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Die Entwicklung Kohlenmonoxid freisetzender Molekiile (carbon-
monoxide-releasing molecules, CORMs) als pharmazeutische Wirk-
stoffe stellt eine attraktive und sichere Alternative zur Verabreichung
von gasformigem CO dar. Die meisten bisher entwickelten CORMs
sind Carbonylkomplexe von Ubergangsmetallen. Obgleich derartige
CORMs im Tierversuch bei einer Reihe von Krankheiten vielver-
sprechende Resultate gezeitigt haben, fehlen ihnen noch die notwen-
digen Attribute fiir eine weitergehende klinische Entwicklung. Hier
werden die bis jetzt entwickelten Methoden der CORM-Selektion be-
schrieben. Weiterhin werden neue Erkenntnisse hinsichtlich der In-
vivo-Reaktivitit von Metall-Carbonylkomplexen im Zusammenhang
mit Methoden fiir den CO-Nachweis in lebenden Zellen dargelegt. Es
wird aufgezeigt, wie diese den Entwurf und die Synthese neuer

CORMs vorantreiben.

1. Einfiihrung

Kohlenmonoxid ist eine anerkannte therapeutische Ver-
bindung, die unter physiologischen wie pathologischen bei
einer ganzen Reihe von Abwehrmechanismen eine Rolle
spielt (Abbildung 1).!"?) Im Unterschied zu anderen gasfor-
migen ,,Systemen®, die gegenwartig im klinischen Einsatz
oder in einem frithen Stadium der klinischen Entwicklung
sind und mit einer Reihe intrazelluldrer Ziele wechselwirken
(zum Beispiel Stickstoffmonoxid und Schwefelwasserstoff),
ist CO ein stabiles Molekiil, das vornehmlich in einer vom
Redoxzustand abhingigen Weise mit Ubergangsmetallen
reagiert. Die Einsatzfihigkeit von CO als Inhalationsgas ist
aufgrund der fehlenden Spezifitdt und seiner Toxizitdt bei
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Abbildung 1. Biologische Wirkungen von Kohlenmonoxid, das als Gas
oder in Form eines CO freisetzenden Molekiils (CORM) verabreicht
wird. Nach Lit. [1].

hoheren Konzentrationen mit Unsicherheiten behaftet. Um
dieses Problem zu umgehen, haben Motterlini und Mitar-
beiter vorgeschlagen, CO freisetzende Molekiile (CORM:s)
als pharmazeutische Agentien fiir die kontrollierte Verab-
reichung von CO einzusetzen.”! Durch Fokussierung auf die
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Ubergangsmetall-Carbonylkomplexe [Fe(CO)s],
[Mn,(CO)y0] (,CORM-1%) und [{RuClL(CO);},] (CORM-2)
wurde zunéchst gezeigt, dass CO unter bestimmten physio-
logischen Bedingungen transportiert und freigesetzt werden
kann, wenn es an ein Metallatom gebunden ist. Im Unter-
schied zu Carbonylkomplexen des Eisens und des Mangans,
die zur CO-Freisetzung die Bestrahlung mit Licht erfordern,
tibertrug der Ruthenium-Carbonylkomplex CORM-2 das CO
sogar in Dunkelheit spontan. Dabei konnten pharmakologi-
sche Effekte beobachtet werden, die denen von CO-Gas
identisch waren; dazu gehorte die Weitstellung der Blutge-
faBe (Vasodilatation) und ein damit einhergehender Abfall
des arteriellen Blutdrucks.”) Dieses lipidlosliche System
wurde zu wasserloslichen CORMs wie [RuCl(Glycina-
t0)(CO);] (CORM3) oder (Na,[H;BCO,]) (CORMA1) wei-
terentwickelt, bei denen die chemischen Strukturen ver-
schiedene CO-Freisetzungscharakteristiken und biologische
Eigenschaften beisteuerten.!!

Im vergangenen Jahrzehnt ist eine Reihe unterschiedli-
cher Molekiile als CORMs — Molekiile, die in der Lage sind,
CO unter bestimmten biologischen Bedingungen freizusetzen
— vorgestellt worden. Hierzu gehort ein breites Spektrum
metallorganischer Komplexe (M =Ru, Fe, Mn, V, Co, Ir, Cr,
Mo, W) sowie eine Anzahl von Hauptgruppenelementver-
bindungen (a,a-Dialkylaldehyde, Oxalate, Borcarboxylate
und Silacarboxylate).” Die meisten dieser Molekiile setzen
CO bei einfacher thermischer Aktivierung oder durch Hy-
drolyse in biologischen Puffern frei.’! Eine kontrollierte und
spezifische Anlieferung von CO lésst sich auch mit stabilen
Verbindungen erreichen, die CO nur dann freisetzen, wenn
sie durch einen internen (z.B. eine enzymatische Reakti-
on) ! oder externen Auslosemechanismus (z.B. Anregung
durch Licht)!"1% aktiviert werden. Die zuletzt genannte
Strategie nutzt photoaktivierbare CORMs (PhotoCORMs) —
Molekiile, die befidhigt sind, CO in einem bestimmten Ziel-
gewebe zeitlich kontrolliert freizusetzen. Ein ideales Photo-
aktivierungsprofil zeigt Maxima bei groBen Wellenlingen'*!
bei vollstandiger Stabilitdit des CORMs in Abwesenheit von
Licht. Seit das erste PhotoCORM, [Mn,(CO),,], von Mot-
terlini und Mitarbeitern vorgestellt wurde, haben mehrere
Forschungsgruppen sich diese Strategie zunutze gemacht. So
haben etwa Schatzschneider und Mitarbeiter mit Erfolg
[Mn(CO);(R-tpm)]*-Komplexe  [tpm = Tris(pyrazolyl)me-
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than] entwickelt, die an Peptid-['"! oder SiO,-Nanopartikel"
gekuppelt werden konnten, ohne die Bedingungen der pho-
tochemischen CO-Freisetzung der Metallkomplexe zu ver-
andern.

