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tagung medizinische Chemie

in Wien®*

Rainer E. Martin,* Peter Mohr, Wylie Palmer
und Henri Stalder

Die vierte gemeinsam von der Oster-
reichischen, deutschen, ungarischen, ita-
lienischen, polnischen und spanischen
medizinalchemischen Gesellschaft orga-
nisierte Fachtagung fand dieses Jahr an
der Universitdt Wien statt, und damit
an der iltesten Universitdt innerhalb
des deutschsprachigen Raums, die 1365
von Herzog Rudolph IV gegriindet
wurde. Schauplatz der Konferenz war
der prichtige Festsaal der Universitit,
dessen von Gustav Klimt (1862-1918)
stammende Deckengemailde kiirzlich
restauriert worden sind. Unter diesen
befindet sich das berithmte Bild der Hy-
gieia, nach der griechischen Mythologie
eine Tochter des Asklepios, die die
Macht besal3, Krankheiten abzuwenden
und die Gesundheit zu erhalten. Kann
man sich einen besseren Ort fiir eine
Konferenz iiber medizinische Chemie
vorstellen ?

Die Tagung wurde von ca. 500 Teil-
nehmern aus ganz Europa besucht, die
zu etwa zwei Dritteln aus dem akademi-
schen Bereich und zu einem Drittel aus
der Industrie kamen. Die insgesamt 25
Vortrage und elf miindlichen Kurzmit-
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teilungen deckten ein breites Spektrum
ab, darunter Chemogenomik, kombina-
torische Chemie, computergestiitztes
Molekiildesign, virtuelles Screening,
»lead likeness* und ,,drug likeness*, On-
kologie, Alzheimer und Krankheiten
des Zentralnervensystems, medizinisch-
chemische Fallstudien sowie Naturstoff-
synthese. Die wissenschaftliche Diskus-
sion wurde zudem durch zwei Posterses-
sions mit mehr als 200 Beitrdgen ange-
regt.

Die Synthese kombinatorischer Sub-
stanzbibliotheken biologisch relevanter
Verbindungen mit niedrigem Moleku-
largewicht ist nach wie vor eine Heraus-
forderung fiir die pharmazeutische In-
dustrie. Zahlreiche Designstrategien
sind dafiir in den letzten Jahren disku-
tiert worden. Ein besonders vielverspre-
chendes Konzept fiir das Design von
Molekiilen mit potenzieller In-vivo-Ak-
tivitdt ist die Verwendung von Natur-
stoffgeriisten als biologisch privalidier-
te und durch die Evolution selektierte
Ausgangspunkte. Den ersten Plenarvor-
trag hielt Herbert Waldmann (MPT fiir
molekulare Physiologie, Dortmund)
iiber ,,protein structure similarity cluste-
ring” (PSSC) als Leitprinzip fiir die che-
mische Genomik.['l Neueste Ergebnisse
aus dem Bereich der Strukturbiologie
und Bioinformatik zeigen, dass Proteine
trotz ihrer groen Vielfalt relativ stark
konservierte Faltungen und Bindungsta-
schen aufweisen. Die Vorstellung, dass
»ahnliche Faltungsmuster dhnliche Li-
ganden binden“, wurde zur Identifizie-
rung einer geeigneten Substruktur fiir
den Aufbau einer Verbindungsbiblio-
thek genutzt. Eine Gruppe von Protei-
nen (Cdc25A-Phosphatase, Acetylcho-
linesterase [AChE] und 118-Hydroxy-
steroiddehydrogenase) wurde auf der
Basis der strukturellen Ahnlichkeiten
ihrer Kerndominen ausgewdhlt und
nicht wie iiblich iiber die Homologie
ihrer Sequenz. Die Decalinsubstruktur
von Dysidiolid, einem bekannten Ligan-
den von Cdc25A, wurde als geeignetes
Geriist fiir das weitere Design identifi-
ziert. FEine zielgerichtete Substanz-
bibliothek, bestehend aus mehr als
500 Verbindungen, lieferte Treffer fiir
11B-HSD1 mit ICs,-Werten im nanomo-
laren Bereich. Die Bibliothek enthielt
dariiber hinaus Substanzen mit Affinitat
gegeniiber Cdc25 und AChE, was den
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Nutzen dieser strukturanalytischen Me-
thode bestitigt.

