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Hintergrund

Es wird viel �ber die Mçglichkeiten und die Notwendig-
keit der Wirkstoff-Forschung an Universit�ten diskutiert, die
dabei helfen soll, die L�cke zu f�llen, die durch die redu-
zierten Aktivit�ten auf dem Gebiet der medizinischen Che-
mie in Pharma- und Biotechnologieunternehmen entstanden
ist. Solche praxisbezogene Forschung wird auch von Organi-
sationen wie den amerikanischen National Institutes of
Health (NIH) gefçrdert, was so weit f�hrt, dass entspre-
chende Umsetzungspl�ne in Forschungsantr�gen h�ufig zu
finden oder sogar notwendig sind. In dieser Atmosph�re ist es
f�r Hochschulen schwierig, sich nicht st�rker in der Wirkstoff-
Forschung zu engagieren. Die Verschmelzung des traditio-
nellen Fokus auf Grundlagenforschung mit anwendungsori-
entierter Forschung stellt sie jedoch vor zahlreiche Heraus-
forderungen.

Der Weg zu einem Wirkstoff beginnt mit der Identifizie-
rung einer molekularen Zielstruktur, von deren Regulation
man n�tzliche therapeutische Wirkungen erwartet (Sche-
ma 1). Danach werden die biologischen Tests bençtigt – z. B.

bez�glich Enzymhemmung oder Modulation eines intrazel-
lul�ren Prozesses –, die helfen, mçgliche Regulatoren zu
identifizieren. Der Fokus liegt hier auf niedermolekularen
organischen Verbindungen, da sie die grçßte Klasse ver-
markteter Medikamente ausmachen.[1] Der n�chste Schritt
besteht darin, aktive Verbindungen, „Treffer“, zu finden, in-
dem die Tests mit ausgew�hlten Verbindungen durchgef�hrt
werden. Diese Verbindungen kçnnen auf viele Arten gefun-
den werden. Sie kçnnen aus großen, allgemeinen Verbin-
dungsbibliotheken stammen oder aus spezielleren Bibliothe-

ken, die sich f�r die Zielstrukturklasse bereits fr�her als ge-
eignet erwiesen haben. Wenn es bekannte Inhibitoren oder
Substrate f�r die Zielstruktur gibt, kçnnen Testverbindungen
gew�hlt werden, die in Struktur und/oder Eigenschaften
�hnlichkeiten zu diesen Leitverbindungen aufweisen; dies
wird als „ligandenbasiertes Design“ bezeichnet. Pharmako-
phormodelle kçnnen �ber solche Struktur-Aktivit�ts-Daten
erstellt und zum Durchsuchen von Verbindungsbibliotheken
verwendet werden. Kennt man dagegen die Struktur der
biomolekularen Zielverbindung im Kristall, ist alternativ ein
zielgerichteteres „strukturbasiertes Design“ mçglich, um zur
Bindungsstelle komplement�re Verbindungen zu finden.[2] Im
letzteren Fall ist es auch mçglich, ein virtuelles Screening
durchzuf�hren, indem rechnerisch eine Vielzahl kommerziell
erh�ltlicher Verbindungen in die Struktur eingesetzt wird;[3]

vielversprechende Verbindungen werden dann gekauft und
getestet.

Die auf diese Art identifizierten Treffer sind fast aus-
nahmslos nur m�ßig aktiv, z. B. bei mikromolaren Konzen-
trationen, w�hrend die durchschnittliche Aktivit�t vermark-
teter Medikamente im niedrigen Nanomol-Bereich liegt.[4]

Hçhere Aktivit�t kann die Zielselektivit�t verbessern und die
Medikamentendosierung verringern. Die Entwicklung vom
Treffer zum Wirkstoff ist der Prozess der Leitstrukturopti-
mierung, der einen hohen Syntheseaufwand zur Herstellung
zahlreicher Analoga des Treffers erfordert. Dabei muss auch
die chemische Natur der Treffer und ihrer Analoga ber�ck-
sichtigt werden, um reaktive Funktionalit�ten und potenzielle
Probleme mit pharmakologisch wichtigen Eigenschaften,
einschließlich Lçslichkeit in Wasser und Zellg�ngigkeit, zu
vermeiden.[5] Geeignete Leitstrukturen kçnnen danach in die
pr�klinische Entwicklung gehen, die die Identifizierung un-
erw�nschter Nebenaktivit�ten (sekund�re Pharmakologie),
wie die Hemmung von metabolischen Enzymen, Neuro-,
Adreno- und Hormonrezeptoren oder Ionenkan�len, die
Bewertung der Toxizit�t und Bioverf�gbarkeit in begrenzten
Nagetierstudien und wenn mçglich die Best�tigung der
Wirksamkeit in einem Tiermodell der betrachteten Krankheit
umfasst.

