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Ein Chinolincarboxamid als Breitbandwirkstoff gegen
Malaria: Angriff in drei parasit�ren Stadien
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Malaria stellt nach wie vor ein weltweites Gesundheits-
risiko dar. Derzeit verfîgbare Medikamente stehen vor dem
Problem der Resistenzentwicklung, weshalb der Suche nach
neuartigen Malariatherapien eine große Bedeutung zu-
kommt. Die Behandlung oder gar Heilung von Malaria ge-
staltet sich �ußerst schwierig aufgrund des komplexen Le-
benszyklus des verursachenden Parasiten, Plasmodium fal-
ciparum. Nach dem Biss eines infizierten Moskitos dringen
die Parasiten in den menschlichen Wirt ein, wandern rasch in
die Leber und gelangen nach etwa 6 Tagen in die roten
Blutzellen. Nach Vermehrung in den roten Blutzellen befin-
det sich der Parasit in einem Stadium, in dem er von Moskitos
aufgenommen und auf andere Wirte îbertragen werden kann
(Abbildung 1).

Die meisten der aktuell eingesetzten Malariamedika-
mente wirken durch einen Mechanismus, der lediglich auf ein
oder zwei Stadien dieses komplexen Lebenszyklus abzielt.
Eine internationale Kooperation von Wissenschaftlern unter
der Leitung von Ian Gilbert und Kevin Read an der Univer-
sity of Dundee hat nun einen neuen Wirkstoff ermittelt,
DDD107498 (4), der in Modellen der drei Hauptstadien des
parasit�ren Lebenszyklus – Leber-, Blut- und Moskito-Sta-
dium – nanomolare Wirkpotenz zeigt (Abbildung 1).[1] Diese
neuartige Wirkstoffklasse ist daher vielversprechend fîr die
Entwicklung eines Medikaments zur Behandlung, Verhinde-
rung der �bertragung und Chemopr�vention von Malaria.
Laut Aussage des Entwicklerteams besteht die Aussicht zur
Malariaheilung oder -pr�vention mittels Einzeldosisgabe zum
Kostenpunkt $1.

Es gibt verschiedene Strategien fîr die Entwicklung
neuartiger Malariamedikamente: Verbesserung vorhandener
Wirkstoffe, rationales Target-basiertes Wirkstoffdesign oder,
in der modernsten Variante, Screeningkampagnen wie Ph�-
notyp-Screening und Ganzkçrperassays.[2,3] DDD107498 ging
letztlich aus dem Screening einer Bibliothek von îber 4700
Verbindungen gegen Malaria-verursachende Parasiten her-
vor. Als „Treffer“ der Bibliothek wurde das 2,6-disubstitu-
ierte Chinolin-4-carboxamid 1 identifiziert (Schema 1), das
wirksam gegen Malariaparasiten war, aber suboptimale
pharmazeutische Eigenschaften aufwies. Ausgehend davon

Abbildung 1. Lebenszyklus des Malariaparasiten; hervorgehoben sind
die Stadien, in denen der Proteinsynthesehemmer DDU107498 nano-
molare Wirkpotenz entwickelt.

Schema 1. Medizinalchemische Optimierung des ursprínglichen Tref-
fermolekíls 1 zum Wirkstoffkandidaten 4. Pf =Plasmodium falciparum.
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optimierten die Forscher die Qualit�t des Molekîls durch
einige einfache medizinalchemische Modifikationen, um
schließlich den Wirkstoffkandidaten DDD107498 (4) zu er-
halten. Der ursprîngliche Treffer zeigte bereits nanomolare
Aktivit�t gegen Kulturen von Plasmodium falciparum, die
berechnete Lipophilie und metabolische Stabilit�t waren al-
lerdings schlecht, sodass bei oraler Verbreichung eine geringe
Wirkpotenz zu erwarten gewesen w�re. Der Austausch des
lipophilen 6-Brom-Substituenten gegen ein Fluoratom lie-
ferte das Derivat 2, das eine etwas geringere Aktivit�t auf-
wies, dafîr aber eine verbesserte metabolische Stabilit�t be-
saß. Lçslichkeit und metabolische Stabilit�t wurden deutlich
verbessert durch Austausch der 3-Aminopyridin-Gruppe ge-
gen eine Pyrrolidinamid-Seitenkette in Derivat 3. Diese
Maßnahme zur Verbesserung der Pharmakokinetik ging zu
Lasten der therapeutischen Wirkpotenz, die um das 6-fache
sank. Einen positiven Ausgang nahm das Projekt schließlich,
als die Methylgruppe in 3 gegen eine Benzylmorpholingruppe
zur Bildung von 4 ausgetauscht wurde, das einen exzellenten
IC50-Wert von 1 nm, verbunden mit einem verringerten ClogP
sowie einer verbesserten Lçslichkeit und metabolischen Sta-
bilit�t zeigte.