Ungeachtet der groSen Anzahl vorgestellter CORMs
haben sich die meisten therapeutischen Studien bislang auf
das kommerziell erhiltliche CORM-2 und das wasserlosliche
CORM-3 konzentriert. In einem Mausmodell fiir Herzin-
farkte konnte CORM-3 die Schéddigung des Herzmuskels und
das Ausmal3 des Infarktes im Verlauf der Reperfusion ver-
mindern.'”) Nach Organtransplantationen verbesserte es die
Uberlebensrate betriichtlich. Die entziindungshemmenden
Eigenschaften von CORMs konnten bei der Behandlung von
Arthritis,” bakteriellen Infektionen®! oder Nervenentziin-
dungen belegt werden.”” Zusitzlich machen die gefiBer-
weiternden Eigenschaften,” die Hemmung der Throm-
bocyten-Aggregation® sowie ein antiapoptotischer Effekt
die CORMs zu interessanten Alternativen bei der Behand-
lung von Krankheiten wie Diabetes mellitus und der Alz-
heimerschen Demenz. Obwohl diese Komplexe in der Lage
waren, die therapeutischen Nutzeffekte von gasformigem CO
in zahlreichen Tiermodellen menschlicher Krankheiten
nachzustellen, fehlt ein zuordnungsfahiges pharmakokineti-
sches Profil (PK-Profil). Dies verhindert bislang den Schritt
hin zu klinischen (Weiter)Entwicklung. Im vorliegenden
Kurzaufsatz erdrtern wir heute verfiigbaren Methoden zur
CORM-Selektion und diskutieren nachfolgend, wie neue
Einsichten in die In-vivo-Reaktivitit der CORMs - insbe-
sondere von Metall-Carbonylkomplexen — im Zusammen-
spiel mit Methoden der Quantifizierung und der Detektion in
lebenden Zellen den Entwurf und die Synthese effizienterer
CORMs vorantreiben.

2. Gegenwiirtige Beschrinkungen des klinischen
Einsatzes von CORMs

Ungeachtet der hochst vielseitigen Chemie von CORMs —
verschiedene Klassen von Metall-Carbonylverbindungen so-
wie organische Molekiile —*®>! fehlen den meisten
CORMs die Wirkstoffe kennzeichnenden Eigenschaften, die
fir die klinische Weiterentwicklung notwendig sind. Ein
ideales CORM sollte eine Reihe von Anforderungen erfiil-
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len: therapeutische Wirkung bei geringer Toxizitét; hinrei-
chende Absorption, Verteilung, Verstoffwechselung und
Ausscheidung durch den Kérper; Loslichkeit und Stabilitét in
aeroben wissrigen Medien; ein addquates PK-Profil, sowie
biologische Kompatibilitdt und Stabilitdt im Blut. In den
folgenden Abschnitten erortern wir die wesentlichen Be-
schrinkungen, denen die bis heute entwickelten CORMs
unterliegen.

2.1. Empfindlichkeit und CO-Freisetzungskinetik der CORMs

Die meisten CORMs sind metallorganische Carbonyl-
komplexe, bei denen das CO an ein Ubergangsmetallatom in
einer niedrigen Oxidationsstufe gebunden ist. Von diesen
Komplexen setzen viele CO als Folge einer Hydrolyse frei,
sobald sie in einer wissrigen Pufferlosung gelost werden. Das
ist zum Beispiel bei dem an der Luft stabilen und wasserlos-
lichen CORM-3 der Fall, der in wéssriger Losung instabil ist
(t,, betrdgt in menschlichem Blutplasma gerade einmal
3.6 min);?” dies hat, ungeachtet der niitzlich erscheinenden
therapeutischen Aktivitét bei verschiedenen Versuchstieren,
zum Ausschluss von einer klinischen Entwicklung ge-
fithrt.”*! Durch Feinabstimmung der Koordinations- und
der Wirkstoffspharen konnten CORMSs mit besserer Stabilitét
im wissrigen Milieu (¢, bis 1 h) synthetisiert werden. Dies
ging mit verbessertem therapeutischen Verhalten in vivo
einher'[15.3(l—33]

Die Kinetik des CORM-Transportes zum Wirkort ist ein
Schliisselparameter, der den Grad der Gewebespezifitét be-
stimmt. CORMs mit schneller CO-Freisetzung (¢, im
(Milli)Sekundenbereich) sind in Fillen, in denen die CO-
Freisetzung in einem schmalen Zeitfenster stattfinden muss
(zum Beispiel bei der Untersuchung des kinetischen Verhal-
tens von Ionenkanilen)® besonders niitzlich. Fiir therapeu-
tische Anwendungen in vivo ist eine zeitlich steuerbare CO-
Freisetzung wiinschenswert, die das CO an sein biologisches
Ziel fiihrt.['>3033)

2.2. Cytotoxizitit und Akkumulation im Gewebe

Obgleich eine Reihe von CORM:s vielversprechende kli-
nischen Daten ergaben, wobei ihre Wirksamkeit vornehmlich
in ihrer Zellschutzfihigkeit lag,>>*? sind ihre toxikologi-
schen Profile in vielen Féllen bislang nur schlecht verstanden.
Beispielsweise konnte eine Akkumulation der metallhaltigen
Verbindung, die nach der CO-Freisetzung zuriickbleibt, im
Korper zu unerwiinschten Nebenwirkungen fithren. Aktuelle
Berichte zur Toxizitét, die sich im Wesentlichen auf CORM-3
beziehen, fithren zu widerspriichlichen Schliissen. Eine Be-
handlung humaner gingivaler Fibroblasten (Bindegewebs-
mutterzellen aus Zahnfleischgewebe) oder mononukledrer
Zellen aus dem peripheren Blut mit CORM-3 (500 uM, 24 h)
fiihrte nicht zu erkennbaren Toxizititsanzeichen,?” wihrend
CORM-3 bei gleicher Konzentration fiir RAW264.7-Makro-
phagen zytoxotisch zu sein scheint.* Unterschiedliche Test-
systeme zur Messung der zelluldren Toxizitét (intrazelluldre
LDH-Freisetzung im ersten Beispiel, Zellquantifizierung im
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zweiten) konnten die Ursache fiir die widerspriichlichen Be-
funde sein, da Metall-Carbonyl-CORMs die Nachweisreak-
tionen storen konnten.?”

Um dieses Problem anzugehen, fiihrten Winburn und
Mitarbeiter®” eine Vergleichsstudie zu den Wirkungen von
gasformigem CO, CORM-2 sowie seines CO-freien Analo-
gons (iICORM-2) an primidren Herzmuskelzellen der Ratte
und zwei weiteren Zell-Linien (HEK 293 und MDCK) durch.
Die Analyse ergab ein schmales therapeutisches Fenster
zwischen Zellen schiitzenden (<20 uM) und zytotoxischen
(>100 um) CORM-2-Konzentrationen. Im Unterschied zu
CO-Gas fiihrten beide Rutheniumkomplexe zu einer ver-
minderten Lebensfiahigkeit der Zelle, zu abnormen Zellge-
stalten, zu erhohter Apoptose und Nekrose, zu einer Arre-
tierung des Zellzyklus, sowie zu verminderter mitochondria-
ler Enzymaktivitit. Dies deutet auf eine von der Kernstruktur
der Komplexe herrithrenden Toxizitdt hin. Eine mogliche
Anreicherung von iCORM-2 oder irgendeines sonstigen gif-
tigen iCORM-Folgeproduktes wiirde einer pharmazeutischen
Weiterentwicklung im Wege stehen. Eine detaillierte Evalu-
ierung der toxikologischen Profile der CORMs mittels ro-
buster zytotoxikologischer Messungen und geeigneter Kon-
trollansitze wird entscheidend fiir etwaige klinische Anwen-
dungen in der Zukunft sein.

