiir C,,,,,, die dreimal so
hoch war wie der MICy,-Wert fiir das am schlechtesten
ansprechende Bakterium (4 uygmL™"). Ein C,,-Wert dieser
GroBenordnung wiirde gewéhrleisten, dass die Wirkstoffkon-
zentration im Blut eine ausreichend lange Zeit oberhalb des
MIC-Wertes gegen alle Bakterien blieb. Wenn die maximale
Serumkonzentration die wichtigste charakteristische Grof3e
zur Korrelation der antibakteriellen Wirkung in vivo war,
dann war dieser C.,-Wert hinreichend groB3, um eine
Wirksamkeit auch beim Menschen voraussagen zu konnen.
Im Hinblick auf die erwiinschte orale Verabreichung des
Préparats wurde eine zweimal tédgliche Dosierung beim
Menschen angestrebt. Eine dreimal tégliche Verabreichung
wurde als problematisch angesehen, weil Eltern ihren Kinder
eine weitere Dosis fiir den Nachmittag mit in die Schule
geben miissten, und auch erwachsene Patienten daran denken
miissten, das Medikament wéhrend des Tages bei sich zu
fiihren. Die zweimal tdgliche Dosierung, d. h. einmal morgens
und einmal am Abend, wurde als die bequemste und am
wenigsten problematische Dosierungsvorgabe angesehen.

Jede Verbindung, die die In-vitro- und In-vivo-Kriterien
erfiillte, die toxikologischen Tests iiberstand und das korrekte
pharmakokinetische Profil besal3, wurde zu einem Kandida-
ten fiir klinische Studien. Nach weitergehenden priklinischen
Tests wurde dieser Kandidat dann in die PhaseI der
klinischen Studien aufgenommen. Auch als die ersten Oxa-
zolidinone bereits in der klinischen Entwicklung waren,
haben wir unsere Forschungen zur biologischen Charakteri-
sierung der Oxazolidinone fortgesetzt. Insbesondere kon-
zentrierten wir uns auf den Wirkmechanismus, da wir dessen
Aufklarung hinsichtlich der Marktakzeptanz einer vollig
neuartigen Wirkstoffklasse fiir au3erordentlich wichtig hiel-
ten. Ebenso versuchten wir herauszufinden, aus welchen
Griinden das Wirkungsspektrum auf Gram-positive Bakte-
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rien begrenzt war. Der pharmakokinetische Schliisselpara-
meter der Oxazolidinone, der am ehesten Riickschliisse
hinsichtlich des Erfolgs klinischer Behandlungen zulieB,
wurde durch umfangreiche In-vivo-Testreihen ermittelt.
Dieser Parameter erlaubte den Arzten, anhand der Blutwerte
auf die Wirkung der Substanz im Patienten zu schlieBen. Die
Verteilung der Substanzen im Gewebe wurde untersucht,
damit sich vorhersagen lie3, welche extravaskuldren Bakte-
rienerkrankungen auf eine Oxazolidinon-Therapie anspre-
chen wiirden. Dariiber hinaus wurden einige hochspeziali-
sierte Wirksamkeitsmodelle entwickelt, um Aussagen dar-
iiber zu treffen, ob und welche Wirkung Oxazolidinone bei
der Behandlung von Endokarditis (Herzinnenhautentziin-
dung) und Osteomyelitis (Knochenhautentziindungen) haben
wiirden. Ebenso untersuchten wir den moglichen Einfluss von
Oxazolidinonen bei Konzentrationen unterhalb des MIC-
Wertes auf die Virulenzfaktorproduktion bestimmter Orga-
nismen.

2.2. Erste Studien zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Auf der 1987 stattfindenden Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC) priasen-
tierten Wissenschaftler der Fa. DuPont die Strukturen und
antibakteriellen Aktivitédtsprofile von zwei neuen Wirkstof-
fen, DuP-105 und DuP-721, als Kandidaten fiir klinische
Studien.['] Es waren die ersten wirksamen Vertreter einer
neuartigen Antibiotikaklasse, der Oxazolidinone. Die Ver-
bindungen gingen aus iterativen medizinalchemischen For-
schungen ausgehend von einer Serie racemischer 5-Halogen-
methyl-3-phenyl-2-oxazolidinone hervor, die sich bei der
Behandlung einer Reihe von Pflanzenkrankheiten als wir-
kungsvoll erwiesen hatten. Verbindung 1 (Abbildung 2) ist
ein Beispiel dieser Verbindungsklasse.'! Die chemische
Modifizierung von 1 lieferte Analoga wie 2 (S-6123), die
Studien zufolge eine moderate In-vitro-Aktivitdt und In-vivo-
Wirksamkeit gegen mehrere Gram-positive und Gram-nega-
tive Organismen zeigen.™ Zu diesem Zeitpunkt wurde
deutlich, dass die absolute Konfiguration der Oxazolidinone
an C-5 eine bedeutende Rolle spielte. Die Weiterentwicklung
von Analoga wie 2 fiihrte schlieBlich zu den prototypischen
Oxazolidinonen DuP-721 und DuP-105,!!"] die gegeniiber den

o 0
(O)n g

COg, — O
S -,

1 2(S-1623)

o /
0y,
\—QH

NHAc

DuP-105: X =8
DuP-721: X=C

Abbildung 2. Entwicklungsstufen von Oxazolidinonen nach DuPont.
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Stammverbindungen erheblich verbesserte Eigenschaftspro-
file aufwiesen.

Einige Aktivitétstrends, die auf einer Analyse von frithen
Struktur-Wirkungs-Beziehungen bei DuPont beruhen, sind in
Abbildung 3 zusammengefasst. Wie im Folgenden noch
deutlich werden wird, miissen einige dieser Annahmen
heute revidiert werden.

Acetyl- und andere elektronenziehende
Gruppen: haufig beste Aktivitaten

\\ N-Aryl-Gruppe: erforderlich fiir Aktivitat
o]
»/ S-Konfiguration an C-5:
H3CJ\©\ o erforderlich fur
NJ\O
|7

/ antibakterielle Aktivitat

\—S/n\n/CHa

a
(0]
zusatzliche Substitution an den Ringen: \
indifferenter oder nachteiliger Einfluss Acylaminomethylgruppe an C-5:
auf antibakterielle Aktivitat essenziell fiir hohe Aktivitat

Abbildung 3. Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Oxazolidinonen
gemifR friiher Studien bei DuPont.

Wir entschieden uns, Oxazolidinone in einer Proof-of-
Concept-Studie zu untersuchen, deren Ziel es war, strukturell
neue Oxazolidinone mit vielversprechenden biologischen
Charakteristika, insbesondere hinsichtlich der antibakteriel-
len Aktivitdt und der Arzneimittelsicherheit, identifizieren
und synthetisieren zu konnen.

2.3. Interimsphasen der Entwicklung

In den ersten Entwicklungsphasen bei Pharmacia wurde
eine Reihe struktureller Modifizierungen der Leitverbindung
DuP-721 hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die antibakte-
rielle Aktivitdt untersucht. Auf eine detaillierte Darstellung
dieser Untersuchungen muss hier verzichtet werden, sodass
wir unsere Diskussion auf Analoga beschrinken, in denen der
4-substitutierte Phenylring von DuP-721 durch ein anelliertes
bicyclisches System ersetzt ist. Im Speziellen wurden Analoga
mit Indanon- (PNU-82965)1""1 und Tetralon-Einheiten (PNU-
85055)118] hergestellt und getestet. Anhand dieser Verbindun-

PNU-82965 PNU-85055

gen sollte der Effekt einer Anellierung des Acetylsubstituen-
ten an den Phenylring von DuP-721 untersucht werden. Es sei
angemerkt, dass die in dieser ersten Phase untersuchten
Analoga der rascheren Herstellung wegen als Racemate
synthetisiert wurden. Da ausschlieBlich das S-Enantiomer
antibakteriell aktiv ist,'%! beobachtet man beim racemischen
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Material im Allgemeinen eine halbierte Aktivitit gegentiber
dem reinen Enantiomer. Gleichwohl sollte es in der ersten
Projektphase geniigen, racemische Gemische zur Herleitung
von Struktur-Wirkungs-Beziehungen heranzuziehen.