Die herausragenden Eigenschaften, die in dieser medizi-
nalchemischen Optimierungsphase identifiziert wurden,
wurden anschließend in Tierversuchen verifiziert, die eine
exzellente orale Bioverfîgbarkeit und lange Plasmahalb-
wertszeit aufzeigten (beides Kriterien des Medicines for
Malaria Venture (MMV) mit dem Ziel der Heilung und
pr�ventiven Behandlung durch Einzeldosisgabe).[4]

DDD107498 zeigte eine herausragende orale Antimalaria-
wirkung in einem humanisierten Mausmodell der Malaria
(Maus mit parasiteninfizierten menschlichen Blutzellen);[5]

die Werte îbertreffen die der meisten aktuell verwendeten
Antimalariamittel. Im Rahmen der pr�klinischen Studien
wurde fîr DDD107498 ein hohes Sicherheitsfenster mit
niedrigem Risiko einer Hemmung oder Induktion von P450
sowie nicht-mutagenes Verhalten in Gentoxizit�tstests nach-
gewiesen. Toxikologische Studien an Nagern ergaben eben-
falls keinen Anlass zur Besorgnis, sodass DDD107498 in die
vollst�ndige pr�klinische Sicherheitsevaluation aufgenom-
men werden kann.

Interessant ist, dass eine �hnliche Startverbindung (5 ;
Abbildung 2) von Calderon et al. im Rahmen des Tres Cantos
Antimalarial Set (TCAS) von GSK verçffentlicht wurde, was
klar die Vorteile einer qualitativ hochwertigen Bibliothek als
Ausgangspunkt aufzeigt.[6]

Im weiteren Verlauf der Studien wurde das molekulare
Target von DDD107498 ermittelt, indem der Malariaparasit
subletalen Konzentrationen des Wirkstoffs (5 × IC50) ausge-

setzt wurde, solange bis Resistenzentwicklung erfolgte. Ein
Vergleich der Genome von resistenten Parasiten mit den
Genomen von wirkstoffsensitiven Linien fîhrte zur Identifi-
zierung des Schlîsselgens, dessen Mutation resistenzauslç-
send war. Aus diesen Studien wurde gefolgert, dass das Chi-
nolincarboxamid (4) den Translationselongationsfaktor 2
(eEF2) angreift, der die GTP-abh�ngige Ribosom-Translo-
kation vermittelt. Dieser Effekt blockiert die Proteinsynthe-
se, was erkl�rt, warum der Wirkstoff in mehreren Stadien des
parasit�ren Lebenszyklus einwirkt. Außerdem best�tigt sich,
dass die Proteinsynthese des Parasiten ein exzellenter An-
griffspunkt fîr die Entwicklung eines Breitbandmedikaments
gegen Malaria ist.

Der Erfolg dieses Projekts unterstreicht die Leistungsf�-
higkeit der Ph�notyp-basierten Wirkstoffentwicklung
(Ganzzellassays), die im Vergleich zu hoch selektiven, Target-
basierten Ans�tzen oftmals îbersehen oder untersch�tzt
wurde. Die Eleganz des Ph�notyp-basierten Ansatzes liegt
darin, dass nach medizinalchemischer Optimierung ein
Wirkstoff erhalten wird, der Zugang zum intraparasit�ren
Wirkstoff-Target hat. Außerdem kann durch die Anwendung
pr�ziser genetischer Ans�tze das Wirkstoff-Target rîckwir-
kend identifiziert werden. Diese Strategie wurde auch von
anderen akademischen Gruppen und Pharmaunternehmen
angewendet, unter anderem von Teams bei Novartis, GSK
und AstraZeneca.[7–9] Die Strategie beschleunigt die Target-
validierung und -identifizierung und liefert Informationen fîr
nachfolgende Target-basierte Ans�tze der Wirkstoffentwick-
lung.

Um die rasche Resistenzentwicklung gegen diese Wirk-
stoffklasse zu verhindern, wird es wichtig sein, einen geeig-
neten Wirkstoffpartner fîr die Kombinationstherapie auszu-
w�hlen. Obwohl der Wirkstoff in mehreren Stadien eingreift,
tçtet er den Parasiten relativ langsam ab und hat ein langes
Ausscheidungsprofil – beides resistenzfçrdernde Faktoren. Es
kçnnte sinnvoll sein, einen schnell abtçtenden Wirkstoff wie
Endoperoxid[10] oder einen der neuen PfATP4-Inhibitoren,[8]

die derzeit in der pr�klinischen und klinischen Entwicklung
sind, als Partner einzusetzen. Das Programm ist mittlerweile
von der akademischen Erforschung in das Merck Serono-
Portfolio eingegangen, wo die Verbindung gegenw�rtig fort-
geschrittenen pr�klinischen Sicherheitsevaluierungen unter-
zogen wird. Die Registrierung des Wirkstoffs w�re ein ge-
waltiger Erfolg und wîrde ein Medikament zur Verfîgung
stellen, das von unsch�tzbarem Wert fîr die Ausrottung der
Malaria sein kçnnte. Dieses Projekt unterstreicht nicht zu-
letzt die wichtige Rolle der akademischen Wirkstofffor-
schung, insbesondere im Verbund mit einer Fçrderung durch
industrienahe Partnerschaften (in diesem Fall des MMV).
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Abbildung 2. Das verwandte Chinolincarboxamid 5, das in fríheren
Studien durch Calderon et al. identifiziert wurde.[6]
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