2.3. Reaktivitdt gegeniiber Proteinen

Um CORMs als pharmazeutische Wirkstoffe zu etablie-
ren, ist es entscheidend, ihre Wechselwirkungen mit Biomo-
lekiilen, insbesondere solchen wie den Proteinen des Blut-
plasmas, die ihre PK- und ADME-Profile regulieren, zu ver-
stehen. Nur wenige Studien haben sich jedoch diesem Thema
zugewandt. Der Komplex fac-Na[Mo(Histidinato)(CO);]
(ALF186) hat sich als gutes Modell fiir die Untersuchung
einiger grundlegender Wechselwirkungen metallorganischer
Komplexe mit biologischen Medien erwiesen.”s! Ausgelost
durch O, setzt ALF186 simtliche CO-Aquivalente augen-
blicklich frei; diese werden dann durch den Blutkreislauf
fortgeleitet, entweder an Hamoglobin gebunden oder unge-
bunden. Als metallhaltiges Nebenprodukt entstehen CO-
freie Polyoxometallate, die nur schwach mit Proteinen
wechselwirken, wie durch Rontgenbeugung mit dem als
Modellverbindung  dienenden  Hiihnereiwei3-Lysozym
(HEWL) gezeigt werden konnte.

Im Unterschied zu ALF186 setzen CORM-3 und andere
fac-[RuL;(CO);]-Komplexe in phosphatgepufferter Losung
bei pH 7.4 nur Spuren an CO frei und ergeben auch nach
langen Inkubationszeiten in Blut nur geringe Mengen an
Carboxyhdmoglobin (CO-Hb). Eine umfassende Untersu-
chung der Wechselwirkungen von CORM-3 mit Proteinen
durch Atomemissionsspektroskopie mit induktiv gekoppel-
tem Plasma (ICP-AES), Fliissigkeitschromatographie-Mas-
senspektrometrie (LC-MS) und Infrarotspektroskopie (IR)
ergab, dass dieser Ruthenium-Carbonylkomplex rasch mit
Proteinen wie Myoglobin aus dem Pferdeherzen, Hamoglo-
bin und Albumin und Transferrin des Menschen sowie
HEWL reagiert. Man findet hernach an diese Proteine ge-
bundene Ruthenium-Verbindungen.” Kristalle des Modell-
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proteins HEWL, das mit einer CORM-3-Losung getrénkt
worden war, wurden einer Rontgenbeugungsanalyse unter-
zogen. Diese Untersuchungen zeigten, dass CORM-3 mit
dem exponierten Histidinrest 15 von HEWL nach Verlust
eines Chloridions, eines Glycinations und eines CO-Liganden
ein stabiles [Ru(CO),(H,0);]*'-Addukt bildet (Abbil-
dung 2 A). Eine Folgestudie mit [RuCl,(1,3-Thiazol)(CO);],

A) B)

(His15)

Abbildung 2. Ru-His15-Addukte von HEWL mit A) CORM-328 und
B) [RuCl,(1,3-Thiazol) (CO),].¥ Mit einem ,,0* gekennzeichnete Ligan-
den reprisentieren Wassermolekiile.

einem weiteren fac-[Rul;(CO);]-CORM mit Modellcharak-
ter, ergab, dass auch dieses mit HEWL ein Rutheniumaddukt
bildet. In diesem Fall entstehen lediglich Monocarbonyl-
Rutheniumverbindungen, die kovalent an den benannten
Histidylrest sowie an zwei Aspartylreste an der Proteinober-
fliche binden (Abbildung 2B).!

Fasst man sie zusammen, deuten diese Resultate darauf
hin, dass fac-[RuL;(CO);]-CORMs in vivo das CO durch eine
Zerfallsreaktion ihrer Addukte an Blutplasmaproteine frei-
setzen. fac-[Rul;(CO),]-Komplexe reagieren nach Ubertritt
in den Blutstrom rasch mit Plasmaproteinen und verlieren
dabei ein Aquivalent CO in Form von CO,, sodass Protein-
[Ru(CO),]-Addukte entstehen. Diese Addukte, die mit dem
Blutkreislauf im Korper transportiert werden, erreichen
durch den langsamen Verlust von CO die Verteilung von CO
auf verschiedene Organe und Gewebe. Dabei wird ein ra-
scher Anstieg der Menge an CO-Hb verhindert.””) Diese
mechanistische Interpretation ist in Einklang mit der thera-
peutischen Vielseitigkeit von CORM-3!!) und deutet darauf
hin, dass die Heranziehung von Metalloproteinen eine nutz-
bringende Strategie fiir die therapeutische CO-Darreichung
in vivo sein konnte.

2.4. Nachweis der CO-Freisetzung

Die Entwicklung von CORMs als Leitstrukturen erfor-
dert eine Feinabstimmung ihrer CO-Freisetzungsgeschwin-
digkeit unter physiologischen Bedingungen. Bei der Quanti-
fizierung dieses Vorgangs miissen mehrere Faktoren unter
Kontrolle gehalten werden, darunter die Testlosung, die
Temperatur, sowie das Vorhandensein von O, oder Licht, die
samtlich die CO-Freisetzungsgeschwindigkeit unmittelbar
beeinflussen konnen. Elektrochemische Geriétschaften (z.B.
CO-Elektroden)® sowie auf manometrischen oder gaschro-
matographischen Messungen beruhende Methoden haben
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bei der quantitativen Erfassung von CO bisher nur begrenzte
Anwendung gefunden, da CO nur wenig wasserloslich ist.
Bislang wurden die meisten CORM-Strukturen mittels
des Desoxymyoglobin-Carbonylierungsassays —selektiert.
Dieses Verfahren nutzt Desoxymyoglobin, das ein CO-Ak-
zeptor ist, um die von einem CORM freigesetzte CO-Menge
zu quantifizieren. Die Bildung von Mb-CO wird quantifiziert
und mit der durch das CORM freigesetzten CO-Menge in
Beziehung gesetzt. Dieser Assay hat jedoch mehrere Nach-
teile;[**1 Modifikationen des Verfahrens wurden vorge-
schlagen.[*¥ Die starke Absorption des Myoglobins in Nah-
UV- und im sichtbaren Bereich lassen keine Kombination des
Systems mit einer Photolyse in lufthaltigen Medien zu. Dies
schriankt die Niitzlichkeit bei der Quantifizierung der CO-
Freisetzung durch PhotoCORMs ein. Weiterhin wurde jiingst
nachgewiesen, dass CORM-2 und CORM-3 bei alleiniger
Anwesenheit von reduziertem Myoglobin CO nicht mit
merklicher Geschwindigkeit freisetzen.*! Tatsichlich ist das
bei diesem System eingesetzte Reduktionsmittel Natriumdi-
thionit fiir die Auslosung der CO-Freisetzung verantwortlich.
Daraus folgt, dass die Evaluierung von CORM auf der
Grundlage des Mb-CO-Assays unzureichend ist und eine
Neudefinition der CO-Freisetzungsprofile der CORMs not-
wendig ist. Folglich ist die Klassifizierung von CORM-2 und
CORM-3 als Schnellfreisetzer,”® weil die CO-Freisetzung bei
der Inkubation mit Desoxymyoglobin innerhalb einer Minute
erfolgt, nicht langer akzeptabel, weil diese Verbindungen in
Abwesenheit von Dithionit tatsdchlich nur eine langsame
CO-Freisetzung zeigen. Es ist daher wichtig, die CO-Frei-
setzungsprofile der mit dem Mb-CO-Testsystem ermittelten
CORMs erneut in Augenschein zu nehmen, um CO-Freiset-
zungsgeschwindigkeiten zweifelsfrei zu ermitteln und sie mit
berichteten biologischen Wirkungen in Beziehung zu setzen.