Sind diese H�rden genommen, kann man zu den viel
grçßeren, vollst�ndig geregelten Toxizit�tsstudien an zwei
Tierarten, oft Ratten und Hunde, �bergehen. Diese Studien
sind f�r die Genehmigung der Bezeichnung „investigational
new drug“ (IND) durch nationale Behçrden, einschließlich
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Schema 1. Stufen der Wirkstoff-Forschung; NDA: new drug applica-
tion.
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der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA),
erforderlich. F�r diese Studien werden h�ufig ein paar Kilo-
gramm des aktiven pharmazeutischen Wirkstoffs (API) be-
nçtigt, die von Auftragsforschungsinstituten (CROs) herge-
stellt werden kçnnen. Die API-Synthese und die Tests an zwei
Tierarten m�ssen unter den Richtlinien der guten Laborpra-
xis (GLP) erfolgen, wenn die Ergebnisse einen Antrag bei der
FDA st�tzen sollen. Die Vergabe der Bezeichnung IND er-
laubt den Beginn klinischer Studien am Menschen, die in drei
Phasen stattfinden: Sicherheitstests an gesunden Freiwilligen,
Sicherheits- und Wirksamkeitstests an kleinen und dann an
großen Patientengruppen mit der betrachteten Krankheit.

Erfolge

Erfolgreiche Wirkstoff-Forschung wird an Universit�ten
immer h�ufiger. In einer aktuellen Studie wurde festgestellt,
dass es zwischen 1970 und 2009 aus der Forschung an çf-
fentlichen Forschungseinrichtungen der USA (PSRIs), das
sind Universit�ten, Forschungskliniken, gemeinn�tzige Ein-
richtungen und staatliche US-Laboratorien, insbesondere die
NIH, 93 Zulassungen f�r niedermolekulare Wirkstoffe gab.[6]

Unter diesen 93 Zulassungen waren 40 f�r neue chemische
Wirkstoffe (NCEs), im Gegensatz zu neuen Rezepturen,
Kombinationen, Methoden der Behandlung oder Synthese.
Von diesen 40 wiederum stammten 28 von Universit�ten. Im
Teilzeitraum 1990–2007 stammten 64 der 483 von der FDA
zugelassenen NCEs von PSRIs. Die Zahl an NCE-Zulassun-
gen aus PSRIs erhçht sich und liegt derzeit bei etwa drei bis
vier pro Jahr.[6,7] In der untersuchten 40-Jahre-Periode gab es
außerdem 36 Zulassungen f�r biologische Pr�parate und 15
f�r Impfstoffe aus PSRIs. Heute findet etwa die H�lfte der
Aktivit�ten auf dem Gebiet der Wirkstoff-Forschung an
PSRIs und in Biotechnologie-Unternehmen statt.[7] Die
Auswertung ergibt zudem, dass der Schwerpunkt bei den
Medikamenten aus der akademischen Forschung die Be-
handlung von Krebs und Infektionskrankheiten ist, was in
Einklang mit der Finanzierungspolitik der NIH ist.[6]

Der Erfolg im akademischen Bereich beruht oft auf
Grundlagenforschung gekoppelt mit aufmerksamer Beob-

achtung oder intelligenten Einsichten und weniger auf der
Herstellung von Analoga in großem Maßstab. Ein klassisches
Beispiel ist die Isolierung von Penicillin (Schema 2) durch
Alexander Fleming an der St. Mary’s Hospital Medical

School im Jahr 1928. In Yale begann William Prusoff in den
1950er Jahren mit der Erforschung von Nucleosidanaloga als
Virostatika. Die HIV-Epidemie in den 1980er Jahren und der
Erfolg von AZT f�hrten Prusoff und Tai-shun Lin dazu, zu-
s�tzliche Thymidinanaloga als potenzielle Anti-HIV-Wirk-
stoffe zu ber�cksichtigen. Dazu gehçrten Verbindungen, die
wie AZT in den 1960er Jahren im Hinblick auf eine Eignung
als Tumortherapeutika evaluiert und als nicht wirksam ein-
gestuft wurden. In ihren Studien identifizierten sie d4T als ein
weiteres Thymidinanalogon, das gegen HIV wirksam ist. Die
Yale University r�umte Bristol-Myers Squibb eine Lizenz f�r
ihr Patent dieser Behandlungsmethode ein, und d4T (Zerit)
wurde das vierte FDA-zugelassene Anti-HIV-Medikament.