Die Verbindung PNU-82965 sollte eine entscheidende
Rolle im Oxazolidinon-Programm bei Pharmacia spielen.
1989 tauchten vereinzelte Berichte auf, nach denen DuPont
klinische Studien an einem ihrer Oxazolidinone aufgrund der
in mehreren Tiermodellen beobachteten Toxizitdt gestoppt
hatte.'”) Um diesen Hinweisen nachzugehen, wurden bei
Pharmacia vergleichende Sicherheitsevaluierungen mit race-
mischem DuP-721 und PNU-82965 ausgefiihrt.?’] In dieser
Studie wurden racemisches DuP-721 und PNU-82965 in einer
Dosis von 100 mg pro kg Korpergewicht zweimal téglich tiber
einen Zeitraum von 30 Tagen an drei ménnliche und drei
weibliche Sprague-Dawley-Ratten oral verab-
reicht. Von den mit racemischem DuP-721 behan-
delten Ratten verstarb eine, und zwei weitere
wurden in moribundem Zustand eingeschlifert.
Dariiber hinaus wurden an den mit racemischem
DuP-721 behandelten Tieren ein fortschreitender
Gewichtsverlust sowie Anzeichen auf eine Kno-
chenmarkatrophie festgestellt. Im Unterschied
dazu zeigten die mit PNU-82965 behandelten
Ratten lediglich einige Nebenwirkungen, die alle- o
samt als geringfiigig eingestuft wurden. Es gab
weder klinische Symptome, noch Spuren im Urin
oder im Serum, noch histopathologische Erschei-
nungsformen einer wirkstoffbezogenen Toxizitét.
Als wichtigste Schlussfolgerung dieser Vergleichs-
studie wurde erkannt, dass Struktur und Toxizitéit
der Oxazolidinone zusammenhingen.

Aufbauend auf den ermutigenden Ergebnissen
der Toxizitatsstudie mit PNU-82965 und mit der
Uberlegung, dass alternative bicyclische Ringsysteme dem
Oxazolidinon-Pharmacophor verbesserte Eigenschaften ver-
leihen konnten, wurde das racemische Indolinderivat PNU-
85112 als Zielverbindung identifiziert und synthetisiert.?!l
Wie der Vorldufer PNU-82965 bewidhrte sich auch das
Indolinderivat in Toxizitdtsstudien an der Ratte hervorra-
gend, und sowohl In-vitro-Aktivitét als auch In-vivo-Wirkung
kamen der von (&£ )-DuP-721 nahe.

Ph—N

tion).

H

H H \-N_ CH

\_«/N CH, YO
o)

PNU-85112 PNU-86093

Weitergehende Untersuchungen an Analoga von DuP-
721 mit anellierten Ringsystemen fiihrten schlielich zur
Synthese tricyclischer Verbindungen wie dem racemischen
PNU-86093.22 Mithilfe dieses Molekiils und weiterer Ana-
loga (die hier nicht diskutiert werden koénnen) wurde der
optimale Diederwinkel zwischen der Oxazolidinoneinheit
und dem benachbarten Phenylring bestimmt. (+)-PNU-
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86093 zeigte in vitro eine antibakterielle Aktivitdt, die
etwas niedriger war als die von (& )-DuP-721.

Nachdem nun antibakteriell wirksame und sichere Oxa-
zolidinone zur Verfiigung standen, riickte die Synthese der
enantiomerenreinen Verbindungen in den Vordergrund.
Zuvor beschriebene Synthesemethoden ausgehend von
Arylisocyanaten waren zwar erfolgreich angewendet
worden, erwiesen sich jedoch nicht als allgemein einsetz-
bar.l'>"l Im Zuge umfangreicher Untersuchungen bei Phar-
macia wurde schlieBlich entdeckt, dass N-lithiierte Carba-
matderivate des Anilins unter geeigneten Bedingungen mit
kduflichem (R)-Glycidylbutyrat direkt zu (R)-3-Aryl-5-
(hydroxymethyl)oxazolidinonen umgesetzt werden konnen
(Schema 1).1 Die erhaltenen Hydroxymethylderivate lassen
sich anschlieend leicht in die Endprodukte iiberfiihren.

RO H
1. nBulLi, THF,-78 °C

PR H&L
PANHCO,R > N —»
(R = CHj, CH,Ph) =AM 9 " © 7
= UHg, CHp \ 0
u&OJJV\ H N\ /O
Li
o] o]

" oK ji

OLi

R

—» Ph—N" O
(H

\—@of)b\ \_&OH

(85-99%)

Schema 1. Enantioselektive Synthese von Phenyloxazolidinonen (Manninen-Reak-

2.4. Entwicklung der Piperazinylphenyloxazolidinone

Wir fragten uns, ob die 4-Pyridyleinheit der DuPont'schen
Leitverbindung E3709 durch gesittigte heterocyclische Bio-
isostere ersetzt werden konnte (Abbildung 4). Die Uber-
legungen stiitzten sich, wenn auch im umgekehrten Sinne, auf
Erfahrungen aus dem Bereich der antibakteriellen Chinolon-
wirkstoffe, bei denen der Piperazinring in z.B. Ciprofloxacin

o

F COOH
I -
z HiC
(\N N

HN A

CH,

Win-57273

1
N~ R \N)\ H (F)
O o}
N/lLO :©\NJLO

H
\_Q F o

NHAc NHAc
E-3709 3

Ciprofloxacin

4
2
¢

Abbildung 4. Entwicklung der Piperazinylphenyloxazolidinone.
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durch einen Pyridinsubstituenten wie in Win-57273 ersetzt
worden war.?l Weiterer Nutzen konnte aus den gut unter-
suchten Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Chinolone
gezogen werden, demgeméf Fluorsubstituenten in bestimm-
ten Positionen die Wirksamkeit erhohen und dartiber hinaus
das pharmakokinetische Profil der Wirkstoffe bei oraler
Verabreichung verbessern.*! Parallel zu unseren Studien zur
Piperazinylderivatisierung hofften wir darauf, dass der stark
elektronenziehende Fluorsubstituent an den meta-Positionen
des zentralen Phenylrings toleriert wiirde und dem Oxazoli-
dinon-Target verbesserte antibakterielle und/oder andere
willkommene Eigenschaften verleiht (siehe die allgemeine
Struktur 3 in Abbildung 4).

