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Einf�hrung

In den letzten 15 Jahren wird zunehmend beklagt, dass die
Zahl der neu zugelassenen Arzneistoffe tendenziell abnimmt
und gleichzeitig die Entwicklungskosten deutlich steigen.
J�ngste Daten aus 2012 lassen zwar hoffen, von einer
Trendumkehr zu sprechen, w�re jedoch verfr�ht.[1] W�hrend
lange Zeit die gesamte Entwicklungskette zu neuen Arznei-
stoffen als reine Dom�ne der pharmazeutischen Industrie
betrachtet wurde, gibt es seit einiger Zeit viele Mitspieler,
angefangen bei kleinen Start-up-Firmen, die sich auf ein
einzelnes Produkt oder ein Produktsegment konzentrieren,
bis hin zu hoch spezialisierten Firmen, die den Arzneistoff-
entwicklungsprozess mit einer definierten Dienstleistung
(unabh�ngig vom Produkt), wie z. B. die Vorbereitung von
klinischen Studien, begleiten. Aber auch mçgliche Beitr�ge
der deutschen Academia, inspiriert durch Erfolgsbeispiele
aus den USA,[2] werden zunehmend diskutiert. Die Ange-
wandte Chemie gibt dieser Diskussion Raum und hat allein
2012 schon vier Beitr�ge dazu verçffentlicht.[3] Wo die Bei-
tr�ge der Academia besonders sinnvoll sein kçnnten, versu-
chen wir hier unter besonderer Sicht der deutschen akade-
mischen Pharmazie zu beleuchten.

Die Kosten

Die Entwicklung eines Arzneistoffes kann grob in drei
Phasen untergliedert werden. Die erste Phase kann man mit
dem Schlagwort „Arzneistoffentwicklung“ („Drug Discov-
ery“) umschreiben; sie umfasst die Suche nach einem Hit,
dessen Weiterentwicklung zur Leitstruktur und die Optimie-
rung zum Entwicklungskandidaten.

Die zweite Phase umfasst die pr�klinische Entwicklung,
das sind Arbeiten, die notwendig sind, um die technischen
und regulatorischen Voraussetzungen f�r eine Erstanwen-
dung am Menschen zu schaffen.

Daran schließen sich die klinischen Entwicklungsphasen
an, die inzwischen oft mehr als 100 Einzelstudien umfassen.
Insgesamt besteht ein „Development Master Plan“, ein aus-
gefeilter Ablaufplan, der alle Arbeitspakete mit Zeit, Kosten
und Ziel listet, aus �ber 1000 einzelnen Arbeitspaketen.
Daraus wird schnell klar, dass selbst bei 99% Erfolgswahr-
scheinlichkeit jedes einzelnen Arbeitspakets das Gesamtrisi-
ko enorm bleibt. Der Unterschied zu einem komplexen
Projekt, wie dem Bau eines Kreuzfahrtschiffs oder eines
Bahnhofs, liegt genau in diesen Risiken. Bei einer Arznei-
stoffentwicklung kommen neben den �blichen technischen
und finanziellen Risiken auch wissenschaftliche und regula-
torische Risiken hinzu. Somit sind die Kosten gescheiterter
Projekte ein wesentlicher Kostenfaktor in der Gesamtbe-
trachtung. Zu den Entwicklungskosten neuer Arzneistoffe
�berbieten sich die Quellen. Es ist sogar schon von 2–4 Mil-
liarden US-Dollar die Rede. Wissenschaftlich fundierte Un-
tersuchungen liegen letztmals 2003 von DiMasi vor.[4] Diese
bilden die Grundlage f�r Abbildung 1, die die Zeit und
Kosten sowie Erfolgswahrscheinlichkeit zusammenfasst.

Die zugrundeliegende Arbeit von DiMasi[4] basiert auf 68
Neuentwicklungen und kommt auf Entwicklungskosten in
Hçhe von 802 Millionen US-Dollar (MUSD). Genau be-
trachtet, betragen die „eigentlichen“ Ausgaben nur 403
MUSD (ex pocket expenses), der „Rest“ sind Kapitalkosten
(costs of capital; CoC).