Anton�n Holý von der Akademie der Wissenschaften der
Tschechischen Republik war bei der Entwicklung von Nu-
cleosidanaloga als antiretrovirale Medikamente ebenfalls
sehr erfolgreich; so stammt von ihm der Anti-HIV-Wirkstoff
Tenofovir. Er wird zusammen mit dem Cytidinanalogon
Emtricitabin, das von Woo-Baeg Choi, Dennis Liotta und
Raymond Schinazi an der Emory University entdeckt wurde,
in den wichtigen Kombinationstherapien Truvada und Atripla
eingesetzt.

Der krampflçsende Wirkstoff Pregabalin (Lyrica; Sche-
ma 2) ist ein faszinierendes Beispiel. Seine Entdeckung durch
Richard Silverman an der Northwestern University beruhte
auf einer Kombination aus gl�cklichem Zufall und Beharr-
lichkeit.[8] Die Suche nach der urspr�nglichen biomolekularen
Zielstruktur f�hrte zu Substanzen, die in M�usen effektiv
waren; allerdings geschah dies mehrere Jahre, bevor der
richtige Wirkmechanismus erkannt wurde. Es gibt auch Bei-
spiele mit einer systematischeren Ann�herung aus der Rich-
tung der medizinischen Chemie, z.B. die Entdeckung des
Tumortherapeutikums Pemetrexed (Alimta, Schema 2) durch
E. C. Taylor an der Princeton University in Zusammenarbeit
mit Eli Lilly.

Der mçgliche Lohn ist durch Lizenzgeb�hren, die Hun-
derte von Millionen Dollar betragen kçnnen, nat�rlich sehr
hoch. Die großen Zahlungen entstehen in der Regel aus der
Lizenzierung von Stoffpatenten, die die spezifischen Verbin-
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Schema 2. Einige aus universit�rer Forschung stammende Wirkstoffe.
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dungen abdecken, die Medikamente werden sollen. Doch auf
jeder Stufe des Ablaufs der akademischen Wirkstoff-For-
schung kçnnen Hindernisse auftreten. Sie sind im Folgenden
beschrieben, um alle Abenteurernaturen darauf aufmerksam
zu machen und Lçsungen vorzuschlagen.

Wahl der Zielstruktur

Die Untersuchung von physiologischen Prozessen,
Krankheiten, ihren molekularen und zellul�ren Mechanis-
men, die Identifizierung biomolekularer Zielstrukturen und
die Entwicklung von entsprechenden Tests gehçren in das
Reich der Biologen und Biochemiker. Hochschulen sind hier
hervorragend aufgestellt, vor allem weil Hunderte von For-
schern an den meisten großen US-Universit�ten, vor allem an
deren medizinischen Fakult�ten, an solchen Studien beteiligt
sind. Eine zentrale Aufgabe ist die Auswahl der Zielstruktur,
deren Modulierung eine eindeutige, therapeutisch signifi-
kante Reaktion ergeben sollte, bei der zudem der rasche
Aufbau einer Resistenz nicht zu erwarten ist. Zudem sind ihre
Neuartigkeit und „Druggability“ (ihre Eigenschaft als po-
tenzielle Angriffsstelle f�r einen Arzneistoff zu fungieren)
wichtig. Die Wahl von Zielstrukturen, die zu ersten Vertre-
tern einer Wirkstoffklasse f�hren kçnnten, ist sehr w�n-
schenswert. So ist beispielsweise die Hochschulforschung zu
Kinase-Inhibitoren, die an die ATP-Bindungsstelle binden,
inzwischen angesichts der großen Menge fr�herer Arbeiten,
der Konkurrenz durch Pharmaunternehmen und der um-
fangreichen Patentabdeckung, durch die navigiert werden
muss, riskant. Auch Arbeiten an Zielstrukturklassen, die sich
aufgrund von Nebenaktivit�ten, Toxizit�ten oder Schwierig-
keiten bei der Entdeckung potenter, selektiver Inhibitoren als
anspruchsvoll erwiesen haben, sollten mit Vorsicht angegan-
gen werden. Zielstrukturen mit relativ polaren und/oder fla-
chen Bindungsstellen kçnnen ebenfalls problematisch sein.
Nur weil sie die „Lieblings-Biologie“ ist und mçglicherweise
im Zusammenhang mit einer Krankheit steht, bedeutet das
nicht, dass sie sich mit Wirkstoffen gut beeinflussen l�sst.