Gegen Ende 1992 hatten sich unsere Forschungen auf drei
Oxazolidinon-Unterklassen konzentriert: 1) Piperazinylphe-
nyloxazolidinone (z.B. PNU-97665),2% 2) Indolinyloxazolidi-
none (z.B. PNU-97456)2! und 3) Troponylphenyloxazolidi-

PNU-97456

QW
] N\_OK/H CH,
S
0
PNU-97786

none (z.B. PNU-97786)."1 Die
Indoline hatten im Allgemeinen
ein ausgezeichnetes Sicherheits-
profil, wiesen jedoch etwas niedri-
gere antibakterielle Aktivitdten
auf. Die Troponylderivate waren

M. R. Barbachyn und C. W. Ford

2.5. Piperazinylphenyloxazolidinone und Isostere

Eine ganze Reihe von Piperazinylphenyloxazolidinonen
der allgemeinen Struktur 3 wurde synthetisiert. Viele dieser
Verbindungen wiesen vielversprechende Grade antibakte-
rieller In-vitro- (MIC) und In-vivo-Aktivitdt (EDj,) auf. Von
besonderem Interesse war der Befund, dass ein oder zwei
Fluoratome in Nachbarschaft zum para-Piperazinylsubsti-
tuenten einen signifikanten Potenzierungseffekt auf die anti-
bakterielle Aktivitiat hatten (Tabelle 1). Diese Beobachtung
ist im Einklang mit Ergebnissen anderer Oxazolidinonklas-
sen.”’l Es stellte sich weiterhin heraus, dass eine groBe Zahl
von Alkyl-, Acyl- und Sulfonylsubstituenten am distalen
Piperazin-Stickstoffatom toleriert wird. Nach Iteration eini-
ger Syntheseansétze wurde erkannt, dass die Hydroxyacetyl-
Gruppe der optimale Substituent am Stickstoffatom ist. Als
Ideallosung mit der besten Balance aus antibakterieller
Aktivitdt, Pharmakokinetik, Wasserloslichkeit und anderen
entscheidenden Eigenschaften erwies sich letztlich das Mono-
fluorderivat PNU-100592 (Eperezolid).?®! Eine Synthese von
PNU-100592 aus einer frithen Laborphase ist in Schema 2
wiedergegeben.

Aus der Literatur iiber Chinolon-Antibiotika war uns
bekannt, dass bioisostere Alternativen zum Piperazinring
existierten. Daran ankniipfende systematische Modifizierun-
gen fiihrten zur Entdeckung des antimykotischen Thiomor-
pholinderivats PNU-1004801 und des Morpholin-analogen
PNU-100766, das spéter unter dem Namen Linezolid bekannt
werden sollte.®!

Wie aus Abbildung 5 hervorgeht, wurden einige der von
DuPont aufgestellten Leitlinien zur Aktivitdt von Oxazolidi-
nonen im Zuge des umfangreichen SAR-Programms bei

Tabelle 1: Potenzierungseffekt bei Piperazinylphenyloxazolidinonen durch Fluorierung des Phenylrings.

R1
N R?
R3 N)LO

H
- N. _CH
Ty

hinsichtlich ihrer antibakteriellen 0
Aktivitit die interessantesten Ana- -
. : MIC [ugmL"]

loga, fielen jedoch durch man- PNU Rl R? R? SAH £l Spla EDyo [mgkg ¢
gelnde  Wasserloslichkeit — und
ungiinstige  pharmakokinetische 197399 CO;Me H H 4 4 2 n.u.td
Parameter auf. Einige Piperazinyl- 98257 COMe H F 4 2 ! 3.7.(1.6)

. . . . . 98170 CO,Me F F 2 2 0.5 2.5 (1.3)
derivate schlieBlich zeigten bei  qpg946 COCH,OH H H 4 2 1 U
akzeptablem  Sicherheitsprofil, 100592 COCH,OH H F 4 1 <05 33 (5.0)
guter Wasserloslichkeit und giinsti- 100675 COCH,0OH F F 2 1 0.25 1.6 (1.8)
gen pharmakokinetischen Parame- 143145 COCH,OH H OMe >16 >16 >16 n.u.
tern ausgezeichnete In-vitro- und 97665 CH,CN H F 8 4 1 40 (22)
In-vivo-Aktivitdt. Als zusitzliches zg;;g CCH|-2|CN0M L E 12 12 ]2 ?2 (12';)
Plus erwies sich dic? relati.v ein.fache 99372 ECHE;EOM: ; r 5 4 : e §2:O§
Synthese der Piperazinderivate. 10762 (CH,),F H F 16 3 2 8.6 (5.0)
Aufgrund dieser und anderer 100349 (CH,),F F F 4 2 1 5.0 (2.8)

Eigenschaften wurde in den weite-
ren Forschungen das Hauptaugen-
merk auf die Piperazin-Serie
gelegt.
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[a] SA= Staphylococcus aureus UC9213. [b] EF = Enterococcus faecalis UC9217. [c] SP = Streptococcus
pneumoniae UC9912. [d] EDs,= Effektivdosiss, (die aufgenommene Menge eines Stoffes, bei der 50%
der Priiforganismen eine erkennbare Wirkung zeigen). Oxazolidinone wurden oral verabreicht, in
Klammern stehen Ergebnisse mit subkutan verabreichtem Vancomycin. [e] n.u.= nicht untersucht.
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AR 1. Hy, PUIC
_/ —\ 2. CbzCl, NaHCO;,
F NOp———— HN N NO, ———— — %,
CHLCN, A — Me,CO, Hy0
F (81%) F (75%)

Cbzo

N 1. nBuLi, THF, -78 °C CbZ@

—78°C — RT
(83%)

1. MsCl, EtsN, CH,Cl, CobzN

2. Kaliumphthalimid Kx”@\ 0
F N)LO
\_QH

NHAc

w

. MeNH,, EtOH, H,0
4. Ac,0, Pyridin

(49%)

-

. Hp, PAIC
. PhCH,OCH,COCI, Et;N

o i
k/N:C 0
F N\)_LC
ol

NHAc
PNU-100592 (Eperezolid)

N

3. Hy, PIC
(76%)

Schema 2. Laborsynthese von Eperezolid (PNU-100592). Cbz = Benzyloxycarbo-

R =g XA
0
F NJLOCHZPh 43\/0 F NJLO
© OH

Angewandte

effekt durch ein oder zwei Fluorsubstituenten in
Nachbarstellung zum Morpholin- oder Piperazin-
ring.

2.6. Linezolid und Eperezolid

Die ersten Oxazolidinone, die als potenzielle
Wirkstoffkandidaten aus den Testreihen hervorgin-
gen, waren Eperezolid (PNU-100592) und Linezolid
(PNU-100766). Ungewdhnlicherweise verhielten
sich beide Verbindungen in der priklinischen Test-
phase weitgehend identisch, d.h., ihre MIC-Werte,
ihr antibakterielles Wirkspektrum, ihre aus Versu-
chen mit infizierten Mausen erhaltenen EDs,-Werte
sowie ihr pharmakokinetisches Verhalten bei min-
destens zwei Tierarten waren innerhalb der Fehler-
grenzen gleich. Vor diesem Hintergrund entschieden
wir uns fiir die uniibliche Strategie, sowohl Epere-
zolid als auch Linezolid in die klinische Phase I zu
iibernehmen. Dabei sollte festgestellt werden, ob
sich beide hinsichtlich ihres pharmakokinetischen
Verhaltens im Menschen unterschieden. Die Aus-
wertung der Blutspiegel ergab, dass Linezolid beim
Menschen vermutlich nur zweimal tiglich, Eperezo-
lid dagegen dreimal tédglich verabreicht werden
miisste. Aufgrund dieses Vorteils wurde Linezolid

nyl, Ms = Methansulfonyl.

PNU-100480 Linezolid (PNU-100766)

elektronenreiches N-Atom:

wird gut toleriert und verbessert

haufig das Sicherheitsprofil o L
N-Aryl-Gruppe: erforderlich fir Aktivitat

S-Konfiguration an C-5:

K/N fe) erforderlich fr
:@\ )i antibakterielle Aktivitit
N O
5
\—k/N\[rCH3

o]

T,

Fluorsubstitution am Phenylring:
haufig Verbesserung der
antibakteriellen Aktivitat/Wirksamkeit

Acylaminomethylgruppe an C-5:
essenziell fir hohe Aktivitat

Abbildung 5. Revidierte Struktur-Wirkungs-Beziehungen gemif Stu-
dien bei Pharmacia.