Die Zahl von biologischen Daten
und gelosten Proteinstrukturen ist in
den letzten Jahren nahezu explodiert —
daraus ergibt sich die schwierige Aufga-
be, die Flut an Information derart effizi-
ent zu organisieren, dass aus ihr Wissen
in Form von Trends, Regeln oder Mo-
dellen zur Korrelation chemischer und
biologischer FEigenschaften gewonnen
werden kann. Die Art und Weise, wie
Information in einer Datenbank gespei-
chert ist, entscheidet mafBgeblich, wie
leicht daraus Wissen gewonnen werden
kann. Jordi Mestres (Universitét
Pompeu Fabra, Barcelona, Spanien) dis-
kutierte Maoglichkeiten zur gezielten
Suche in den umfangreichen Daten-
sammlungen iiber Rezeptoren, Enzyme
und deren Wechselwirkungen mit ver-
schiedensten Liganden. Eine wesentli-
che Voraussetzung fiir eine effiziente
Nutzung dieses Datenmaterials ist die
systematische Anwendung hierarchi-
scher Klassifikationsschemata, sowohl
fiir chemische [z.B. die ,Molecular
EQuivalence NUMber“ (MEQNUM)]
als auch fiir biologische Daten. Das Ge-
nerieren von Wissen auf der Basis wohl-
organisierter und in geeigneter Weise
abgespeicherter, kommentierter bioche-
mischer Daten sollte dabei helfen, von
zielorientierten Molekiilen hin zu Wirk-
stoffen zu gelangen, die pathogene
Wege direkt auf der Stufe der Genex-
pression beeinflussen konnen.

Die Erforschung des schier unbe-
grenzt grof3en chemischen Raumes hat
eben erst begonnen. Beriicksichtigt
man allein Molekiile mit einem Moleku-
largewicht von 500 Da und weniger als
sieben Ringen, so gelangt man zu der
unvorstellbaren Zahl von 65 Billiarden
moglicher unterschiedlicher Strukturen.
Tudor I. Oprea (University of New
Mexico School of Medicine, Albuquer-
que, USA) berichtete vom grofen
Bedarf an effizienten Methoden, dieses
Gebiet zu erschlieBen, um die vielver-
sprechendsten wirkstoffdahnlichen Leit-
strukturen zu identifizieren. Anhand ei-
niger Beispiele erlduterte er, wie man
Wissen aus Datenbanken effizient ein-
setzen kann, um den Entwicklungspro-
zess von Leitstrukturen voranzutrei-
ben.?

Ulrich Stilz (Aventis Pharma, Frank-
furt am Main) lieferte einige anschauli-
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che Beispiele fiir wissensbasierte Ansét-
ze zur Entdeckung und Optimierung
von Leitstrukturen, bei denen experi-
mentelle und rechnergestiitzte Metho-
den, z.B. ,,2-D similarity searching®,
,re-scaffolding®, ,,biased library
design“ sowie ligand- und strukturba-
siertes Modeling zur Anwendung ge-
langten. Diese Methoden wurden in
einem Forschungsprogramm zur Identi-
fizierung eines Kvl.5-Kanalinhibitors,
der das Vorhofflimmern des Herzens
verhindern soll, erfolgreich kombiniert
und miindeten in einem Wirkstoffkandi-
daten, der sich zur Zeit in der klinischen
Phase II befindet.

G-Protein-gekoppelte  Rezeptoren
(GPCRs) stellen heute eine der grofiten
Klassen physiologisch relevanter Tar-
gets fiir die pharmazeutische Industrie
dar. Rhodopsin ist bisher der einzige
Rezeptor mit bekannter dreidimensio-
nale Struktur; allerdings weiss man
wenig dariiber, welche libergeordneten
Strukturen Rhodopsin bildet, und wie
diese mit biologisch relevanten Prozes-
sen wie Dimerisierung, Internalisierung
und Signaltransduktion innerhalb und
zwischen Zellen zusammenhéangen. Mit-
hilfe rechnergestiitzter Methoden unter-
suchte Slawomir Filipek (International
Institute of Molecular and Cell Biology,
Warschau, Polen) die kooperativen
Wechselwirkungen von Rhodopsin und
zeigte, dass Rhodopsin dimere, tetrame-
re und noch hoher geordnete Strukturen
bilden kann. Er berichtete zudem, dass
Proteine wie z.B. Arrestin in perfekter
geometrischer und elektrostatischer
Komplementéritdt an ein Dimer von
Rhodopsin binden.P! Die Lipiddoppel-
schichtmembran spielt ebenfalls eine
entscheidende Rolle bei der Clusterbil-
dung und Funktion von Rezeptoren.
Wolfgang H. Binder (Technische Uni-
versitdt Wien) prasentierte die neuesten
Fortschritte auf dem Gebiet kiinstlicher
Vesikel, die als Modelle fiir Blomembra-
nen dienen. Mithilfe thermischer, fluo-
reszenter und rasterkraftmikroskopi-
scher Methoden untersuchte er die Mo-
bilitdt, Verteilung und Anordnung von
eingebetteten Lipidkonjugaten.