Hochdurchsatz- und virtuelles Screening

Ein zentrales Problem des Hochdurchsatz-Screenings
(HTS) an Universit�ten ist, dass es entweder gar nicht exis-
tiert oder – wenn doch – die Verbindungssammlungen ge-
messen an Industriestandards f�r Screenings sehr klein sind.
Das Screening-Zentrum einer Universit�t kann sich mçgli-
cherweise gl�cklich sch�tzen, wenn es ein- oder zweihun-
derttausend Verbindungen in seiner Bibliothek hat, w�hrend
es bei Pharmaunternehmen mehrere Millionen sind. Zudem
haben die Universit�ten ihre Verbindungen wahrscheinlich
von kommerziellen Anbietern wie Maybridge oder Chem-
Bridge bezogen, sodass die Vielfalt der und die Eigentums-
rechte an den Verbindungen begrenzt sind. Wirkstoffe kçn-
nen ohne HTS entdeckt zu werden. Wenn jedoch HTS ver-
wendet werden soll, dann sind erhebliche Investitionen in die
Verbindungsbibliotheken, das entsprechende Automatisie-
rungsequipment und die Organisation unvermeidbar. Uni-

versit�ten m�ssen eigene Bibliotheken aus den Bem�hungen
ihrer eigenen Wirkstoff-Forscher entwickeln. Dies erfordert
finanzielle Anreize f�r die Forschungsgruppen, die den zu-
s�tzlichen Kosten angemessen sind, damit diese ihre Verbin-
dungen hinterlegen. Zusammenarbeit zwischen Universit�ten
beim HTS kçnnte in Erw�gung gezogen werden, um sowohl
bei Verbindungsbibliotheken als auch bei der Ger�teaus-
stattung Redundanzen zu vermeiden; Konsortien wie im Fall
von Hochfeld-NMR-Spektroskopie und Elektronenmikro-
skopie w�ren daf�r eine mçglicher Weg. Das Molecular Li-
braries Program der NIH ist ein Versuch in diese Richtung;
seine St�rke scheint die Implementierung von Tests in einem
HTS-Format gewesen zu sein. In jedem Fall werden Fragen
des geistigen Eigentums (IP) und der Vertraulichkeit im
Konsortien-Modus komplexer. In jedem Modus m�ssen Fra-
gen zum IP und zur Aufteilung der Rechte im Voraus f�r F�lle
gekl�rt werden, in denen sich beispielsweise eine Verbindung
von Professor X als zentraler Treffer in einem Screening f�r
Forscher Y herausstellt.

Ein damit verbundenes Problem ist die Datenverwaltung.
Universit�ten m�ssten wie alle Pharmaunternehmen Regis-
trierungssysteme f�r die Verbindungen nutzen, um Ergeb-
nisse �ber Aktivit�ten und Eigenschaften aller Verbindun-
gen, die gekauft oder synthetisiert wurden, aufzuzeichnen.
Bisher erf�llen die einzelnen Forschungsgruppen diese Auf-
gabe weitgehend nach Lust und Laune, und oft werden die
Daten zur Struktur und Aktivit�t nur lose auf Arbeitsbl�ttern
zusammengefasst. Der Mehrwert einer ordentlichen Organi-
sation der Struktur-Wirkungs-Daten ist jedoch hoch. Sie kann
eine Basis f�r Datensch�rfung und �hnlichkeitssuche, eine
gesch�tzte Datenbank f�r virtuelles Screening, Unterst�tzung
f�r IP-Anspr�che und ein Mittel zur Vermeidung �berfl�ssi-
ger Synthesen liefern. Aufgrund von Geheimhaltungsfragen,
die an Universit�ten schwerer zu kontrollieren sind, kçnnen
Forschungsgruppen ihre Verbindungen mçglicherweise nicht
registrieren lassen, bevor das IP gesch�tzt wurde.

Vorausgesetzt, es wurden Treffer erzielt, dann ist eine
Validierung durch Synthese und Wiederholung der Tests
notwendig. Des Weiteren ist es wichtig, „h�ufige Treffer“
solcher Tests zu vermeiden; dies sind Verbindungen, die
h�ufig reaktive funktionelle Gruppen aufweisen, die wieder-
um Testkomponenten kovalent modifizieren kçnnen, oder
die wegen ihrer schlechten Lçslichkeit aggregieren.[9] Im Fall
von vielf�ltigen und unterschiedlichen attraktiven Treffern
muss entschieden werden, welche chemische Reihe f�r die
Leitstrukturoptimierung herangezogen wird. Eine Neuartig-
keit der Ger�ststruktur ist dabei w�nschenswert, und das er-
fordert Kenntnisse der Zeitschriften- und Patentliteratur.
Dieser Aspekt ist bei ersten Vertretern einer neuen Wirk-
stoffklasse weniger bedeutsam, da hier die Literatur weniger
umfangreich sein sollte. Weitere �berlegungen gelten der
molekularen Komplexit�t und der damit verbundenen pr�-
parativen Zug�nglichkeit. Strukturelle Einfachheit, geringe
Grçße und hohe Ligandeneffizienz (Wirksamkeit pro Nicht-
wasserstoffatom) sind ebenfalls interessante Merkmale.[10,11]