Pharmacia revidiert. Der vielleicht interessanteste Befund
dabei ist, dass ein elektronenreicher Aminosubstituent am
Phenylring den Verbindungen ausgezeichnete antibakterielle
Aktivitdt bei anhaltend gutem Sicherheitsprofil verleihen
kann. Ein weiteres wichtiges Ergebnis ist der Potenzierungs-
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fur die weitere Entwicklung ausgewéhlt.

2.7. Synthese von Linezolid im Verfahrensmafistab

Um die klinischen Studien zu erleichtern, wurde eine
effiziente und kostengiinstige Linezolid-Synthese benotigt.
Durchgesetzt hat sich letztlich das in Schema 3 gezeigte
Verfahren, das auch im groSen Maf3stab angewendet werden
kann.l%

3. Biologische Evaluierung von Linezolid
3.1. Antibakterielle In-vitro-Aktivitiit

Die Bestimmung der MIC-Werte ist der erste Schritt bei
der Untersuchung biologischer Schliisseldaten zur Aufstel-
lung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Antibiotika.
Da es bei Verbindungen einer neuen Antibiotikaklasse nur
wenige oder keine Erfahrungswerte gibt, aus denen auf der
Grundlage von MIC-Werten auf Blutkonzentrationen oder
In-vivo-Wirksamkeiten geschlossen werden kann, wird als ein
erster Ansatz ein Vergleich mit MIC-Werten von markt-
etablierten Antibiotika herangezogen. Da wir in unserem
SAR-Programm Staphylococcus aureus als Schliisselerreger
eingesetzt hatten, zogen wir die MIC-Werte von Vancomycin,
das als einziges Antibiotikum sicher gegen Staphylococcen-
infektionen wirkte, als Goldstandard heran. Unsere Abneh-
mer waren durch die gewohnte Anwendung von Vancomycin
mit MIC-Werten gegen Staphylococcen zwischen 1 und
2 ugmL~! vertraut und wiirden Oxazolidinone mit Werten
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Linezolid (PNU-100766)

Schema 3. Synthese von Linezolid (PNU-100766) im Verfahrensmaf3stab. LDA = Lithium-
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keit gegen geographisch unterschiedliche Entero-
coccenstimme mit breitem Resistenzmuster.

Nach unserer Einschétzung ist es von grofter
Bedeutung, dass Linezolid hochwirksam gegen
penicillinresistente und -empfindliche Streptococ-
cus pneumoniae und Streptococcus pyogenes war
(Tabelle 2). Wenngleich die vermeintlich stirkste
Bedrohung hinsichtlich Resistenzentwicklung in
den 90er Jahren von Staphylococcen und Entero-
coccen ausging, dehnten wir unsere Untersuchun-
gen auch auf Streptococcen aus. Der Grund dafiir
lag auf der Hand: S. pneumoniae ist als Haupt-
erreger von Infektionen der oberen und unteren
Atemwege der am héaufigsten auftretende Verur-
sacher bakterieller Infektionen beim Menschen.
Seit den Anfingen des Antibiotikaeinsatzes
wurden Infektionen mit S. pneumoniae wirkungs-
voll mit billigen Antibiotika dlterer Produktions-
linien behandelt. Mit der Entwicklung von Re-

diisopropylamid, Ns = m-Nitrophenylsulfonyl.

2064

im selben Bereich problemlos akzeptieren. Tatsédchlich ging
aus den Studien hervor, dass die Wirksamkeit von Linezolid
gegen Staphylococcen der von Vancomycin #hnelt
(Tabelle 2). Die MICy-Werte von Linezolid gegen
methicillinempfindliche und -resistente S. aureus reichen
von 2 bis 4 ygmL~! und liegen somit innerhalb der Fehler-
grenzen nahe bei den Vancomycin-Werten (1-2 pgmL").
Der MICy-Wert sowohl von Linezolid als auch von Vanco-
mycin gegen Staphylococcus epidermidis, einen Erreger, der
bei Infektionen durch Katheter und andere invasive Instru-
mente auftritt, betrigt 2 ygmL-!. Andere Arbeitsgruppen
bestdtigten sehr bald die Wirksamkeit von Linezolid gegen
Staphylococcen und sein zu Vancomycin nahezu dquivalentes
Verhalten.F>31 Zu diesem Zeitpunkt wurde eine Vielzahl von
Staphylococcenstdmmen mit unterschiedlichem Resistenz-
muster in vitro gegen Linezolid getestet, wobei zwei ent-
scheidende Befunde auftreten konnten: erstens, dass die
Aktivitdt von Linezolid nicht von einer bereits ausgebildeten
Antibiotikaresistenz des Staphylococcenstamms beeintrich-
tigt wurde, was auf einen neuen Wirkmechanismus von
Linezolid hinweist, zweitens, dass die MIC-Werte von Line-
zolid gegen viele der untersuchten Staphylococcenstimme
sehr dhnlich waren, was als kennzeichnend fiir eine neue
Klasse von Antibiotika gilt.

Auch gegen Enterococcen erwies sich Linezolid in vitro
als wirksam (Tabelle 2). Alle untersuchten Stimme von
Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium wurden bei
Konzentrationen von 4 pgmL~' oder darunter inhibiert.3!
Dieser Befund war von groBer Wichtigkeit, denn die En-
terococcen hatten im Verlauf der 90er Jahre eine allgemeine
Antibiotikaresistenz, bei zunehmender Zahl vancomycinre-
sistenter Stimme, entwickelt. Die Wirksamkeit von Linezolid
blieb von der Vancomycinresistenz der Enterococcen unbe-
rithrt, sodass vielversprechende Heilungsaussichten fiir En-
terococcen-Infektionen bestanden, die bis dahin durch Anti-
biotika nicht behandelbar waren. Ahnlich wie gegen Staphy-
lococcen zeigte Linezolid eine gleichbleibend gute Wirksam-
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sistenzen gegen f-Lactame (Penicilline), gegen

Makrolide und schlieBlich gegen Chinolone wurde

die Behandlung von Infektionen der oberen und
unteren Atemwege zunehmend zu einem therapeutischen
Problem. Linezolid war gegen Streptococcen gut wirksam
und blieb von bestehenden [-Lactam-Resistenzen unbertihrt.
Die Wirksamkeit gegen S. pyogenes erweitert das Anwen-
dungsspektrum von Linezolid und ermoglicht die Behandlung
von unmittelbar nach der Entbindung auftretenden Infektio-
nen. Interessanterweise umfasst das Wirkungsspektrum von
Linezolid analog zu vielen anderen gegen Gram-positive
Bakterien wirkenden Antibiotika sowohl die Staphylococcen
als auch die Streptococcen, wobei eine hohere intrinsische
Aktivitdt gegen die Streptococcen beobachtet wird.