3. Fortschritte bei der CORM-Entwicklung
3.1. Neudefinition der CO-Freisetzungsgeschwindigkeit

Es sollten robuste und akkurate Testverfahren zum Ein-
satz kommen, um die CO-Freisetzungsgeschwindigkeit aus
CORMs zu ermitteln. Schiatzwerte zur CO-Freisetzung lassen
sich mit theoretischen Ansidtzen wie etwa der Dichtefunk-
tionaltheorie (DFT) ermitteln, wie Vummaleti et al. demon-
striert haben.® In diesem Beispielfall befanden sich die
vorhergesagten CO-Freisetzungsprofile verschiedener Man-
gan-Carbonylkomplexe in guter Ubereinstimmung mit ex-
perimentellen Beobachtungen. Obwohl die Nutzbarkeit die-
ses Ansatzes begrenzt ist, weil er die Umwandlung von
CORMs in wissriger Losung oder im Blutplasma einkalku-
liert, konnten derartige DFT-Rechnungen sich bei der Iden-
tifizierung moglicher, durch In-situ-IR-Spektroskopie nach-
gewiesener*® Intermediate als niitzlich erweisen.

McLean et al. haben einen alternativen Oxyhédmoglobin-
Assay vorgestellt, bei dem der Einsatz von Dithionit entfillt.
Die Methode beruht auf der Annahme, dass die Effizienz der
CO-Freisetzung durch ein CORM aus der intrazelluldren
Wechselwirkung mit Anionen resultiert.* Da Himoglobin
eine hohere Affinitit fiir CO aufweist als fiir O,, entfillt bei
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diesem Verfahren die Notwendigkeit, desoxygeniertes, redu-
ziertes Himoglobin einzusetzen. Durch die Unterschiede in
den  Absorptionsspektren von Oxyhdmoglobin und
Carboxyhdamoglobin in der Soret-Region (4 =422 nm) mit
einem Maximum zwischen zwei isosbestischen Wellenldngen
ist dieses System ideal fiir die Messung der Verdrdngung von
O, durch CO.

In jiingerer Zeit wurden zwei Testsysteme fiir eine effizi-
ente CO-Quantifizierung in lebenden Zellen mittels fluores-
zierender Reportermolekiile beschrieben.*”! Chang et al.**!
entwickelten eine schaltbare fluoreszierende palladiumhalti-
ge Sondenverbindung (COP-1), bei der das Metallatom die
Fluoreszenz des Bordipyrromethendifluorid(BODIPY)-
Kerns durch elektronische Schweratomeffekte 16scht. Die
Wechselwirkung mit CO 16st eine fluorogene Carbonylie-
rungsreaktion aus (Abbildung3A), wobei Pd’ sowie eine

A) HEK293T-Zellen
N/

N
s~ Cl o
pd » CO
3

COSer + CORM-2 (10 min, 37°C)

Abbildung 3. CO-Nachweis in lebenden Zellen mittels A) COP-1¥ und
B) COSer.*!

stark fluoreszierende Verbindung entstehen. Das zweite
Nachweisverfahren, von Wang et al. entwickelt,'*! stiitzt sich
auf ein genetisch codiertes, fluoreszierendes Sondenmolekiil
(COSer), das sich die Vorteile der einzigartigen Selektivitat
der CO-Bindung durch das dimere Hamprotein CooA als
effektiven CO-,Reporter zunutze macht (Abbildung 3B).
In beiden Fillen sind die fluoreszierenden Sondenmolekiile
in der Lage, CO in lebenden Zellen (sowie im Fall von COP-
1 in wiéssrigen Pufferlosungen) mit hoher Selektivitit fiir eine
breite Auswahl biologisch relevanter niedermolekularer
Verbindungen zu detektieren. Obwohl im Vergleich zu CO-
Ser bei COP-1 der Anstieg der Fluoreszenz und auch die
Empfindlichkeit grofler sind, spricht der Biosensor viel
schneller an und arbeitet nach einem reversiblen Mechanis-
mus, der fiir die Echtzeit-Detektion von CO geeignet ist.
Rimmer et al.™ haben eine Reihe analytischer Verfahren
fir die Quantifizierung der CO-Freisetzung aus Photo-
CORMs vorgestellt, die das Spektrum der zur Photolyse be-
nutzten Losung unberiihrt lassen und mit Untersuchungen in
durchliifteten Medien kompatibel sind. Bei diesen Verfahren
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wird in einer verschlossenen Schlenk-Kiivette die Gasphase
untersucht, die sich mit der photolysierten Losung im
Gleichgewicht befindet, und unter bestimmten Bedingungen
wurde ein Verteilungskoeffizient von 54:1 zwischen Gas- und
Fliissigphase berechnet. Die einzelnen Verfahren unter-
scheiden sich in den Methoden der CO-Quantifizierung;
Verwendung finden Infrarotspektroskopie, ein program-
mierbarer Gaschromatograph mit einer vorgepackten Car-
bosieb-Sdule, thermische Leitfdhigkeitsmessung, sowie
Blitzlichtphotolyse. SchlieBlich ist es auch moglich, die Gas-
chromatographie mit der Massenspektrometrie zu koppeln
(GC-MS), obgleich sich diese Technik auf die geringe Los-
lichkeit von CO in Wasser stiitzt.”!] Zusammengenommen
erleichtern diese jiingsten Fortschritte in der Methodik der
CO-Quantifizierung und der Bildgebung das Design neuer
CORMs mit definierten CO-Freisetzungsgeschwindigkeiten
fiir biologische Anwendungen.