Entgegen der allgemeinen Meinung, dass nur die sp�ten
klinischen Kosten maßgeblich f�r die hohen Gesamtkosten
sind, tragen fr�he Phasen wie die Leitstruktur-Optimierung
ganz wesentlich als Kostentreiber bei. Dies wird klar, wenn
man die Kosten der gescheiterten Kandidaten (failed com-
pounds) in die Betrachtung mit einbezieht. Hierzu liefert
Milne[5] interessante Einblicke (Abbildung 2). Leider sind
auch diese Zahlen von 2003 und damit relativ alt. Als An-
haltspunkt sind sie aber sicher geeignet.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die hohe Hetero-
genit�t der Entwicklungsprojekte. Kosten und Risiken vari-
ieren stark in Abh�ngigkeit von der Indikation, f�r die der
jeweilige Arzneistoff entwickelt wird, und, interessanterwei-
se, auch stark von Firma zu Firma. Die Innovationskraft
kleiner Firmen scheint deutlich hçher zu sein. So stammen in
den USA bereits 60% aller neuen Arzneistoffe nicht aus der
eigenen Pipeline von Big Pharma.[6] Sicher spielen bei diesen
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Zahlen die ausgepr�gte Entrepreneur-Kultur zusammen mit
entsprechenden Finanzierungsinstrumenten eine Rolle. Das
gewaltige Forschungsbudget der National Institutes of Health
(NIH) in den USA d�rfte daher also nicht ohne Wirkung
bleiben.

Damit ergeben sich f�r Academia und KMUs (kleine und
mittlere Unternehmen) mit Universit�tsbeteiligung interes-

sante Aspekte. Wenn riskante
„Drug-Discovery“-Phasen ver-
st�rkt in fr�hzeitig geplanter und
gezielter Zusammenarbeit erfol-
gen, reduzieren sich unter anderem
die CoC dramatisch.

Sicher lizensiert Big Pharma
solche Projekte bereits ein, dies
erfolgt aber weitgehend opportu-
nit�tsgetrieben. Eine andere Qua-
lit�t kçnnte durch gezieltes Ein-
binden der akademischen Land-
schaft erreicht werden. Die Zei-
chen der Zeit sind erkannt. So ha-
ben bereits Sanofi und Bayer neue
Ressourcen f�r „Scouting“ ge-
schaffen bzw. andere schon Ver-
tr�ge mit Universit�ten geschlos-
sen.[3d] Das sind erste Ans�tze.

Arzneistoffentwicklung – Leitstruktursuche und Op-
timierung

Die Auffindung einer geeigneten Leitstruktur und deren
Optimierung zu einem Arzneistoff, der f�r pr�klinische Stu-
dien geeignet ist, bedeutet viel mehr als nur die Maximierung
einer Enzymhemmung oder die Erhçhung der Affinit�t zu
einem Rezeptor, den man aktivieren oder mittels Antago-
nisten oder inversen Agonisten ruhigstellen mçchte. In
mancher Hinsicht gleicht dieser Prozess einem Zehnkampf,
da man viele Disziplinen sehr gut beherrschen muss, um aus
einem anf�nglichen Hit den gew�nschten Arzneistoff f�r die
Klinik zu machen.
1. Moderne Arzneistoffentwicklung beginnt heute h�ufig

mit der Validierung des Targets, z. B. mittels Knock-out
eines Enzyms, um zu beweisen, dass die Hemmung des
Enzyms in einem Organismus zur gew�nschten Wirkung
f�hrt. Genomics, Proteomics, Transcriptomics und ande-
re „Omics“-Technologien kçnnen hier wichtige Infor-
mationen geben. Allerdings wird der Beitrag dieser
Techniken h�ufig �bersch�tzt. Elliot geht soweit, dass er