Diese Sichtweise spiegelt sich in der Beliebtheit des Frag-
ment-Screenings wider.[12] Grçße und Komplexit�t sind un-
erw�nscht, da die Synthese von Analoga eine grçßere Her-
ausforderung bedeutet, es schwierig ist, hohe Ligandeneffi-
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zienz zu erhalten, die Optimierung der Wirksamkeit zu einer
weiteren Erhçhung des Molekulargewichts f�hren kçnnte
und es mehr Mçglichkeiten f�r einen Abbau durch Metabo-
lismus gibt.[4] Idealerweise sollten zwei oder drei Leitstruk-
turreihen parallel verfolgt werden. Unweigerlich wird der
Fortschritt bei einigen viel grçßer sein als bei anderen.

Leitstrukturoptimierung

Ein großes Problem sind an dieser Stelle der Aufwand und
die Kosten f�r die Leitstrukturoptimierung. In der pharma-
zeutischen Industrie macht die Leitstrukturoptimierung den
grçßten Teil der pr�klinischen Kosten aus.[13] Dies ergibt sich
aus der Notwendigkeit, zahlreiche Analoga des Treffers zu
synthetisieren, um seine Wirksamkeit zu verbessern und da-
bei seine Eigenschaften im Auge zu behalten. Organische
Synthese ist arbeitsintensiv, und Erfolg ist nicht garantiert.
Das heißt, dass ein Syntheseplan zwar auf dem Papier ent-
wickelt werden kann, aber wenn er durchgef�hrt wird, einige
der Reaktionen nicht wie erwartet ablaufen, die Ausbeuten
gering sind oder die Trennung der Produkte schwierig ist. Oft
ist es deshalb notwendig, einige Schritte oder auch die ge-
samte Synthese zu �berarbeiten. Darum kann man nie wissen,
wie lange es dauert, ein bestimmtes organisches Molek�l zu
synthetisieren. Wenn eine Einrichtung ernsthaft Wirkstoff-
Forschung betreiben will, kommt sie nicht umhin, viele er-
fahrene, pr�parativ arbeitende Organiker in Vollzeit zu be-
sch�ftigen. Im akademischen Bereich sind dies in der Regel
Postdocs. Doktoranden kçnnen ebenfalls beteiligt sein, aber
man sollte nicht vergessen, dass die typische und potenzielle
Konkurrenz in Pharmaunternehmen �ußerst erfahrene Me-
dizinchemiker und ihre Mitarbeiter sind, die nicht durch
Kurse, Stipendienantr�ge und Vorgaben f�r die Doktorarbeit
abgelenkt werden.

Bei durchschnittlich komplexen Verbindungen im Mole-
kulargewichtsbereich von 300–600 kçnnen von einem fleißi-
gen Postdoc in einem Jahr etwa 50 gereinigte und f�r Tests
bereite Verbindungen hergestellt werden. Wenn die Reakti-
onssequenzen und die Reinigung besonders unkompliziert
sind, ist die j�hrliche Ausbeute vielleicht 100 Verbindungen.
Einfache Mathematik unter Ber�cksichtigung von Geh�ltern,
Materialien und Aufwand f�hrt zu durchschnittlichen Kosten
von 1000–2000 $ pro Verbindung. Eine Optimierung, die
Wirkstoffe liefert, die im niedrigen Nanomolbereich wirksam
sind und gute Eigenschaften aufweisen, anhand der Synthese
von nur etwa 200 Analoga w�re außergewçhnlich. Unter
Ber�cksichtigung der Kosten f�r die Verfolgung einer un-
produktiven Reihe ergeben sich im besten Fall gesch�tzte
Kosten von 500 000 $ f�r das Projekt.

Normalerweise w�re ein externer Zuschuss notwendig,
um ein solches Unterfangen zu fçrdern. Zu den Problemen,
die damit verbunden sind, z�hlen die derzeitige Atmosph�re
harter Konkurrenz, die Verzçgerung beim Start von Projek-
ten, bis die Finanzierung kommt, und die mçgliche Kritik von
Gutachtern �ber die anwendungsbasierte Natur der Arbeit.
NIH-Forschungsbereiche werden beispielsweise von Biolo-
gen und Biochemikern dominiert, die sich nicht leicht von
pr�parativer Chemie begeistern lassen. Dar�ber hinaus gibt