Das Wirkungsspektrum von Linezolid verdient besondere
Erwédhnung, da dieses Kriterium dariiber entscheidet, ob ein
Wirkstoff in der klinischen Anwendung brauchbar sein wird.
Linezolid umfasst in dieser Hinsicht die wichtigsten Gram-
positiven Erreger, d. h. die Staphylococcen, die Enterococcen
und die Streptococcen. Bei einem solchen Wirkungsspektrum
konnte man davon ausgehen, dass die wichtigsten Infektions-
krankheiten mit Linezolid zu behandeln sein werden und es
somit eine willkommene Bereicherung des Arsenals an
Antibiotika darstellt. Wie fiir Antibiotika mit Aktivitét
gegen Gram-positive Pathogene typisch, erwies sich Linezo-
lid als unwirksam gegen Gram-negative Erreger und war
demgeméaf nur schwache aktiv gegen Haemophilus influen-
zae und Moraxella catarrhalis, zwei anspruchsvolle Gram-
negative Erreger, die zusammen mit S. pneumoniae bei
Erkrankungen der unteren und oberen Atemwege auftreten
(Tabelle 2). Auch gegen medizinisch relevante anaerobe
Bakterien wie Bacteroides fragilis, Clostridium spp. und Pep-
tostreptococcus spp. scheint Linezolid nur eine geringe In-
vitro-Wirkung zu haben, ein Befund, der dem Verhalten
anderer Antibiotika mit Aktivitdit gegen Gram-positive
Bakterien, z.B. Clindamycin, entspricht (Tabelle 2).5

In der frithen Phase des Oxazolidinon-SAR-Programms
tauchte ein zunédchst unerklérlicher Befund auf: Wir wussten,
dass das Aktivitdtsspektrum der Oxazolidinone Gram-nega-
tive Erreger nicht umfasst, dennoch konnten Biologen
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Tabelle 2: In-vitro-Aktivitdten von Linezolid und Vancomycin.

Organismus Wirkstoff MICqy [ug mL-T]E
Staphylococcus aureus Linezolid 4
(methicillinempfindlich) Vancomycin 1
S. aureus Linezolid 4
(methicillinresistent) Vancomycin 2
Staphylococcus epidermidis Linezolid 2
(methicillinempfindlich) Vancomycin 2
S. epidermidis Linezolid 2
(methicillinresistent) Vancomycin 2
Enterococcus faecalis Linezolid 4
(methicillinempfindlich) Vancomycin 2
E. faecalis (VanB) Linezolid 4
Vancomycin >16
Enterococcus faecium Linezolid 2
Vancomycin <0.5
E. faecium (VanA) Linezolid 4
Vancomycin >16
E. faecium (VanB) Linezolid 4
Vancomycin >16
Streptococcus pneumoniae Linezolid 1
Vancomycin <0.25
S. pneumoniae Linezolid 1
(penicillinempfindlich Vancomycin <0.25
oder -resistent)
Streptococcus pyogenes Linezolid 2
Vancomycin 0.5
Haemophilus influenzae Linezolid 8
Vancomycin >16
Moraxella catarrhalis® Linezolid 4
Vancomycin >16
Gram-negative Bakterienld Linezolid > 64
Vancomycin >16
Bacteroides fragilis'! Linezolid >16
Vancomycin >16
Clostridium spp. Linezolid 2
Clindamycin 4
Peptostreptococcus spp. Linezolid 2
Clindamycin 2

[a] MICqo=Konzentration, bei der 90% der untersuchten Stimme unter
Standardbedingungen abgetétet oder wachstumsinhibiert werden.

[b] Anspruchsvolle Gram-negative Bakterien. [c] Erreger aus zehn Gat-
tungen. [d] Anaerobe pathogene Bakterien.

unserer Arbeitsgruppe in einem zellfreien Assay eine Oxa-
zolidinon-induzierte Inhibierung der bakteriellen Proteinsyn-
these beobachten. Zu unserer Uberraschung bestand das
zellfreie Assay aus Extrakten von Escherichia coli, einem
Gram-negativen Erreger, gegen den die Oxazolidinone ein-
schlieBlich Linezolid keine nennenswerte Wirkung zeigten.
Augenscheinlich waren Oxazolidinone somit in Abwesenheit
von Zellmembranen und Zellwdnden Gram-negativer Bak-
terien hochaktive Inhibitoren der Proteinsynthese von
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E. coli! Mit dem Hauptaugenmerk auf der antibakteriellen
Wirkung von Oxazolidinonen gegen Gram-positive Erreger
nahmen wir an, dass die fehlende Aktivitit gegen Gram-
negative Erreger mit einem nicht ndher identifizierten
Transportprozess zusammenhéngt. Diese Ergebnisse wurden
spater erneut aufgegriffen, wobei wir zeigen konnten, dass E.-
coli-Zellen, deren AcrAB-Transmembranpumpe durch
gezielte Mutagenese ausgeschaltet wurde, sowohl in vitro
als auch in vivo auf Linezolid ansprechen.[*! Die fehlende
Aktivitdt der Oxazolidinone gegen Gram-negative Bakterien
beruht demzufolge auf der Wirkung der zelluldiren Trans-
membranpumpen, die das Oxazolidinon — zusammen mit
anderen Molekiilen — relativ schnell aus dem Zellinneren
herauspumpen und so dessen Anreicherung verhindern.

3.2. In-vivo-Aktivitdt von Linezolid

In der zweiten Stufe der Evaluationsphase potenzieller
Oxazolidinon-Wirkstoffe ~wird deren In-vivo-Aktivitét
bestimmt. Ublicherweise werden dabei zunichst die EDs-
Werte (d.h. die Menge an Wirkstoff in mg pro kg Korperge-
wicht, mit der 50% der infizierten Tiere geheilt werden
konnen) bei Bakteridmie im Mausmodell experimentell
ermittelt. Um eine Bakteridmie durch orale Wirkstoffgabe
erfolgreich behandeln zu konnen, muss das Antibiotikum
wihrend seines Durchgangs durch den Magen und durch
Teile des Verdauungstraktes intakt bleiben. Dariiber hinaus
muss ein GroBteil des Antibiotikums die Darmwand passie-
ren, und es muss in Blutkonzentrationen auftreten, die
hinreichend hoch sind, um die Bakterien effektiv abzutoten.
Dabei darf es nicht metabolisiert oder enzymatisch in inaktive
Formen umgewandelt werden. Zudem muss es hinreichend
lange im Blutstrom zirkulieren und darf nicht zu schnell
ausgeschieden werden. Der Wert des Tiermodells besteht
darin, dass dabei der Wirkstoff, genau wie beim Menschen,
alle oben beschriebenen Hiirden nehmen muss. Daher
ermoglichen Studien von Bakteridmiemodellen gegeniiber
Versuchen an Infektionsmodellen, bei denen die Bakterien
innerhalb anderer Gewebearten vorliegen, die direkteste und
effizienteste Bestimmung der In-vivo-Aktivitéit eines Wirk-
stoffs.

Die Ergebnisse der Wirksamkeitsstudien von Linezolid an
der Maus sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Aufgefiihrt ist
lediglich eine Auswahl an repréasentativen Daten unterschied-
licher In-vivo-Testreihen, die Ergebnisse vieler weiterer Tests
mit anderen Erregerstimmen sind hier nicht wiedergege-
ben.*] In den Tests zeigte sich, dass oral verabreichtes
Linezolid und subkutan injiziertes Vancomycin &hnliche
Aktivititen im Mausmodell aufweisen (Vancomycin ist wie
erwihnt nicht oral verabreichbar). Die Ergebnisse belegten,
dass wir das Hauptziel unseres Forschungsprogramms er-
reicht hatten: einen Wirkstoff zu entwickeln, dessen Aktivitéit
bei oraler Verabreichung dem von subkutan verabfolgtem
Vancomycin praktisch gleicht.

Die Wirksamkeit von Linezolid und Vancomycin gegen
antibiotikaempfindliche Stimme von S. aureus (UC9271) ist
dquivalent, wobei die entsprechenden EDy,-Werte der Wirk-
stoffe innerhalb der Fehlergrenzen identisch sind (Daten
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Tabelle 3: In-vivo-Aktivitdten von Linezolid und Vancomycin.