Die Alzheimer-Krankheit ist eine
komplexe neurologische Funktionssto-
rung, deren vielfiltiges Krankheitsbild
durch Gedichtnisverlust und fortschrei-
tende Defizite bei verschiedenen kogni-
tiven Féahigkeiten charakterisiert ist.
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Zahlreiche Erkldrungsversuche zur Ent-
stehung des pathogenen Prozesses
wurden diskutiert, darunter die cholin-
erge, die Amyloid-f3- und die Tau-Prote-
in-Hypothese sowie oxidativer Stress
und Storungen im cerebralen Metall-
stoffwechsel. Carlo Melchiorre (Univer-
sitdt Bologna, Italien) stellte das Kon-
zept eines multifunktionellen Wirkstoffs
vor, in dem unterschiedliche Pharmako-
phore und Eigenschaften verschiedener
Wirkstoffe in einem einzigen Hybrid-
molekiil vereint sind. Memoquin, ein
symmetrisches Tetraamin mit einer zen-
tralen Chinoneinheit, vereint AChE-
Inhibierung, Muskarin-M2-Rezeptor-
Antagonismus und antioxidative Wir-
kung in ein und derselben Struktur. Es
inhibiert effektiv die In-vitro-Bildung
von Amyloid-f und stellt daher eine in-
teressante Leitstruktur fiir eine weitere
Optimierung dar.

Traditionell verfolgen Forscher al-
lerdings weniger diesen auf mehrere
Ziele gerichteten Ansatz, sondern
suchen vielmehr nach hoch selektiven
Substanzen, um unerwiinschte Neben-
wirkungen zu vermeiden. Ld&szl6 G.
Haérsing (EGIS Pharmaceuticals Ltd.,
Budapest, Ungarn) prisentierte aktuel-
le Entwicklungen aus der 2,3-Benzodi-
azepin-Forschung. Trotz ihrer reichhalti-

1.4-Benzodiazepine

2,3-Benzodiazepine

gen pharmakologischen Eigenschaften,
die durch die Bindung an AMPA- und
GABA ,-Rezeptoren vermittelt wer-
den, sind 2,3-Benzodiazepine bisher we-
sentlich weniger stark untersucht
worden als ihre wohlbekannten und in-
tensiv erforschten 1,4-Benzodiazepin-
Regioisomere. FEine Feinabstimmung
der In-vitro- und In-vivo-Eigenschaften
fiihrte zur Identifizierung von EGIS-
8858, einer GABA ,-selektiven Verbin-
dung, die in zwei etablierten Verhaltens-
tests eine Angst l6sende Wirkung auf-
wies. Bemerkenswerterweise = wirkt
diese Substanz dabei nicht als Beruhi-
gungsmittel, fithrt nicht zu Abhéngig-
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keit oder Gedichtnisverlust und 16st
bei Absetzung keine Angstzustinde
aus.P!

Barbara Malawska (Jagiellonische
Universitdt Krakau, Polen) diskutierte
im Detail die Struktur-Wirkungs-Bezie-
hung von Arylpiperazinen als potente
a4-, 0,- und -Adrenorezeptor-Antago-
nisten. Der Abstand zwischen einem
Phenylring und einem basischen Stick-
stoffatom ist dabei entscheidend fiir
die pharmakologische Aktivitidt. Die
vielversprechendsten o,-Adrenorezep-
tor-Antagonisten mit einer Affinitét im
niedrigen nanomolaren Bereich
werden derzeit an Tieren getestet.

Angelo Carotti (Universitiat Bari,
Italien) schilderte, dass vergleichende
Analysen der zwei vor kurzem gelGsten
Kristallstrukturen von Monoaminoxi-
dase(MAO) A und B ein ligandbasiertes
Design neuartiger, oral bioverfiigbarer,
nicht toxischer MAO-B-Inhibitoren mit
einer Wirksamkeit im niedrigen nano-
molaren Bereich und einer mehr als
500-mal hoheren Selektivitit gegeniiber
MAO-A ermoglichten. Diese Struktu-
ren zeigen ein giinstiges pharmakokine-
tisches Profil und konnten so Anwen-
dung in der Therapie der Parkinson-
Krankheit finden.