es vielleicht auch einige Mitarbeiter bei Pharma- und Bio-
technologie-Unternehmen, die nicht immer freundlich auf
das Eindringen von Hochschulforschern in ihre Dom�ne
reagieren. Ihre Haltung ist mitunter, dass sie Hilfe bei der
Identifizierung neuer Zielstrukturen gerne annehmen, aber
sich um die Wirkstoffentwicklung (und die Stoffpatente) lie-
ber selbst k�mmern. Somit m�ssen Forschungsantr�ge sehr
sorgf�ltig formuliert werden, um interessante Biologie mit
interessanten Aspekten beim Design und bei der Synthese
von Verbindungen zu kombinieren. Letztlich haben Univer-
sit�ten Kostenvorteile gegen�ber gewinnorientierten Unter-
nehmen, aber sie sind nicht in der Lage, schnell auf neue
Mçglichkeiten zu reagieren. Die Suche nach Mçglichkeiten,
die Zahl der Verbindungen, die synthetisiert und getestet
werden m�ssen, zu reduzieren, ist sicherlich w�nschenswert,
und hierzu kçnnten die St�rken in der Aufkl�rung der
Strukturen von Biomolek�len und der rechnergest�tzten
Forschung an Universit�ten genutzt werden.[2]

Ein weiteres entscheidendes Problem bei der Leitstruk-
turoptimierung an Universit�ten ist, dass es nur wenige For-
schungsgruppen gibt, die in der Lage und bereit sind, die
damit verbundene Arbeit auch auszuf�hren. Die einzigen
Kandidaten hierf�r finden sich in Forschungsgruppen an Fa-
kult�ten f�r Chemie, medizinische Chemie, Pharmakologie
oder Pharmazie. W�hrend es Hunderte von Biologen gibt,
findet man an einer typischen US-Universit�t nur etwa zehn
Forschungsgruppen, die die notwendigen Synthesen von nie-
dermolekularen Verbindungen durchf�hren kçnnen. Ich habe
den Eindruck, dass die Situation in Europa �hnlich ist. Dar-
�ber hinaus legt die H�lfte der Synthesechemie-Gruppen
mehr Wert auf die Reaktionsentwicklung oder die Synthese
und Untersuchung komplexer Naturstoffe; sie w�rden in der
Regel wenig Begeisterung f�r die Herstellung von 100–200
Analoga einer Leitstrukturreihe mit jeder Menge Routine-
schritten in der Synthese hegen. Ein zus�tzliches Problem ist,
dass Synthetiker in Chemiefakult�ten oft nicht viel �ber die
Pharmakologie und die Merkmale von Wirkstoffen wissen;
sie sind es nicht gewohnt, an Projekten zur Wirkstoffent-
wicklung und Leitstrukturoptimierung teilzunehmen. Als
Allererstes m�ssen sie �ber h�ufige Treffer und Toxicophore
Bescheid wissen,[9, 14] denn das Vorhandensein einer funktio-
nellen Gruppe in einem Naturstoff bedeutet nicht, dass sie in
einem Medikament f�r Menschen akzeptabel ist. In den
meisten großen Pharmaunternehmen dagegen gibt es weit
mehr medizinische (pr�parativ arbeitende) Chemiker als
Biologen. Um also ernsthafte Wirkstoff-Forschung zu be-
treiben, m�ssen Universit�ten die Zahl an Arbeitsgruppen
vergrçßern, die sich mit Synthesen f�r die Leitstrukturopti-
mierung befassen, und/oder Ressourcen f�r die medizinische
Chemie in Zentren f�r Wirkstoff-Forschung mit praxiserfah-
renen Mitarbeitern als Direktoren erhçhen. Andernfalls wird
eine unangemessene Zahl an Verbindungen synthetisiert
werden, um einen Erfolg in der Wirkstoffentwicklung wahr-
scheinlich zu machen.
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Pr�klinische Studien und Technologietransfer

Wenn alles gut geht, werden neue, wirksame Substanzen
f�r ein interessantes biomolekulares Ziel entdeckt. Patent-
anmeldungen und erste Verçffentlichungen sind dann ange-
messen. Die Technologietransfer-Abteilung der Universit�t
wird eingeschaltet, und es ist denkbar, dass das geistige Ei-
gentum an ein Biotechnologie- oder Pharmaunternehmen li-
zenziert wird, das dann die pr�klinische und klinische Ent-
wicklung �bernimmt. Die Lizenzgeb�hren fangen an zu flie-
ßen, und bald kçnnen neue Laborgeb�ude und Forschungs-
zentren mit den Gewinnen gebaut werden. In der Tat g�be es
einige Gewinner, aber es w�re auch viel in Projekte investiert
worden, die wie in der Pharmaindustrie keinen Fortschritt
brachten.