3.2. Verbessertes CORM-Design

Um den Entwurf von CORMSs mit geeigneten pharma-
zeutischen Eigenschaften rationeller zu gestalten, haben
Romio etal. ein Modell eines Metall-Carbonylkomplexes
aus drei Komponenten vorgeschlagen:*? A) dem Metallzen-
trum, das die wesentlichen Eigenschaften und die Toxizitét
des Molekiils vorgibt, B) der inneren Koordinationssphire
(CO und Nachbarliganden) fiir die Feinabstimmung sowie
Stabilitdt und Reaktivitdt gegeniiber Blutplasmaproteinen,
fiir die Reaktion auf einen spezifischen Reiz oder zur Schaf-
fung eines bestimmten CO-Freisetzungsprofils sowie C) der
Wirkstoffsphére, die man durch Modifikation distaler Bin-
dungsstellen der Nachbarliganden erhilt, wodurch die ge-
wiinschten pharmakologischen Parameter (Wasserloslichkeit,
Biokompatibilitdt, Gewebespezifitdt) moduliert werden.

Dieses Konzept war die Grundlage fiir den Entwurf neuer
Komplexe mit gegeniiber CORM-3, das oft als CORM der
Wahl erachtet wird, verbesserten Eigenschaften.m] ALF492,
ALF795 und B,,-ReCORM-2 (Abbildung 4) sind drei Bei-
spiele fiir neue CORMs mit giinstigen Merkmalen fiir In-vi-
vo-Anwendungen, darunter erhohte Loslichkeit, Biokompa-
tibilitat, definierte CO-Freisetzungsgeschwindigkeiten und
Gewebespezifitit.

ALF492: Dieses CORM auf Rutheniumbasis,
[RuCl,(Thiogalactopyranosid)(CO);],”* zeigt hinsichtlich
seiner wirkstoffartigen Eigenschaften und seines CO-Frei-
setzungsprofils im Vergleich mit anderen CORMs eine si-
gnifikante Verbesserung. ALF492 trigt einen von Galactose
abgeleiteten Liganden, der an das Metall gebunden ist und
die Wasserloslichkeit und Biokompatibilitit steigert. Dies
fihrt in vivo durch Wechselwirkung mit Asialoglykoprotein-
Rezeptoren zu einer Anreicherung in der Leber. ALF492
bietet bei Versuchsméusen vollstandigen Schutz gegen expe-
rimentelle cerebrale Malaria (ECM) sowie gegen akute Ver-
letzungen der Lunge, ohne den Sauerstofftransport durch
Hiamoglobin zu beeintrachtigen. Die beobachtete Schutzwir-
kung ist von CO abhingig und geht mit der Induktion der
Hémoxygenase-1 einher, was zu der Schutzwirkung beitrigt.
In Kombination mit dem Antimalariamittel Artesunat bietet
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Abbildung 4. Strukturformeln von drei neuen CORMs, die als thera-
peutische Wirkstoffe vielversprechend sind.1*¢***4

ALF492 auch Schutz vor ECM nach Beginn dieser schweren
Krankheit. Dieser ausgeprégte Schutzeffekt verdeutlicht das
Potenzial der CORMs fiir die Behandlung schwerer Formen
der Malaria.

ALF794: Dieses Molybddan-CORM, [Mo(CNC-
Me,CO,H);(CO);], hat eine geringe Toxizitdt und giinstige
wirkstoffartige Eigenschaften. Es liefert das CO spezifisch zur
Leber und eignet sich bei der Maus zur Behandlung von
durch Acetaminophen induziertem akutem Leberversagen.!
Das Anfiigen von Methylgruppen an den Isocyanacetatligan-
den hat die CO-Lieferung zur Leber relativ zum Ausgangs-
komplex [Mo(CNCH,CO,H);(CO);] (ALF795) signifikant
verbessert. Fiinf Minuten nach intravendser Verabreichung
erreicht ALF794 relative Konzentrationsverteilung von 5.27
(Leber/Blut) und 12.58 (Leber/Niere); fiir ALF795 betragen
diese Verteilungsverhiltnisse nur 0.33 bzw. 0.5. Wéahrend
ALF795 durch die Nieren rasch ausgeschleust zu werden
scheint, gilt dies nicht fiir ALF794. Statt dessen wird die Le-
ber effizient angesteuert, sodass bei Versuchstieren mit aku-
ter Leberschddigung ein giinstiger kurativ-therapeutischer
Verlauf erreichbar ist.

B,-MnCORM-1: Zobi und Mitarbeiter haben CORMs
auf der Basis biokompatibler Molekiilgeriiste wie Cyanoco-
balamin (Vitamin B;,) hergestellt. Das Rhenium(IT)-Konju-
gat B;,-ReCORM-2, bei dem die Metalleinheit iiber die
axiale Cyanogruppe des Vitamins koordiniert ist, zeigt in ei-
nem Ischdmie-Reperfusionsschaden-Modell einen Zell-
schutzeffekt. Allerdings ist die Aufnahme der Substanz in die
Zellen schlecht.”? Die Optimierung der Synthesestrategie
durch Einbau der Metalleinheit — in diesem Fall Mangan — in
die Ribosylgruppe der Geriiststruktur, lieferte das Konjugat
B,,-MnCORM-1.! Nach der aktiven Internalisierung durch
lebende 3T3-Fibroblasten setzte dieses System unter Einwir-
kung von sichtbarem Licht CO frei und verhinderte so das
Absterben der Fibroblasten unter Hypoxie und metaboli-
scher Verarmung. Eine Reihe von CORMs mit potenziellem
pharmakologischem Wert konnte sich mithilfe dieser Strate-
gie synthetisieren und intrazellulédr verabreichen lassen.
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3.3. Kontrollierte CO-Freisetzung und Gewebeansteuerung

Die effiziente Zielfithrung eines CORMSs héngt von einer
geeigneten Halbwertszeit der CO-Freisetzung ab, die es dem
Molekiil erlaubt, das gewiinschte Erkrankungsgebiet im
Korper zu erreichen. Hydrolyse oder Ligandenaustausch sind
die fiir die Auslosung der CO-Freisetzung am hiufigsten ge-
nutzten Mechanismen, doch sind noch weitere Prozesse, die
die CO-Freisetzung aus Metall-Carbonylkomplexen fordern,
ebenfalls untersucht worden. Dabei haben insbesondere
Mechanismen, die eine gewisse Kontrolle iiber die CO-Frei-
setzungskinetik gestatten, betrdchtliche Aufmerksamkeit er-
langt. Das Borcarbonat-CORM-A1 zeigt eine pH-Wert- so-
wie temperaturabhingige Freisetzung von CO.”! Es hat bei
37°Cund pH 7.4 eine Halbwertszeit von circa 21 Minuten, die
sich durch Herabsetzen des pH-Wertes und Erhohung der
Temperatur verkiirzen lasst. Durch Enzyme ausgeloste Sys-
teme (ET-CORMs) wie Acyloxybutadien-Eisentricarbonyl-
komplexel treten als attraktive Alternativen zu den che-
misch ausgelosten Systemen in Erscheinung. Diese Verbin-
dungen, die unter normalen Bedingungen in Pufferlosungen
stabil sind, werden durch enzymatische Spaltung einer Es-
terbindung aktiviert, was zu einer Keto-Enol-Tautomerisie-
rung fiihrt, die die Fe-CO-Bindung schwécht und so die CO-
Freisetzung bewirkt. Kunz et al.’®! beschreiben den Einsatz
magnetischer Fe,Os;-Nanopartikel, die mit [RuCl(n-DO-
PA)(CO);]-Einheiten versehen sind und nach Einbringen in
ein Magnetfeld kontrolliert CO freisetzen. Diese alternative
Strategie eroffnet neue Moglichkeiten fiir die Entwicklung
gewebespezifischer CORMs.