Abbildung 1. Zeitlicher Ablauf und Erfolgsrate der einzelnen Phasen der Arzneimittelentwicklung.
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empfiehlt: „Go after compounds, not targets“.[7] Ein An-
satz in diese Richtung ist das Multiparameter-Phenoty-
pic-Screening, bei dem die Effekte der Substanzen nicht
nur auf ein Target untersucht werden, sondern je nach
verwendeter Technologie mehr oder weniger komplexe
Wirkprofile erhalten werden. Dabei besteht in der Regel
eine inverse Beziehung zwischen der Anzahl der Para-
meter, die untersucht werden, und der pro Zeiteinheit
screenbaren Wirkstoffe. Der Ansatz tr�gt der Erkenntnis
Rechnung, dass unter Umst�nden die Reduktion des
Therapieansatzes auf ein einziges Target dem komplexen
Zusammenspiel von Signalprozessen innerhalb eines
Organismus nicht gerecht wird. Ferner erh�lt man auf
diese Weise fr�hzeitig ein Wirk-, aber auch das Neben-
wirkungsprofil einer Substanz.

2. Arzneistoffentwicklung bençtigt mehr als Hochdurch-
satz-Screening von großen Substanzbibliotheken, die
kombinatorisch hergestellt wurden. Screening muss mit
großer Sorgfalt geschehen, um falsch-positive Resultate
z.B. aufgrund von unlçslichen Substanzen aufzudecken.
Umsicht ist geboten, um auch unerwartete Ergebnisse zu
beobachten, wie z. B. Alexander Fleming, der die Hem-
mung des Bakterienwachstums in der N�he einer Peni-
cillium-chrysogenum-Ansiedlung auf der Agar-Platte
bemerkte.

3. Arzneistoffentwicklung bençtigt einfache und variable,
am besten modulare Synthesen zur weitreichenden Va-
riation der Leitstruktur,[8] die zur Ableitung von Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen (SAR, Ligand-basiertes De-
sign) und schnellen Optimierung zum Arzneistoff not-
wendig ist.[9] Die effiziente Wirkstoffoptimierung und die
Bereitstellung ausreichender Substanzmengen f�r die
weitere biologische Charakterisierung ist eine zentrale
Aufgabe der medizinischen Chemie.

4. Arzneistoffentwicklung ist nicht allein die Suche nach
Naturstoffen und die Entwicklung von deren h�ufig
komplizierten Synthesen. Naturstoffe sind zwar von der
Natur selektionierte Substanzen, das allerdings zumeist

f�r einen anderen Zweck. Die Anzahl
der ohne weitere chemische Abwand-
lung therapeutisch einsetzbaren Natur-
stoffe (wie Ciclosporin oder Morphin)
ist gering. Naturstoffe sind zudem
strukturell meist zu komplex und ent-
halten h�ufig Asymmetriezentren, die
man bei Arzneistoffen versucht zu
vermeiden, weil sie die Synthese ver-
komplizieren und einen erhçhten bio-
logischen Untersuchungsaufwand be-
nçtigen. Alle Isomere m�ssen in Bezug
auf Pharmakologie und Toxikologie
charakterisiert werden. Allerdings sind
Naturstoffe h�ufig gute Hits, Frag-
mente oder Leitstrukturen,[10] insbe-
sondere auf dem Gebiet der Antibioti-
ka und Cancerostatika. Da sie zumeist
aufgrund ihrer komplizierten Struktur
nicht zur direkten Applikation als
Arzneistoff geeignet sind, bençtigt es

viel Feinabstimmung, damit sie zu Arzneistoffen werden.
Daher sind Naturstoffe, außer auf dem Gebiet der An-
tibiotika, als klinische Entwicklungskandidaten stark
r�ckl�ufig.

5. Im Fall, dass die Zielstruktur f�r den Strukturbiologen
�ber eine Rçntgenstrukturanalyse von Proteinen inklu-
sive ihren Inhibitoren, Agonisten oder Antagonisten
zug�nglich ist, bestimmt Struktur-basiertes Design den
Arzneistoffentwicklungsprozess: Virtuelles Screening,
Pharmakophor-Entwicklung, Fragment-basiertes De-
sign, Docking-Studien und viele andere Techniken kçn-
nen helfen, eine Leitstruktur zu finden und diese dann zu
optimieren. Auch wenn es in den letzten Jahren enorme
Fortschritte in der Strukturaufkl�rung von Enzymen und
sogar G-Protein-gekoppelten Rezeptoren – man denke
an die Vergabe des Nobelpreises an Kobilka und Lef-
kowitz – gegeben hat,[11] so darf man bei Struktur-ba-
siertem Design nicht vergessen, dass Proteine zumeist
�ber eine große konformationelle Flexibilit�t verf�gen,
die nicht leicht vorherzusagen ist und damit das rationale
Wirkstoffdesign konterkarieren. Die Bestimmung von
Ki- und IC50-Werten sind bei Struktur-basierten Prozes-
sen den ED50-Werten �berlegen, da sie verdeutlichen,
dass die Zielstruktur getroffen wird. Weitergehende
biologische Experimente und die Herstellung von Sub-
stanzen außerhalb des vom Computerchemiker vorge-
schlagenen Strukturraumes sind durch nichts zu erset-
zen.[12]