M. R. Barbachyn und C. W. Ford

werden, sodass oral verabreichtes Linezolid

Bakterium Wirkstofflél MIC [ugmL™]
Staphylococcus aureus UC9271 Linezolid 9.0
Vancomycin 1.0
S. aureus UC 66851 Linezolid 2.0
Vancomycin 2.0
S. aureus UC 15080 Linezolid 0.5
Vancomycin 1.0
Staphylococcus epidermidis UC 12084 Linezolid 1.0
Vancomycin 2.0
Staphylococcus pneumoniae UC 15088l Linezolid 1.0
Cefaclor >32.0
Staphylococcus pyogenes UC152 Linezolid 2.0
Clindamycin 0.6
Enterococcus faecalis UC12379 Linezolid 4.0
Vancomycin 1.0
Enterococcus faecium UC 150900 Linezolid 4.0
Vancomycin >69.0
S. aureus UC927117 Linezolid 4.0
Vancomycin 1.0
E. faecalis UC 150601 Linezolid 4.0
Vancomycin 2.0
Bacteroides fragilis UC 1219911 Linezolid 4.0
Clindamycin 1.0

nachweislich zu den Infektionsherden vor-

EDso [mgkg "
dringen konnte. Gewebeinfektionen mit

6.9 . .
132 S. aureus wurden sowohl von Linezolid als
3:8 auch von Vancomycin therapiert, und wenn-
26 gleich beide Wirkstoffe unterschiedliche
3.8 EDs,-Werte ergaben, ldsst sich aus diesem
1.5 Modell auf die Wirksamkeit beider Anti-
4.7 biotika schlieBen. Eine Gewebeinfektion
;3 mit dem wichtigen Erreger E. faecalis

>20'0 sprach sehr gut auf oral verabreichtes
5.0 Linezolid an. Hochst interessant war die
8.6 ausgezeichnete Wirkung von oral verab-
10.0 reichtem Linezolid bei Gewebeinfektionen
0.5 mit dem anaeroben Bacteroides fragilis. Die
24.0 besondere Bedeutung dieser Modelle liegt

>100.0 darin, dass ein Wirkstoff das tierische
39.7 . .
47 Gewebe durchdringen muss, um Infektio-
11.0 nen effektiv zu therapieren. Dies gelingt

16.3 Linezolid nicht nur in Konzentrationen, die
46.3 ausreichen, um Bakterien wirkungsvoll
200.0 abzutéten — es gelingt zudem nach oraler

[a] Linezolid wurde oral, Vancomycin subkutan verabreicht
Kérpergewicht, die nétig ist, um 50% der infizierten Tiere zu heilen. [c] Methicillin- und mehrfach-
resistent. [d] Penicillin- und cephalosporinresistent. [e] Vancomycinresistent; Versuche wurden an
neutropenischen Miusen ausgefiihrt. [f] Subkutane Infektionen des weichen Gewebes.
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nicht aufgefiihrt). Von besonderer Bedeutung war, dass
Linezolid gegen methicillin- und mehrfachresistente
Stamme von S. aureus die gleiche In-vivo-Aktivitit aufweist
wie Vancomycin. Auch in dem ungewohnlichen Bakteridmie-
modell mit Staphylococcus epidermidis gleicht die Wirkung
von Linezolid der von Vancomycin. Linezolid erfiillte somit
unsere anfangs aufgestellten Kriterien hinsichtlich der In-
vivo-Aktivitit gegen Staphylococcen und zeigte dariiber
hinaus hervorragende Wirksamkeit gegen penicillin- und
cephalosporinresistente Streptococcus pneumoniae und einen
S.-pyogenes-Stamm (Tabelle 3). Infektionen mit mehreren S.-
pneumoniae-Stdammen unterschiedlicher Resistenzprofile
konnten in vivo mit Linezolid behandelt werden, wobei die
entsprechenden EDs;-Werte zwischen 3 und 10 mgkg! lagen
(Daten nicht aufgefiihrt). Vancomycin erwies sich im Bakte-
ridmie-Modell von Enterococcus faecalis als numerisch
potenter als Linezolid, dessen Aktivitdt in Anbetracht der
oralen Verabreichung mit einem EDs,-Wert von 10 mgkg™!
dennoch als hoch einzustufen ist. Ein derart potenter, oral
verfiigbarer Wirkstoff gegen Enterococcen-Infektionen ist
ungewohnlich. Noch wichtiger erschien uns, dass Linezolid
auch gegen vancomycinresistente E.-faecium-Bakterien wirk-
sam war (Tabelle 3), zumal die Studie an einem neutropeni-
schen Mausmodell ausgefiihrt wurde, dessen Behandlung
weitaus schwieriger ist als die eines normalen Mausmodells.

Drei weitere in Tabelle 3 aufgefiihrte In-vivo-Studien
betreffen Infektionen weicher Gewebe mit subkutan lokali-
sierten Bakterien im Mausmodell. Der Behandlungserfolg
wird in diesen Féllen durch mikrobiologische Bestimmung
der Bakterienzahl im Infektionsgebiet am Ende der Therapie
evaluiert. Alle drei Infektionstypen konnten therapiert
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Verabreichung! Dieser und alle iibrigen
Befunde aus den In-vivo-Tests deuteten
darauf hin, dass Linezolid bei einer Vielzahl
von Infektionskrankheiten beim Menschen
wirkungsvoll eingesetzt werden konnte.

Verschiedene andere Tiermodelle liefer-
ten im Vorfeld oder im Verlauf klinischer Studien weitere
Informationen zur Wirksamkeit von Linezolid. Im Ratten-
modell der Streptococcenpneumoniel*! war zweimal téiglich
in Dosen von je 50 mgkg~! verabreichtes Linezolid genauso
potent wie Ceftriaxon, ein pharmakokinetisch verfeinertes
Cephalosporin, das einmal tédglich in einer Dosis von
100 mgkg~! verabreicht wurde. In einem Chinchillamodell
der Mittelohrentziindung (Otitis media) totete zweimal
tiglich in einer Dosis von je 25mgkg™' verabreichtes
Linezolid problemlos mehrfachresistente Bakterien von
S. pneumoniae. Nicht wirksam war Linezolid allerdings
gegen H. influenzae bei MIC-Werten von 8-16 ugmL L[4
Bei einer Dosis von 25 mgkg~! war Linezolid gegen ein
intraperitoneales Abszess-Modell mit E. faecium schwach
wirksam, wihrend eine Dosis von 100 mgkg~! die Bakterien-
zahl im Abszess erheblich verminderte.[*!

Von einem neuen, gegen Gram-positive Erreger aktiven
Antibiotikum erhoffte sich die Medizin eine Wirkung gegen
die durch Staphylococcen verursachte Form der Endokarditis
(Herzinnenhautentziindung), die zumeist lebensbedrohend
und nur sehr schwer zu behandeln ist. Insbesondere inte-
ressierten sich unsere Abnehmer fiir eine mogliche Anwen-
dung von oral zu verabreichendem Linezolid zur Behandlung
von Endokarditis. Direkte Vergleichsstudien zu Linezolid
und Vancomycin wurden an Kaninchenmodellen der durch
antibiotikaempfindliche oder methicillinresistente Stdmme
von S. aureus verursachten Endokarditis ausgefiihrt.>4! Tn
einer ersten Studie konnten nach oraler Gabe von Linezolid
in einer Dosis von 50 mgkg~! bei 50 % der infizierten Tiere in
den Herzklappen keine Kulturen mehr nachgewiesen werden.
Bei intravenos in einer Dosis von 25 mgkg! verabreichtem
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Vancomycin lag die Erfolgsquote bei 8/11. Bei positiven
Tieren konnte am Ende der Linezolid- und der Vancomycin-
Therapie eine Reduktion der Bakterienzahl im Blut von
2.3 CFUmL™! (CFU =koloniebildende Bakterieneinheiten)
auf 1.5 CFUmL! (jeweils logarithmierte Werte) beobachtet
werden. Sowohl Vancomycin als auch Linezolid verminderten
die Bakterienzahl der Herzklappenflora von 8.4 CFU g1 auf
4.3 bzw. 4.0 CFU g! (logarithmierte Werte). Linezolid war in
diesem sehr wichtigen Infektionsmodell ebenso wirksam wie
Vancomycin, und seine orale Verabreichbarkeit zéhlte als
entscheidendes Kriterium bei der Behandlung von Patienten
im Hinblick auf Akzeptanz und Sicherheit. Als Schliisselpa-
rameter dieser pharmakokinetischen Studie wurde der
Befund identifiziert, dass bei solchen schwierig zu behan-
delnden Infektionen die Linezolid-Blutkonzentrationen auf
dem Niveau des MICy,-Wertes des entsprechenden Erregers
oder dariiber gehalten werden miissen. Gleiches wurde in
nachfolgenden Studien zur Endokarditis mit methicillinre-
sistenten S. aureus beobachtet,*! bei denen oral verabreich-
tes Linezolid erneut besser abschnitt als intravendses Vanco-
mycin. Aufgrund der Versuche am Tiermodell nahmen wir an,
dass Linezolid bei der Behandlung humaner Endokarditis
eine wichtige Rolle spielen und als Alternative zu Vancomy-
cin bei der Bekdmpfung der durch antibiotikaresistente
S. aureus verursachten Endokarditis eingesetzt werden
konnte.