FEine verbreitete Strategie, die ein hohes Maf3 an Kon-
trolle iiber die Kinetik der CO-Freisetzung moglich macht,
stiitzt sich auf Licht als Ausloser.*' Die meisten Photo-
CORMs sind Metall-Carbonylkomplexe, die in wéssriger
Losung im Dunkeln lange genug stabil sind, um das Zielge-
webe zu erreichen. Nach der Anregung durch Licht, setzen
diese Systeme ein (oder mehrere) CO-Agquivalente frei, die
dann in das biologische Zielgebiet diffundieren. Die Ent-
wicklung der PhotoCORMs konzentriert sich auf die photo-
lytische CO-Freisetzung durch Licht innerhalb eines photo-
therapeutischen Fensters (4 >600 nm). Drei Strategien ste-
hen dabei im Mittelpunkt:™®! A) Verschieben des Absorpti-
onsmaximums des PhotoCORMs hin zum roten Ende des
Spektrums durch geeignete Kombinationen von Metallen und
Coliganden (z.B. Chelatoren mit ausgedehnten aromatischen
n-Systemen), B) Ankniipfen einen Photosensibilisators fiir
die CO-Freisetzung an die Metall-Carbonyleinheit, zum
Beispiel ein organisches Farbstoffmolekiil oder einen Me-
tallkomplex, und C) der Einsatz der Zweiphotonenabsorpti-
on, um die photolytische Freisetzung von CO aus einem
PhotoCORM-Prowirkstoff zu erzwingen. Diese Strategien
sind mit Erfolg bei der Erschaffung einer neuen Generation
von PhotoCORMs zum Einsatz gekommen, bei denen sich
die CO-Freisetzung mit sichtbarem Licht aktivieren lasst.*!]
Gonzalez etal.”® haben Mangan-Carbonylkomplexe mit
Azaheteroaren-Liganden synthetisiert, die in ihren Geriisten
ausgedehnte konjugierte und elektronenreiche Donorfunk-
tionen beherbergen. Diese Systeme setzen bei Bestrahlung
mit Licht (4 =400-550 nm) bereitwillig CO frei. Die Freiset-
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zungs- und Quantenausbeuten der PhotoCORMs bei 1=
509 nm steigen mit zunehmender Konjugation und Einbe-
ziehung einer SMe-Gruppe im Ligandengeriist bestdndig. Ein
Bromidligand verbessert ebenfalls die CO-Donorfahigkeit.

Govender et al. haben die ersten CO freisetzenden Me-
tallodendrimere hergestellt, die sie als ,,PhotoCORMs der
nichsten Generation® bezeichneten.””! Sie bestehen aus
dendritischen Polypyridylgeriisten der ersten und zweiten
Generation und sind mit vier beziehungsweise acht
[Mn(CO);]-Einheiten versehen. Diese Geriiststrukturen sind
bei Dunkelheit in gepufferter Losung bis zu 16 Stunden stabil,
zeigen aber nach Anregung mit Licht (1 =410nm) eine
photoinduzierte CO-Freisetzung. Die Halbwertszeit und die
Quantenausbeute der CO-Freisetzung sind bei den Metallo-
dendrimeren der ersten und der zweiten Generation édhnlich,
was darauf hindeutet, dass jede der [MnBr(bpy)(CO);]-
Endgruppen unabhéngig von den anderen agiert, aber die
Gesamtmenge an freigesetztem Kohlenmonoxid pro Mole-
kiileinheit mit der Generation des Dendrimers bis zu einem
Wert 15 CO pro Molekiill Metallodendrimer der zweiten
Generation zunimmt.

Kiirzlich stellten Antony et al. das erste wasserlosliche
tibergangsmetallfreie CORM vor, das durch sichtbares Licht
aktivierbar ist (Abbildung 5).5¥ Auf 6-Hydroxy-3-oxo-3H-

500 nm
HO. o o} HO 0 OH
COOH / H,O o
0] Y

\«O b -

O3 e
awral o N
9 i T © i T

Abbildung 5. Das erste wasserldsliche iibergangsmetallfreie CORM,
das durch sichtbares Licht aktivierbar ist.”®

xanthen-9-carbonsdure aufbauend, ist es in der Lage, bei
Bestrahlung mit Licht (4 =500 nm) in Wasser und in Metha-
nol CO freizusetzen. Seine giinstigen spektroskopischen Ei-
genschaften, die Wasserloslichkeit und die Umwandlung in
ein nicht interferierendes Photoprodukt machen das Poten-
zial dieser PhotoCORM:Ss fiir Einsitze in Biologie und Me-
dizin deutlich.

Die selektive Hinfithrung von CORMs zu ihren Zielzellen
wird durch Konjugation eines Metall-Carbonylgeriistes mit
einem Zielortliganden, zum Beispiel einem Peptid, einem
Antikorper oder einem Nanopartikel, erleichtert. So wurde
beispielsweise das Muster-PhotoCORM [Mn(tpm)(CO);]*
mittels einer kupferkatalysierten 1,3-dipolaren Azid-Alkin-
Cycloaddition (CuAAC) an ein Trigerpeptid gekuppelt.'7->]
In jiingerer Zeit hat das Aufpfropfen derselben Molekiil-
baueinheit auf Siliciumdioxid- und Kohlenstoffnanomateria-
lien zu Systemen gefiihrt, die CO zu soliden Tumoren leiten
sollen.™®! Bischof et al.l’!! beschreiben den Ruthenium(II)-
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dicarbonylkomplex [RuCl(Cpp-L-PNA)(CO),], der mit ei-
nem Peptidnucleinsdure(PNA)-Monomer konjugiert ist, um
die Aufnahme durch Zellen und die Spezifitit der CO-An-
lieferung zu verbessern. In allen Fillen waren die Charakte-
ristika der lichtinduzierten CO-Freisetzung mit denen der
Ausgangsverbindungen vergleichbar.