6. Zur Arzneistoffentwicklung gehçrt auch die neue Diszi-
plin chemische Biologie, die hilft, die Wechselwirkungen
zwischen Wirkstoff und biologischem System, wie Pro-
teinen, DNA und RNA, zu verstehen. Sie ist nahe ver-
wandt mit der Strukturbiologie, die schon l�nger fester
Bestandteil des Arzneistoffentwicklungsprozesses ist.

7. Arzneistoffentwicklung bençtigt Wissen um „druggable“
Grundstrukturen, d.h. breites Wissen �ber Arzneistoffe
vieler Indikationsgebiete, weit �ber das eigentliche Pro-
jekt hinaus, �ber das z. B. die Pharmazeuten durch ihre

Abbildung 2. Ausgaben (in MUSD) pro Phase der Arzneimittelentwicklung und Entwicklung
eines erfolgreichen Kandidaten (nach Lit. [5]).
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Ausbildung in medizinischer Chemie verf�gen. Hier geht
es aber nicht nur um das Wissen von Arzneistoffstruk-
turen, sondern auch um deren „Verhalten“ im Kçrper:
Wie beeinflusst der Wirkstoff den Organismus, was
macht der Organismus mit dem Wirkstoff (Stichwort
metabolische Stabilit�t)? Dies hilft, Nebenwirkungen
durch Besetzung von Off-targets oder große First-pass-
Effekte zu vermeiden.

8. Arzneistoffentwicklung bençtigt das detaillierte Wissen
um die Pharmakologie und Polypharmakologie,[13] wel-
che h�ufig in Toxikologie (die Toxikologie kçnnte man
auch als Sonderform der Polypharmakologie bezeichnen)
m�nden kann. Auch die Systembiologie kann bei der
Vermeidung von unerw�nschten Off-Target-Effekten
helfen, da sie den Einfluss einer Chemikalie auf den
Organismus untersucht.

9. Arzneistoffentwicklung bençtigt intelligentes ADMET
(Resorption, Verteilung, Metabolismus, Elimination und
Toxikologie eines Wirkstoffs; siehe z.B. Lit [14]) – und
das bedeutet mehr als Lipinkis F�nfer-Regel,[15] die
holzschnittartig versucht, orale Bioverf�gbarkeit vor-
herzusagen und damit zu planen. Auch wenig lipophile
Verbindungen mit einem logP-Wert von 2 bis 3 kçnnen
z.B. wasserunlçslich sein und damit eine schlechte Bio-
verf�gbarkeit haben. Antibiotika und Antikrebsmittel
haben h�ufig ein wesentlich grçßeres Molekulargewicht
als die geforderten 500 Da; auch viele andere neue
Arzneistoffe leiden an „molekularer Fettleibigkeit“[16]

und sind trotzdem bioverf�gbar und wirksam.
10. Arzneistoffentwicklung bençtigt das Wissen, was der

pharmazeutische Technologe in der Lage ist zu tun, um
einen Arzneistoff bioverf�gbar zu machen. Die enge
Zusammenarbeit zwischen dem Technologen und medi-
zinischen Chemiker ist bereits zu einem mçglichst fr�hen
Zeitpunkt notwendig, um Wirkstoffklassen oder Wirk-
stoffe mit ungeeigneten physikochemischen Eigenschaf-
ten zu eliminieren oder um z. B. einen schlecht wasser-
lçslichen Arzneistoff – und viele hoch aktive Arznei-
stoffe sind schlecht bis gar nicht wasserlçslich (Beispiel
Diazepam) – in eine Arzneiform zu bringen, die injiziert,
infundiert oder oral, buccal, oder als Z�pfchen appliziert
und resorbiert werden kann. Aber Arzneistoffentwick-
lung ist auch das Wissen, wie man durch chemische
Modifikation Wirkstoffe bioverf�gbar machen kann,
ohne dass sie ihre pharmakologische Wirkung verlieren.