Trotz deutlicher Fortschritte wéh-
rend der letzten Jahre bleibt Krebs in
den Industriestaaten nach wie vor eine
der Haupttodesursachen. Mario Varasi
(Nerviano Medical Sciences, Mailand,
Italien) gab einen interessanten Uber-
blick tiber die Geschichte der Krebsthe-
rapie mit all ihren Hoffnungen, tibertrie-
benen Erwartungen und Riickschldgen
von der Mitte des letzten Jahrhunderts,
als nur unselektive cytotoxische Medi-
kamente verfiigbar waren, bis hin zu
den modernen Therapeutika, die selek-
tiv cancerogene Zellen angreifen. Die
Sequenzierung  des  menschlichen
Genoms hat mehr als 500 Proteinkina-
sen ergeben, deren selektive Modulie-
rung zu einem Eckpfeiler der Krebsbe-
kdampfung geworden ist. Neue und viel-
versprechende CDK2- und Aurora-Inhi-
bitoren basieren auf der 3-Aminopyr-
azol-Einheit, einem wohlbekannten
Adenin-Mimetikum, das ein weithin
verwendetes Pharmakophormotiv fiir
Kinaseinhibitoren reprisentiert. Die
wirksamsten Verbindungen unterdriick-
ten signifikant das Tumorwachstum in
einem Xenotransplantat-Modell —mit
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menschlichen Leukidmiezellen. Johann
Mulzer (Universitdit Wien) hielt einen
exzellenten Vortrag iiber eine andere
vielversprechende Klasse von Tumor-
therapeutika: die Mikrotubuli-stabilisie-
renden Epothilone. Eine Schliisselreak-
tion bei der Epothilon-B-Synthese ist
die intramolekulare Ringschlussmeta-
these einer Silicium-gebundenen Vor-
stufe unter Entstehung eines neunglie-
drigen cyclischen Intermediats. Mithilfe
eines Grubbs-Katalysators der zweiten
Generation gelang es, das Z/E-Verhalt-
nis von 1:1 auf 85:15 zu erhohen
(Schema 1). Ein weiterer Hohepunkt
seines Vortrages war die Synthese von
Laulimalid, bei der durch eine intramo-
lekulare Racematspaltung nach Sharp-
less die Verwendung einer Schutzgrup-
pe vermieden werden konnte; dies un-
terstreicht einmal mehr die Effizienz
und Verlasslichkeit dieser Methode.
Die Produktion von Steroidhormo-
nen im Koérper wird durch Steroidsulfa-
tase reguliert, ein Enzym, das fiir die
Hydrolyse der Sulfatester von 3-Hydro-
xysteroiden verantwortlich ist. Wie
Peter Nussbaumer (Novartis, Wien)
feststellte, ist dieses Enzym ein attrakti-
ves Zielmolekiil fiir die Behandlung von
Ostrogen- und Androgen-abhingigen
Krankheiten. Dabei lieferte er nicht
nur einen umfassenden Uberblick iiber
den gegenwirtigen Wissensstand auf
diesem Gebiet, sondern stellte auch die
Bemiihungen der eigenen Arbeitsgrup-
pe vor, einen vielversprechenden Hit
aus dem Hochdurchsatz-Screening in
eine interessante, Chromenon-basierte
Leitstruktur umzuwandeln, die den
Weg zu einer neuartigen Behandlung
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Grubbs-Katalysator
der zweiten Generation

PBMO,
PBMOs, ~ny o Z/E85:15 o)
\S./ quantitative Ausbeute ~s5i-0
S 7\
HsC  CHj

Schema 1. Schliusselschritt in der Synthese von Epothilon B, bei dem zur Erhéhung der Stereo-
selektivitat eine intramolekulare Ringschlussmetathese eingesetzt wird; PMB = para-Methoxy-

benzyl.

von hormonell bedingtem Haarausfall
und Akne eréffnen kénnte.[%]

Ungefdhr 170 Millionen Menschen
leiden an einer chronischen Hepatitis-
C-Virus(HCV)-Infektion, einem der
Hauptgriinde fiir Lebertransplantatio-
nen in den USA. Als Musterbeispiel
moderner Wirkstoff-Entwicklung be-
schrieb Michael Bos (Boehringer Ingel-
heim, Laval, Kanada) die Identifizie-
rung antiviraler Benzimidazol-5-carbox-
amide, die liber einen neuen und spezifi-
schen Mechanismus die HCV-RNA-Po-
lymeraseaktivitdt inhibieren. Daraus
konnten sich neuartige HCV-Therapien
ergeben.

Hugo Kubinyi (Universitat Heidel-
berg) hielt einen ebenso hervorragen-
den wie unterhaltsamen Vortrag, bei
dem er einen Uberblick iiber Leitstruk-
turoptimierungen sowie allgemeine
Themen der medizinischen Chemie
gab.’l Unter anderem diskutierte er
das Konzept privilegierter Strukturen,
den (bio)isosterischen Austausch von
Atomen und Gruppen, die selektive
Optimierung von Nebenaktivititen
(SOSA-Ansatz),  Fragment-basiertes
Liganddesign sowie virtuelle Scree-
ning-Methoden. Besonders lehrreich
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waren die Fallbeispiele Captopril, Silde-
nafil, Omeprazol, Imatinib und Tamiflu,
die im Riickblick zeigen, dass die erfolg-
reiche Entwicklung eines Wirkstoffs
nicht nur viel harte Arbeit und wissen-
schaftliches Konnen erfordert, sondern
auch eine gute Portion Gliick.
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