3.3. Pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Verhalten
von Linezolid

Einer der Schliisselparameter bei der Beurteilung anti-
biotischer Wirkstoffe im Menschen ist der Blutspiegel. In
klinischen Tests wurden nach oraler Gabe von 600 mg
Linezolid — so gewihlt auf Grundlage der Tierversuche —
die entsprechenden Blutspiegel ermittelt.*”] Die 600-mg-
Dosis fithrte beim Menschen zu Mittelwerten der maximalen
Serumkonzentration von ca. 19 pgmL~!, die 12 h nach Ver-
abreichung auf durchschnittlich 6 pgmL~! gesunken waren.
Anhand dieser Blutwerte konnte geschlossen werden, dass
durch eine einmalige Dosierung von 600 mg Linezolid die
Wirkstoffkonzentration im Blut den MIC,-Wert gegen
Staphylococcen, Streptococcen und Enterococcen iibertref-
fen wiirde, ein Befund, der hinsichtlich einer Humantherapie
mit Linezolid iiberaus vielversprechend war. Dariiber hinaus
konnte davon ausgegangen werden, dass Linezolid zweimal
tédglich in einem Intervall von ca. zwolf Stunden verabreicht
werden konnte und somit einen klaren Vorteil gegeniiber
Medikamenten mit dreimal téglicher Dosierung besif3e. Ein
sehr erfreuliches, wenn auch recht ungewohnliches Ergebnis
dieser Studie war, dass oral verabreichtes Linezolid zu
rechnerisch 103 % biologisch wirksam ist, d.h., die Flidche
unter der Blutspiegelkurve nach oraler Gabe von Linezolid
gleicht der Fldche nach intravenodser Gabe. Aus vorange-
gangenen Tierversuchen lagen bereits Hinweise auf diesen
Befund vor. Ein solches Verhalten ist extrem selten; es sagt
aus, dass dem Patienten der Wirkstoff durch orale Einnahme
in der gleichen Konzentration zur Verfiigung steht wie nach
einer intravendsen Verbreichung. In praktischer Hinsicht
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bedeutet dies ferner, dass der Wirkstoff unabhéngig von der
Therapieform gleich dosiert werden kann, sodass die Dosis
bei Umstellung von intravenoser auf orale Therapie nicht
gedndert werden muss.

In klinischen Studien und Tierversuchen konnten noch
weitere wichtige pharmakokinetische Eigenschaften von
Linezolid bestimmt werden. So wurde gezeigt, dass die
Linezolid-Aufnahme durch Nahrung im Verdauungstrakt
nicht beeintriachtigt wird und Linezolid daher sowohl mit
Mahlzeiten als auch zu jedem anderen Zeitpunkt eingenom-
men werden kann."¥! Wichtig ist auBerdem, dass Linezolid
nicht von Cytochrom P450 metabolisiert wird und keine der
wesentlichen P450-Isoformen inhibiert.*! Eine Metabolisie-
rung wird zwar durchaus beobachtet, aber es handelt sich um
eine nichtenzymatische Oxidation, und die Metaboliten
haben keinerlei antibakterielle Aktivitdt. Zwischen 8 und
8.5% des Linezolids werden mit dem Urin ausgeschieden, 7
bis 12% iiber den Darm.P% Linezolid zeigte somit ein gutes
pharmakokinetisches Verhalten und sollte problemlos in der
Therapie einsetzbar sein.

Da Linezolid der erste Vertreter der Oxazolidinone mit
antibakteriellen Eigenschaften war, der an den Markt gefiihrt
werden sollte, wollten wir untersuchen, mit welchem phar-
makodynamischen Parameter sich der Heilungserfolg mit
Linezolid am ehesten voraussagen ldsst. Solche Informatio-
nen wiirden eine groBe Bedeutung fiir den Entwurf der
klinischen Studien haben und unseren Abnehmern die
Moglichkeit geben, das erwartete pharmakokinetische Ver-
halten am Patienten mit dem pharmakodynamischen Schliis-
selparameter abzustimmen. Um Aufschluss zu erhalten,
wurden die pharmakodynamischen Parameter bei einer
Oberschenkelinfektion durch S. aureus im Mausmodell unter-
sucht.?!! Der Parameter, aus dem am ehesten auf einen
Heilungserfolg geschlossen werden konnte, war die Zeit-
spanne, wihrend der der Wirkstoffblutspiegel oberhalb des
fir den Erreger charakteristischen MICy,-Wertes lag. Wir
fanden dariiber hinaus, dass diese Zeitspanne mindestens 40—
60% des Dosierungsintervalls betragen sollte. Da eine
Linezolid-Dosis von 600 mg im gesamten Dosierungsintervall
zu Blutspiegelwerten oberhalb des MICy-Wertes fiihrt,
geniigt diese Dosierung in mehr als ausreichendem MafBe
den Minimalanforderungen des pharmakodynamischen
Modells.

4. Sonstige biologische Befunde
4.1. Mechanismus der antibakteriellen Wirkung von Linezolid

Ein Schlisselcharakteristikum, das den Wirkstoff Line-
zolid unserer Auffassung nach so auBergewohnlich attraktiv
machte, war die Tatsache, dass Linezolid einer génzlich neuen
Klasse von Antibiotika angehorte, deren Aktivitét nicht von
bereits bestehenden bakteriellen Resistenzmechanismen
beeintrachtigt wurde. Es war daher zum einen wichtig
nachzuweisen, dass Linezolid tatsdchlich iiber einen einzig-
artigen Mechanismus wirkt, und zum anderen diesen Mecha-
nismus aufzukldren. An Eperezolid ausgefiihrte Studien
ergaben eindeutig, dass Eperezolid an die 50S-Untereinheit
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des Ribosoms bindet und diese Bindung von der Dosis
abhingt.’?l Es wurde postuliert, dass der vorliegende Wirk-
mechanismus sich von den Mechanismen des Chlorampheni-
cols und Lincomycins unterscheidet, die beide offenbar an
Bindungsstellen in der Nidhe der spezifischen Eperozilid-
Bindungsstelle andocken. An einem zellfreien E.-coli-Pro-
teinsyntheseassay konnte gezeigt werden, dass Linezolid in
vitro die Phagen-spezifische Translation sowie die Terminie-
rung und die Elongation der Polypeptidkette inhibiert.>]
Aufbauend auf diesen Beobachtungen konnten wir zeigen,
dass auch Linezolid an die ribosomale 50S-Untereinheit
bindet und dadurch die Bildung eines funktionalen Initia-
tionskomplexes der Proteinsynthese verhindert (Figure 6).054
Dieser Befund belegt, dass Linezolid einzigartig unter den
Proteinsyntheseinhibitoren ist und erkldrt auch, warum
Linezolid gegen solche Gram-positiven Erreger antibakteriell
wirksam bleibt, die resistent gegen andere Antibiotikaklassen
sind.