Viele dieser, aber auch weitere Aspekte sowie Fehlent-
wicklungen sind zusammengefasst in dem Artikel von Hann
und Keser�[17] und sollen hier nicht in allen Details diskutiert
werden. Die Kunst besteht allerdings darin, die richtigen
Entwicklungskandidaten auszuw�hlen, vor dem Hintergrund
von geeigneter Affinit�t, Selektivit�t, Bioverf�gbarkeit, me-
tabolischer Stabilit�t, geringer Toxizit�t, guter Gewebever-
teilung bei gleichzeitigem Mangel an pr�diktiven Modellen
und Biomarkern, um nur einige wenige Probleme aufzugrei-
fen.

Der Weg zu innovativen Arzneimitteln f�hrt �ber
die Universit�t

Die Frage, die sich generell ergibt, ist, wie kommen wir
effizienter zu neuen innovativen Arzneimitteln? Analysiert
man die 252 neuen Wirkstoffe, die von der US-amerikani-
schen Food and Drug Administration (FDA) zwischen 1998
und 2007 zugelassen wurden, so stammt etwa die H�lfte aus
den USA. Von den USA-st�mmigen Wirkstoffen wurden
�ber 60 % in Universit�ten oder in kleinen, universit�tsnahen
Biotech-Unternehmen entdeckt. Demgegen�ber stammen ca.
80% der neuen Arzneimittel in Deutschland, Großbritannien
oder Japan von großen pharmazeutischen Unternehmen[6] –
oder anders ausgedr�ckt, der Beitrag çffentlicher Einrich-
tungen oder kleiner, universit�tsnaher Biotech-Unternehmen
zur Entwicklung neuer innovativer Arzneimittel ist relativ
niedrig. Dies h�ngt sicherlich damit zusammen, dass im Ge-
gensatz zur USA[18] die Zusammenarbeit zwischen Unter-
nehmen und Universit�ten in Europa traditionell deutlich
geringer ausgepr�gt ist. Zum anderen liegt die Ursache aber
auch innerhalb der Academia, wo h�ufig Schubladendenken
und eine enge Fokussierung auf das eigene Forschungsgebiet
oder das Fach vorherrscht. Arzneimittelforschung bençtigt
aber integratives Denken und interdisziplin�res Arbeiten, um
therapeutische Ans�tze in eine konkrete Wirkstoffentwick-
lung umzusetzen. Grundlagenforscher tendieren dazu, die
weitere Wirkstoffentwicklung, die sich aus ihren Befunden
ergibt, als triviale Anwendung einzustufen, dabei geht der
Zehnkampf eigentlich dann erst richtig los. Viele Grundla-
gen-orientierte Ans�tze scheitern letztendlich an vermeint-
lich „trivialen“ Dingen, z. B. dass ein Peptid oder Aptamer
zwar an einem rekombinanten Targetprotein gut wirkt, aber
gar nicht in die Zelle aufgenommen wird, oder dass viele
Wirkstoffe in vivo nur eine kurze Halbwertszeit haben oder
im falschen Organ landen und somit nicht an den Wirkort
kommen.

Eine Herausforderung f�r die Zukunft wird daher sein,
Strukturen zu schaffen, die Grundlagenwissenschaftler und
Arzneimittelfachleute zusammenbringen und die die effizi-
ente Weiterentwicklung von Wirkstoffen ermçglicht. Paul A.
Janssen, der an der Entwicklung von mehr als 80 Arznei-
stoffen beteiligt war, hat dazu Folgendes ge�ußert: „A good
scientist is someone who succeeds in getting the different di-
sciplines to work in harmony with one another“.[19] An der
Integration verschiedener Disziplinen muss gerade in
Deutschland angesetzt werden, um die L�cke zwischen den
Grundlagenwissenschaften und den Arzneimittelfachleuten
zu schließen und die Effizienz auf dem Gebiet der Arznei-
stoffentwicklung zu erhçhen. Grundlagenwissenschaften und
Arzneimittelentwickler m�ssen unter einem Dach zusam-
menkommen. Collaborative Innovation, wie sie von H. Wild
beschrieben wird, weist sicher in die richtige Richtung.[3d]