Daneben fiihrte ein effizienter bioorthogonaler Synthe-
seweg lber eine katalysatorfreie Oximligation zu dem Ziel-
system [Mo(bpy“H*CH-AwTGILOM) (C(),]| das von Pfeiffer
etal. hergestellt worden ist.® In diesem Fall wurde der
Molybdén-Carbonylkomplex mit einer Aldehydgruppe in der
Peripherie des 2,2"-Bipyridyl(bpy)-Liganden an ein bioaktives
Peptid (transforming growth factor B-targeting; auf TGFf
zielend) gekuppelt, das an seinem N-Terminus mit Amin-
oxyessigsdure funktionalisiert war. Die CO-Freisetzung wur-
de durch Bestrahlung mit einer LED-Anordnung bei 1=
468 nm erheblich verbessert, wodurch ein tieferes Eindringen
in das Gewebe erreicht werden konnte als mit den zuvor
verfiigbaren PhotoCORMs.

Ungeachtet der Frage, welches der Auslosemechanismus
der CO-Freisetzung ist, bleibt beim Einsatz von CORMs
unausweichlich ein Metall-CO-Ligand-Fragment mit mogli-
chen Negativwirkungen im biologischen System zuriick. Im
Fall der PhotoCORMs sollten die Metall-Ligand-Fragmente,
die bei Bestrahlung mit Licht entstehen, oder die Sekundér-
produkte, die sich durch Folgereaktionen mit dem Medium
oder mit O, leicht bilden, vollstindig charakterisiert und
identifiziert werden. Eine solche Charakterisierung wurde
kiirzlich von Berends et al. fiir Mangan(I)-Komplexe be-
schrieben.[*”) Mogliche akute und langfristige toxikologische
Effekte miissen weitergehend untersucht werden, wenn
PhotoCORMs als pharmazeutische Agentien genutzt werden
sollen.

3.4. Die Vermeidung von Nebenprodukten: makromolekulare
Tréiger

Makromolekulare Systeme sind bei dem Bemdiihen, die
pharmakokinetischen Eigenschaften zu verbessern, als Trager
fiir CORMs ebenfalls untersucht worden (Abbildung 6). Eine
solche Verbesserung lieBe sich durch 1) die Vermeidung einer
raschen Ausscheidung durch die Niere, 2) das Anzielen von
Organen/Strukturen, die Nanopartikel einfangen (etwa die
Leber oder schnellwachsende Tumoren), und/oder 3) den
Einsatz von Zielsteuerungsliganden erreichen. Die Kombi-
nation von CORMSs mit nanometergrolen Tragern wurde
erstmals bei einem Mizellensystem und bei funktionalisierten
SiO,-Nanopartikel eingesetzt. Hasegawa et al.®®! strebten
danach, Metall-Carbonylkomplexe in Mizellenform zu ent-
wickeln, die im Gewebe nur langsam diffundieren und somit
die Moglichkeit verbessern sollten, distale Drainageorte des
Gewebes zu erreichen. Die Forscher entwickelten hierzu ein
neues CO-Liefersystem auf Grundlage einer polymeren Mi-
zelle mit einer [RuCl(Aminosdure-Anion)(CO);]-Struktur
als CO freisetzende Einheit. Das System zeigt eine gro3e CO-
Kapazitdt und eine verzogerte CO-Freisetzung, und es kann
CO als Reaktion auf die Anwesenheit von Verbindungen mit
Thiolgruppen, wie Cystein oder Glutathion, freisetzen. Sie
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Abbildung 6. Beispiele fir makromolekulare CORMs: A) eine Mizel-
le,* B) ein SiO,- oder Nanodiamantensystem,'®! C) ein HPMA-
Copolymer® und D) ein Diaminobutan-Dendrimer."”

konnten damit wirkungsvoll die Lipopolysaccharid-induzierte
Aktivierung von NF-xB in menschlichen Monocyten aufhal-
ten und die Cytotoxizitdt der [RuCl(Aminosidure-Anion)-
(CO);)-Einheiten signifikant vermindern. Dordelmann et al.
funktionalisierten SiO,-Nanopartikel™ und Nanodiaman-
ten®! mittels CuAAC-Reaktion mit modifizierten [Mn-
(tpm)(CO);]*-Baugruppen. Diese Nanopartikel zeigten eine
dhnliche lichtinduzierte CO-Freisetzung wie der freie Kom-
plex und konnten somit eine Darreichungsform fiir CORMs
bei der Behandlung solider Tumoren darstellen. Daneben
kamen die schon erwdhnten [RuCl(n-DOPA)(CO);]-Einhei-
ten nach kovalenter Anbindung an die Oberflichen magne-
tischer Fe,0,-Nanopartikel™ auch bei der Konstruktion ge-
webespezifischer CORM-Systeme zum Einsatz, die CO bei
Anlegen eines Magnetfeldes freisetzen.

Weitere Systeme auf der Grundlage von Polymeren und
Dendrimeren wurden ebenfalls als alternative makromole-
kulare CORM-Tréger vorgeschlagen. Durch Konjugation ei-
nes metallorganischen fac-[Mn(CO);]-Fragments an Meth-
acrylat- oder Methacrylamidpolymere erzeugten Briickmann
et al. Copolymerkonjugate mit PhotoCORM-Verhalten, de-
ren MakromolekiilgroBe und GroB3enverteilungen eine pas-
sive Zielfiihrung des Wirkstoffs ermoglichen.® Dendrimere
wie die von Govender et al.’”! beschriebenen vier- und acht-
kernigen [Mn(CO);]-funktionalisierten Metallodendrimere
stellen aufgrund ihrer Monodispersitit und der leichten
Herstellung eine attraktive Alternative zu anderen makro-
molekularen Trigersystemen dar. Diese Systeme akkumu-
lieren infolge der erhohten Permeabilitdt und des Reten-
tionseffektes (EPR-Effekt) passiv und selektiv in Tumor-
gewebe.[

Weiterhin beschrieben Matson et al. ein Material auf
Peptidbasis, das spontan CO freisetzt.® Das Material besteht
aus einem Nanofasergel, das ein amphiphiles Peptid mit ko-
valent angekniipften Rutheniumtricarbonyl-Einheiten ent-
hélt, das CO langsamer freisetzt als 16sliche CO-Donoren.
Herzmuskelzellen (Cardiomyocyten) unter oxidativem Stress
wiesen eine hohere Uberlebensrate auf, wenn sie mit diesem
Material auf Peptidbasis behandelt wurden, was sein Poten-
zial als biologisch abbaubares Gel fiir eine ortlich begrenzte
therapeutische CO-Darreichung unterstreicht.
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3.5. Jenseits einfacher CO-Tréiger

Wihrend die meisten CORMs durch die Freisetzung von
CO eine biologische Wirkung entfalten, haben mehrere Un-
tersuchungen erwiesen, dass die beobachteten Effekte sich
nicht allein durch das freigesetzte CO restlos erkldren las-
sen.**®"l Zu den Eigenschaften, die sich durch gasférmiges
CO nicht nachahmen lassen, gehoren die potente antibakte-
rielle Wirkung von CORM-3,?1%! die Inhibition der Zellat-
mung und die Férderung des Transports von Kationen durch
die Membranen von Sphiroblasten.[**]