Inhibierung durch

Linezolid
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Abbildung 6. Wirkmechanismus von Linezolid.

4.2. Verteilung von Linezolid im Gewebe

Die In-vivo-Experimente am Mausmodell, mit denen
nachgewiesen wurde, dass Linezolid einen mikrobiologischen
Heilungseffekt bei Infektionen weicher Gewebe hat, belegen
eindeutig, dass Linezolid in ausreichender Konzentration und
iiber einen ausreichend langen Zeitraum vom Blutstrom in
das Gewebe eintritt. Die Linezolidpenetranz aus dem Blut
wurde mit einer direkteren, quantitativen Methode an der
Ratte untersucht,’! wobei die qualitativ festgestellte gute
Gewebedurchdringung bestitigt wurde. In den Versuchen
wurde Ratten *C-markiertes Linezolid intravends in einer
Dosis von 10 mgkg~! verabreicht. Nach zwanzig Minuten war
Linezolid bei einem Gewebespiegel von 10.5 ug-Aquiv.g™!
tiber die Gewebe des gesamten Korpers verteilt. In vielen
Gewebearten konnte eine mindestens zweifache MIC,-Kon-
zentration gegen Staphylococcen (8 pgmL~') nachgewiesen
werden, darunter in Dick- und Diinndarm, Blase, Lymph-
knoten, Bauchspeicheldriise, Milz, Knochenmark, Muskeln,
Thymusdriise, Schilddriise, Herz, Lunge, Leber und Hypo-
physe. Die Linezolid-Konzentration in der Glaskorperfliissig-
keit und im Hirn betrugen 14 % der Blutpiegelwerte. Die
einzigen Gewebearten, in die Linezolid bei dieser Dosierung
nicht eindringen konnte, waren die Knochensubstanz und das
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weile Fett. Diese Befunde waren und sind von grofler
Bedeutung: Sie zeigen an, dass die Heilungsaussichten von
Infektionen durch Gram-positive Bakterien bei Verabrei-
chung von Linezolid sehr hoch sind — ganz gleich wo sich der
Infektionsherd befindet. Da die meisten Infektionsherde
beim Menschen nicht auf das Blut beschrinkt sind, steht
der Medizin mit Linezolid ein wirksames Préparat zur
Bekéampfung solcher Infektionen zur Verfiigung.

4.3. Bakteriostatische oder bakterizide Wirkung

Ein Antibiotikum wird als bakteriostatisch bezeichnet,
wenn es wihrend eines Zeitraums von 16 bis 24 h unter
Standardbedingungen weniger als 3 log einer Bakterienkultur
totet. Bakterizid sind solche Wirkstoffe, die mehr als 3 log
toten. Geméf dieser Definition wurde Linezolid als bakte-
riostatisch gegen Staphylococcen und Enterococcen und als
bakterizid gegen Pneumococcen klassifiziert. Einer allgemei-
nen Faustregel zufolge sollen bakteriostatische Mittel bei
besonders schweren Infektionen mit Gram-positiven Erre-
gern, z.B. bei einer Endokarditis, und in lebensbedrohlichen
Situationen nicht eingesetzt werden. Fiir diese Regel gibt es
Ausnahmen, und wir fragten uns, ob Linezolid nicht eine
davon sein konnte, da aus mehreren Versuchen hervorging,
dass Linezolid bei Infektionen am Menschen seine antibio-
tische Wirkung ausgesprochen rasch entfaltet. Eine rasche
Wirkung ist aber kein iibliches Charakteristikum biostati-
scher Medikamente. Um dieser Frage nachzugehen, unter-
suchten wir die Wirkung von Linezolid auf die Toxinproduk-
tion in S. aureus und S. pyogenes.® Bei diesen In-vitro-
Studien beschriankten wir uns auf Linezolid-Konzentrationen
unterhalb des MIC-Wertes fiir den jeweiligen Organismus.
Selbst bei Konzentrationen von 25 oder 50 % des MIC-Wertes
konnte Linezolid die a-Hadmolysin-, 8-Hamolysin- und die
Koagulase-Werte in Kulturen von S. aureus sowie die Strep-
tolysin-O- und die DNAase-Werte in Kulturen von S. pyoge-
nes deutlich reduzieren. So lag z.B. in Abwesenheit von
Linezolid der a-Hé&molysin-Titer einer S.-aureus-Kultur bei
512; durch Linezolid-Zusatz entsprechend 25% des MIC-
Wertes (wobei die Zellen nicht abgetttet wurden) reduzierte
sich der Titer auf 2. Obwohl Linezolid formal biostatisch
wirkt, verhilt es sich wegen der Reduzierung der Toxinpro-
duktion in vivo unserer Einschédtzung nach wie ein biozidaler
Wirkstoff. Die Schnelligkeit, mit der Linezolid Bakterienzel-
len abtotet, ist daher weniger wichtig als die Tatsache, dass
Linezolid die Toxinproduktion hemmt und dadurch die fiir
das Krankheitsbild charakteristischen Gewebeschéden unter-
driickt. Linezolid wirkt daher in vivo wie eine biozider
Wirkstoff, obwohl es im Reagensglas ein eindeutig biostati-
sches Verhalten zeigt.

5. Zusammenfassung

Der seit zwanzig Jahren anhaltende Prozess der Re-
sistenzentwicklung Gram-positiver pathogener Bakterien hat
zu einem Bedarf an neuen Antibiotikaklassen gefiihrt, deren

Gebrauch nicht von bestehenden Resistenzen eingeschriankt
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wird. Mit den Oxazolidinonen steht nun eine solche Verbin-
dungsklasse mit einem grundlegend neuen Wirkmechanismus
zur Verfiigung, deren Aktivitdt durch bereits existierende
Resistenzen Gram-positiver Erreger nicht beeintrédchtigt
wird, und die zudem oral verabreichbar sind. Zur Aufstellung
von Struktur-Wirkungs-Beziehungen haben wir klare bio-
logische Zielvorgaben definiert, die sowohl die Wirkstoffak-
tivitdt in vitro und in vivo sowie pharmakokinetische Para-
meter umfassen. Erste medizinalchemische Versuche kon-
zentrierten sich auf Modifikationen der Indanon- und Tetra-
lon-Untereinheiten, und frithe Erfolge fithrten zur Fortset-
zung des Programms. Ein wesentlicher Teil der Forschung
betraf die Entwicklung enantiospezifischer Synthesen, die in
der Folge weitere Untersuchungen an Piperazinyl-, Indolidi-
nyl- und Troponylphenyloxazolidinonen ermoglichten. Die
ersten Kandidaten fiir die klinische Testphase, Linezolid und
Eperezolid, stammten aus der Gruppe der Piperazinylderi-
vate, wobei Linezolid aufgrund des besseren pharmakokine-
tischen Verhaltens fiir die weitere Entwicklung ausgewihlt
wurde. In nachfolgenden klinischen Testphasen am Patienten
bewidhrte sich Linezolid hervorragend und war mit den
wirksamsten Antibiotika am Markt gleichwertig. Linezolid
wurde im April 2000 in den USA und im Oktober 2001 in
Deutschland zugelassen.

Eingegangen am 8. April 2002 [A528]
Ubersetzt von Dr. Riidiger Faust, London
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