Arzneistoffentwicklung kann durch die Multidisziplinari-
t�t einer Universit�t abgebildet werden. Gef�hrt von Phar-
mazeuten oder von Wissenschaftlern, die alle Disziplinen der
Arzneistoffentwicklung beherrschen, kçnnen Biologen,
Chemiker, Toxikologen, Pharmakologen, Mikrobiologen,
Technologen, Kliniker, Informatiker, theoretische Chemiker,
Physikochemiker, Physiker und Ingenieure ein ideales Team
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bilden, um neue Arzneistoffe zu entwickeln. Studieng�nge f�r
Arzneistoffentwicklung werden in Deutschland an vielen
pharmazeutischen Instituten angeboten; oft bringen die Do-
zenten Industrieerfahrung mit. Der Blick in die USA hilft,
dort sind „Drug Discovery Centers“ schon an 10 Universit�-
ten gelebte Wirklichkeit, hieran kann man sich orientie-
ren.[3a, 19, 20] Beispiele in Deutschland sind zum einen die Eta-
blierung neuer Zentren wie das Helmholtz-Institut f�r Phar-
mazeutische Forschung Saarland (HIPS) in Saarbr�cken, das
Center of Drug Absorption and Transport (C_DAT) in
Greifswald, das Helmholtz-Zentrum f�r Infektionsforschung
(HZI) in Braunschweig, die Fraunhofer-Projektgruppe
Translationale Medizin und Pharmakologie (Fh-TMP) in
Frankfurt, das Interfakult�re Zentrum f�r Pharmakogenomik
und Arzneimittelforschung (ICEPHA) T�bingen-Stuttgart,
das Chemical Genomics Center am MPI Dortmund und das
von der Max-Planck-Gesellschaft gegr�ndete Lead Discovery
Center in Dortmund, oder zum anderen die Fçrderung der
DFG im Rahmen von Sonderforschungsbereichen (SFBs),
Forschergruppen oder Graduiertenkollegs (SFB 630
(Recognition, Preparation and Functional Analysis of Agents
against Infectious Diseases) in W�rzburg, FOR 1406 (Ex-
ploiting the potential of natural compounds: Myxobacteria as
source for therapeutic leads and chemical tools in cancer re-
search) in M�nchen, KFO 216 (Characterization of the On-
cogenic Signaling Network in Multiple Myeloma: Develop-
ment of Targeted Therapies) in W�rzburg, GRK 1172 (Er-
forschung, Entwicklung und Sicherheit von biotechnologisch
hergestellten Arzneimitteln – „Biologicals“) in Frankfurt
oder durch einige EU-Projekte, die gezielt Kooperationen
zwischen Universit�ten und KMUs fçrdern. Beispiele mit
wesentlicher Beteiligung der Pharmazie sind z. B. die Projekte
Macrocept und Kinacept (FP6 Craft-Programm, FP7 Rese-
arch for the benefit of small and medium sized enterprises,
T�bingen). Weitere Beispiele liefert das BioProfile-Pro-
gramm des BMBF, bei dem Antr�ge mit maßgeblicher Be-
teiligung der Pharmazie erfolgreich waren. Und dies ist keine
vollst�ndige Liste.

Zusammenfassung und Ausblick

Big Pharma macht derzeit einen Strukturwandel durch;
nur wenige neue Wirkstoffe kommen aus deren Pipeline.
Vielmehr sind es kleine Spin-offs und Firmen, die aus Hits
Leitstrukturen und Wirkstoffe und aus Wirkstoffen Arznei-
stoffe machen. Dazu kann die deutsche Universit�tsland-

schaft gerade im Fach Pharmazie wesentlich beitragen. Von
Seiten der DPhG als Vertreter der wissenschaftlichen Phar-
mazie sind die Zeichen erkannt.
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