Die akademische Wirkstoff-Forschung endete in der Re-
gel im Stadium der Leitstrukturoptimierung oder fr�her, was
auf die nicht vorhandenen Mçglichkeiten und die Kosten des
�bergangs zur Leitstrukturoptimierung und zu pr�klinischen
Studien zur�ckzuf�hren ist. Unter den an Universit�ten
herrschenden Verh�ltnissen war nicht klar, wie man f�r diese
Kosten aufkommen soll. Der grundlegende Modus Operandi
war bislang, Geb�hren zu verlangen, um die Aufwendungen
im Zusammenhang mit Forschung, vor allem mit Ausstattung
und Personal, zu decken. Universit�ten vermeiden risikobe-
haftete Investitionen, wie sie f�r die pr�klinische und klini-
sche Wirkstoffentwicklung charakteristisch sind. Wenn ein
Mitarbeiter es durch gefçrderte Forschung schafft, eine Ver-
bindungsserie zu entwickeln, die lizenziert werden kann, ist
dies in Ordnung, da keine frei verf�gbaren Mittel der Uni-
versit�t daf�r aufgewendet wurden. Der Technologietransfer-
Abteilung entstehen nat�rlich Patentkosten (ca. 50000 $ oder
mehr f�r die Vorbereitung und Einreichung des Patents), aber
dies sind die ersten, die von den Lizenzeinnahmen zur�ck-
gezahlt werden, und in der Regel wird ein Teil aller Lizenz-
einnahmen zur Deckung der Kosten f�r nichtlizenzierte Pa-
tente verwendet. Doch selbst der Mehrwert fr�her pr�klini-
scher Studien (sekund�re Pharmakologie, metabolische Sta-
bilit�t und erste Toxizit�ts- und Bioverf�gbarkeitsstudien an
M�usen) ist riesig. Verbindungen ohne diese Angaben sind
von wenig Wert und Interesse f�r Pharmaunternehmen. Mit
einer neuen Zielstruktur und wirksamen Substanzen, die
diese Tests bestanden haben, verbessern sich die Mçglich-
keiten der Technologietransfer-Abteilung drastisch, produk-
tive Gespr�che mit potenziellen Lizenznehmern zu initiieren.

In diesem Zusammenhang m�ssen viele Technologie-
transfer-Abteilungen ihr Wissen und Know-how rund um
Lizenzvertr�ge f�r niedermolekulare Verbindungen anstatt
f�r biologisches geistiges Eigentum wie Zielstrukturen, Tests,
biomolekulare Strukturen und Diagnostik verbessern.
Ebenso ist mehr Erfahrung mit der Vorbereitung und Hin-
tergrund-Bewertung von Stoffpatenten nçtig. Erheblicher
Schaden kann durch die Einreichung von Patentanmeldungen
entstehen, die nicht dem Standard von Pharmaunternehmen
entsprechen. Schwerer Schaden kann auch durch Hoch-
schulforscher angerichtet werden, die in Publikationen, ex-
ternen Vortr�gen, auf Postern und in zugehçrigen Zusam-
menfassungen unbeabsichtigt ihre Erkenntnisse preisgeben.
Wenn Wirkstoff-Forschung ein Ziel ist, ist es f�r Technolo-

gietransfer-Abteilungen ratsam, einen ausgebildeten medizi-
nischen Chemiker mit Kenntnissen aus einem Pharmaunter-
nehmen als Mitarbeiter zu besch�ftigen. Eine solche Person
kann als Schnittstelle zu den Hochschulangehçrigen, die an
Wirkstoff-Forschung mit niedermolekularen Verbindungen
arbeiten, dienen und ihnen bei Fragen zum geistigen Eigen-
tum und zur Pharmakologie helfen; sie kann auch effektiver
an der Prozessierung von Patenten und an Verhandlungen mit
Pharmaunternehmen teilnehmen.

Nur wenige Universit�ten sind zu routinem�ßigen pr�-
klinischen Studien im Service-Modus in der Lage, wenn auch
einzelne Forschungsgruppen einige Toxizit�t- und Wirksam-
keitsstudien, z. B. mit Xenographen, an Nagetieren durch-
f�hren kçnnten. Daher m�ssen Universit�ten Wege finden,
ihre wertvollsten Verbindungen auszuw�hlen und die pr�kli-
nischen Basisinformationen zu bekommen. Eine praktikable
Option ist es, die Arbeit an die vielen CROs abzugeben, die
heute solche Leistungen anbieten. Die Technologietransfer-
Abteilung kçnnte diese Aktivit�ten koordinieren und be-
vorzugte Anbieter identifizieren. Die Kosten f�r die sekun-
d�re Pharmakologie, die CYP450-Hemmung und die mikro-
somale und Plasmastabilit�t sind �berschaubar, ca. 10000 $,
sodass diese Untersuchungen zuerst durchgef�hrt werden
sollten. Die Toxizit�ts- und Bioverf�gbarkeitsstudien an Na-
getieren w�rden folgen; selbst minimale w�rden die Kosten
auf �ber 30000 $, umfangreichere auf �ber 50 000 $ erhçhen.
Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Universit�t in die n�chste
Phase, die Herstellung von GLP-Verbindungen und voll-
st�ndige Toxizit�tsstudien am Tier, einsteigt, ist gering. Ein
Firmenpartner mit Erfahrung in diesem Bereich, beim sorg-
f�ltigen Schutz des geistigen Eigentums, bei der IND-Ein-
reichung und in klinischen Studien am Menschen ist erfor-
derlich. Alternativ ist die Gr�ndung eines Spin-out-Unter-
nehmens f�r diese Zwecke mçglich, wenn das Interesse pri-
vater Investoren geweckt werden kann.