Eine partielle Erklarung fiir die antibakterielle Wirkung,
die von CORMs ausgeht, konnte die rasche Akkumulation
von Metall-Carbonylkomplexen in Bakterienzellen sein, die
zu einer hohen CO-Konzentration am Ziel fiihrt.”® Eine
Reihe von CORMs hat Potenzial als Bakterizide gegen ein
breites Spektrum an Mikroorganismen, darunter sowohl
Gram-positive (Staphylococcus aureus) als auch Gram-nega-
tive Bakterien (Escherichia coli) ! Dariiber hinaus steigerte
CORM-3 die Uberlebensrate von Miusen, die mit Pseu-
domonas aeruginosa infiziert waren.”**! Tavares et al. haben
nachgewiesen, dass das Vermogen von CORMs, Bakterien
abzutoten, mit dem oxidativen Stress einhergeht, der in der
Zelle durch die bei der CO-Freisetzung entstehenden Me-
tallkomplexe ausgeht."”! Gestiitzt wird diese Folgerung durch
die Menge an reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen
species, ROS) und die Schiadigung der DNA, sowie deren
verminderte Aktivitdt, wenn ROS-Abfangsysteme zum Ein-
satz kommen. Abschlieend sei ein Mechanismus nach Art
des ,, Trojanischen Pferdes“ erwéhnt, der zur Erklarung der
antibakteriellen Wirkung von CORMs vorgeschlagen wurde.
Nach diesem Modell sollen nach der Aufnahme des CORMs
in die Zelle zelleigene thiolgruppenhaltige Molekiile die
Freisetzung von CO begiinstigen, das an die terminale
Oxidase der Atmungskette bindet und so die Zellatmung
hemmt (Abbildung 7).**™ Der inhibitorische Effekt der
CORMs wird von Thiolen wie N-Acetylcystein verhin-
dert,P%%! ein Verhalten, das nicht mit deren antioxidativen
Eigenschaften (Verhinderung des CO-Angriffs auf die

“Trojanisches

Pferd”

OO )

Abbildung 7. Vorgeschlagener , Trojanisches-Pferd“-Mechanismus zur
Erklarung der bakteriziden Wirkung von CORMs.[**7"
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Oxidasen) erklédrbar ist, sondern vielmehr auf die Inhibition
der CORM-Aufnahme durch die Bakterienzelle zuriickzu-
fithren ist.""

CORMs konnten au3erdem einen innovativen Ansatz bei
der Behandlung anderer Infektionskrankheiten darstellen. So
konnte nachgewiesen werden, dass [RuCl(Thiogalactopyra-
nosid)(CO);] (ALF492)P ein wirkungsvolles Adjuvans bei
der Behandlung schwerer Formen der Malaria ist. Die nach-
lassende Wirksamkeit einiger gegenwirtig verfiigbarer
Wirkstoffe, insbesondere Antibiotika, bezeugt die Dring-
lichkeit, neue Therapien auf der Grundlage neuer Konzepte
zu entwickeln, die nach Moglichkeit die Resistenzentwick-
lung umgehen. Der Einsatz von CORMs mit Wirkungswei-
sen, die sich von gegenwirtig eingesetzten Pharmazeutika
unterscheiden, stellt einen vielversprechenden Weg bei der
Entwicklung pharmazeutischer Wirkstoffe fiir den klinischen
Einsatz dar.

4. Schlussbemerkungen

CORMs — Wirkstoffvorstufen, die in der Lage sind, CO in
einer rdaumlich und zeitlich kontrollierbaren Weise darzurei-
chen - sind als sichere Alternativen zur Verabreichung gas-
formigen Kohlenmonoxids bei CO-gestiitzten Therapiefor-
men im Gespriach. Die meisten der bislang entwickelten
CORMs sind Ubergangsmetall-Carbonylkomplexe, die in
zahlreichen Tierversuchen positive therapeutische Wirkun-
gen gezeitigt haben, ohne den Sauerstofftransport durch
Héamoglobin zu stéren, was bei der Verabreichung von CO-
Gas ein wesentlicher Nachteil ist.

Ungeachtet der gemachten Fortschritte bleiben viele
Hiirden zu iiberwinden, um die Vorteile von CORMSs als
pharmazeutische Wirkstoffe zu nutzen. So hat sich etwa das
entscheidende Verfahren fiir die Selektion der meisten der
beschriecbenen CORM-Strukturen, ein Testverfahren, das
sich auf die Quantifizierung des aus den CORMs freigesetz-
ten CO in Gegenwart reduzierten Myoglobins durch Messung
des gebildeten Mb-CO stiitzt, als fiir die Quantifizierung der
CO-Freisetzung als untauglich erwiesen. Tatsachlich wird CO
aus CORM-2 und CORM-3 in Gegenwart von reduziertem
Myoglobin allein nicht in nennenswerter Menge freigesetzt;
es ist vielmehr das bei diesem Verfahren zugesetzte Reduk-
tionsmittel Natriumdithionit, das die Freisetzung von CO aus
diesen Komplexen antreibt. Weiterhin hat sich gezeigt, dass
die Zerfallsprodukte der CORMs zusitzliche Effekte zeitigen
konnen, die zu den beobachteten biologischen Wirkungen
beitragen. So ist die bekannte antibakterielle Wirkung von
CORMS-3 in der Hauptsache die Folge seiner Féahigkeit, oxi-
dativen Stress zu erzeugen, und keine von CO ausgehende
Wirkung. In den vergangenen Jahren ist daher ein betricht-
liches MaB3 an Aufmerksamkeit auf die Entwicklung robuster
analytischer Verfahren zur Quantifizierung von CO sowie auf
die Synthese von Carbonylkomplexen mit definierten CO-
Freisetzungsprofilen und definierter Gewebespezifitit, deren
Abbauprodukte biologisch inert sind, gerichtet worden.

Um toxische Nebenwirkungen zu vermeiden, muss ein
Metallcarbonyl-CORM bevorzugt zum Krankheitsherd ge-
leitet und dort dazu veranlasst werden, CO abzugeben.
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Gleichzeitig ist eine unspezifische CO-Freisetzung zu ver-
meiden. Daneben muss die Biokompatibilitdt des Molekiil-
geriistes durch die chemische Natur und die Eigenschaften
des Metalls und seiner Koordinations- und Wirkstoffsphére
moduliert werden. Durch die Kombination von Organome-
tallchemie in wéssrigen Losung mit Prinzipien der pharma-
zeutischen Chemie und Fortschritten bei der prézisen men-
genmiBigen Erfassung und bildlichen Darstellung der CO-
Freisetzung auch in lebenden Zellen werden schlieBlich the-
rapeutisch aktive CORMs fiir sichere experimentelle In-vivo-
Untersuchungen entstehen.
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