Schlussfolgerungen

In diesem Essay wurden mehrere Problembereiche in der
akademischen Wirkstoff-Forschung identifiziert, die im Fol-
genden zusammengefasst sind. Diejenigen, die HTS nutzen
wollen, m�ssen sich um ihre mageren Verbindungssammlun-
gen k�mmern, entweder indem sie realistische Anreize f�r
Forschungsgruppen in medizinischer Chemie schaffen, ihre
Verbindungen zu hinterlegen, oder als Teil der Bem�hungen
von Zentren der Wirkstoff-Forschung. Die Erforschung und
Anwendung g�nstigerer Alternativen, wie virtuelles Screen-
ing, Fragment-Screening und Screening von eigenen Biblio-
theken, sollte angestrebt werden.[2, 3] Dem Mangel an wirklich
medizinisch orientierten Synthetikern an Universit�ten kann
durch gezielte Einstellung, Erg�nzungen von Forschern in
Wirkstoff-Forschungszentren und Unterst�tzung von Post-
docs in ausgew�hlten Laboratorien begegnet werden. Die
Auslagerung der Synthesechemie durch Universit�ten ist
nicht sinnvoll, da die Kosten f�r Postdocs gegen�ber externen
Vollzeit�quivalenten vergleichsweise niedrig sind. Um den
Syntheseaufwand zu verringern, sollten verbesserte Metho-
den f�r die rechnergest�tzte Leitstrukturoptimierung ange-
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strebt werden.[2] Chemiefakult�ten sollten außerdem durch
Bereitstellung entsprechender Kursangebote besser mit den
Konzepten der medizinischen Chemie und Pharmakologie
vertraut machen; exzellente Lehrb�cher hierf�r stehen zur
Verf�gung.[15–17]

Eine bessere Zusammenarbeit zwischen Forschungs-
gruppen, die an Wirkstoff-Forschung interessiert sind, ist ein
weiteres Ziel. Arbeitsgruppen wissen oft erstaunlich wenig
�ber die Forschungsaktivit�ten in anderen Bereichen der
Universit�t. Jedes Semester sollte darum mindestens eine
Person aus einem anderen Departement zu einem Seminar
eingeladen werden. W�hrend meiner Laufbahn habe ich eine
solche Einladung erhalten; dagegen habe ich in dieser Zeit
etwa 700 externe eingeladene Vortr�ge gehalten. Auch in-
terne Symposien und/oder Workshops zur Wirkstoff-For-
schung sollte es geben. Dabei kçnnte auch dar�ber diskutiert
werden, wie man die akademischen Gegebenheiten am ef-
fektivsten nutzen kann, anstatt nur die traditionellen indu-
striellen Ans�tze zu reproduzieren. Wie bereits erw�hnt
sollten die topmodernen Methoden in der Biologie, der
Aufkl�rung von Molek�lstrukturen, der Synthesechemie, den
rechnergest�tzten Wissenschaften und der Informatik an
Universit�ten genutzt werden.

Dar�ber hinaus besteht eine große Notwendigkeit, in
fr�he pr�klinische Studien zu investieren. Die Kosten kçnnen
durch einige anf�ngliche Investitionen und die Schaffung ei-
nes Pools aus einem Bruchteil der Lizenzeinnahmen getragen
werden. Außerdem tut die Universit�t gut daran, einen Teil
aller Einnahmen den Forschungsgruppen zur�ckzugeben, die
die Arbeit gemacht haben, um deren Ausgaben teilweise zu
erstatten und weitere Bem�hungen zu fçrdern. Die Haltung,
dass die Forscher nur einen weiteren Antrag auf Zusch�sse
f�r das n�chste Projekt zu stellen brauchen, ist nicht weit-
sichtig. Die schnelle Reaktion auf ein vielversprechendes
neues Projekt ist nur mçglich, wenn ein paar Ressourcen zur
Verf�gung stehen. Bei Beachtung dieser Apekte und einem
vern�nftigen Maß an staatlicher Unterst�tzung sollte akade-
mische Wirkstoff-Forschung eine zunehmend praktikable
Aktivit�t mit weitreichendem Nutzen werden.
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