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Kooperation zwischen Hochschule und
Industrie bei der Wirkstoffentwicklung

K. C. Nicolaou*

Dank neuerer Entdeckungen in Che-
mie, Biologie und Medizin steht nun die
Suche nach und die Entwicklung von
Wirkstoffen auf der Tagesordnung, mit
denen sich derzeit noch unheilbare
Krankheiten kurieren lassen. Dabei
muss sich die Pharmaindustrie mit
wirtschaftlichem und strategischem
Druck auseinandersetzen und nach
neuen Modellen suchen, um produktiv,
konkurrenzfihig und profitabel zu blei-
ben. Doch auch die Grundlagenforscher
stehen vor Schwierigkeiten, weil ihre
Geldgeber den Schwerpunkt zu stérker
angewandten Programmen verschieben.
Diese Rahmenbedingungen fiihren zu
einem Verschmelzen der Interessen
beider Bereiche und dem Auftreten von
Partnerschaften zwischen ihnen, die
neuartige Chancen, aber auch Heraus-
forderungen bedeuten (akademisch-in-
dustrielle Partnerschaften, AIPs). Diese
Chancen und Herausforderungen zu
definieren und anzupacken ist eine we-
sentliche Voraussetzung fiir den Erfolg
dieses Modells der Wirkstoffentwick-
lung.

Herausforderungen und Chancen
bei der Bildung von AlPs

Dic derzeit in der biomedizinischen
Forschung an Hochschulen géngigen
interdisziplindren Forschungsprogram-
me nehmen einen immer starker trans-
disziplindren Charakter an, der auch
AIPs einschlieft. Das ist eine gesunde
Entwicklung, die von der Industrie ge-
pflegt und gefoérdert und von den
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Hochschulen begriiit werden sollte,
denn sie bietet beiden Vorteile. Dieses
Teilen von Ressourcen und Fahigkeiten
ist ein sehr sinnvoller Ansatz in Zeiten,
in denen finanzieller Druck in der In-
dustrie (anders als in der Vergangen-
heit) kaum Grundlagenforschung elaubt
und zugleich die Hochschulforscher
durch ihre begrenzten Mittel an der
Umsetzung ihrer Grundlagenentde-
ckungen in Produkte wie Wirkstoffe und
Technologien gehindert werden. Die
Hochschulforscher leiden auBerdem
darunter, dass die Grundlagenforschung
heute weit weniger gefordert wird als
friiher.

De: Erfolg héngt bei diesen engen
AIPs sehr stark vom gegenseitigen Ver-
trauen und vom Respektieren der un-
terschiedlichen Kulturen und Interessen
beider Partner ab. Industrieunterneh-
men haben ihre Abldufe mit dem Ziel
optimiert, optimale Effizienz und Pro-
duktivitit — gemessen an den Wirk-
stoffkandidaten, Zulassungen, Kosten
und minimalen Risiken — zu erreichen.
Hochschulen wiederum sind stolz auf
ihre Freiheit der Lehre und Forschung
und bereit, Risiken einzugehen — alles
Bedingungen, die fiir wichtige Entde-
ckungen hilfreich sind. Selbstverstidnd-
lich muss man dabei Regeln fiir die
Zuschreibung von geistigem Eigentum
und das Mitteilen von neuen Ergebnis-
sen in Vortrdgen und Veroffentlichun-
gen schaffen. Um die akademische
Freiheit und Kultur zu bewahren, miis-
sen meiner Auffassung nach neue Er-
gebnisse direkt nach dem Einreichen
der Patentanmeldung verbreitet werden
konnen, eine Bedingung, die beide
Partner zufriedenstellen sollte. Die In-
teressen und Unterschiede von Indu-
strie und Hochschule produktiv zu nut-
zen ist nicht einfach, aber moglich. Die
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Bereitschaft, die Kultur des anderen zu
verstehen, und die Wertschédtzung der
moglichen Vorteile fiir die Wissenschaft
und die Medizin sollten genug Motiva-
tion sein, um AIPs mit Enthusiasmus
und Engagement zu leben und mog-
lichst zum Erfolg zu fiihren.

Neuartige Strukturmotive fiir die
medizinische Chemie

Da die biologischen und pharmakolo-
gischen Eigenschaften von Molekiilen
zum groBen Teil durch die Strukturmo-
tive und deren Verkniipfungen festge-
legt sind, sind diese fiir die Wirkstoff-
entwicklung von allergrofiter Bedeu-
tung. Angesichts der wohlbekannten
Probleme mit den iiblichen ,,flachen*
polyaromatischen Molekiilen verwun-
dern die jiingsten Bemiihungen nicht,
aus diesem molekularen Flachland aus-
zubrechen. Von Hochschulforschern
konnen auf diesem Gebiet wichtige
Beitrdge kommen, indem sie sich mit-
hilfe der unzéhligen neuen Methoden,
die heute in der organischen Synthese
verfiigbar sind, an neuartige Struktur-
motive, vor allem dreidimensionale,
heranwagen. Zu den wiinschenswerten
Strukturmotiven gehoren Chiralitéts-
zentren und andere dreidimensionale
Einheiten, Halogensubstituenten, vor
allem Fluor, Makrocyclen und grof3ere
Molekiile. Noch wichtiger ist, dass die
Suche nach Synthesestrategien und
-techniken, um neuartige Strukturein-
heiten aufzubauen, unter dem Aspekt
intensiviert wird, zu Molekiilen zu
kommen, die natiirlichen und gezielt
entworfenen Molekiilen mit bewiese-
nem biologischem Wert sowie bewiese-
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ner klinischer Wirksamkeit und Sicher-
heit dhneln. Zu diesem Ansatz konnte
das Testen der Anwendungsbreite einer
neuen Methode mit medizinisch rele-
vanten Strukturmotiven und Molekiilen
gehoren, woflir sich AIPs am besten
eignen dirften. In solchen Partner-
schaften konnte es schneller gelingen,
neue Synthesemethoden fiir neuartige,
dringend gesuchte Molekiilarchitektu-
ren fir die Wirkstoffentwicklung zu
nutzen.

Naturstoffe und Naturstoff-dhnli-
che Verbindungen als Leitstruktu-
ren und Wirkstoffkandidaten

Die verbliitenden Erfolge von Aspirin
und Penicillin und die Revolutionen, die
sie auslosten, sind nicht zu leugnen und
sollten auch weiterhin die Wirkstoff-
entwicklung inspirieren. So wie Biolo-
gen stetig danach streben, die Molekiile
und Mechanismen der Humanbiologie
zu entmystifizieren, sollten Chemiker
versuchen, die enorme molekulare
Vielfalt der lebenden Natur zu ent-
schliisseln und nach neuartigen Mole-
kiilarchitekturen, biologischen Werk-
zeugen und Leitverbindungen zu
durchsuchen, um sie per Totalsynthese
und chemisch-biologische Studien zu
erschlieen. Meeresbewohner und ihre
Symbionten sind noch weitgehend un-
erforscht und bieten ein enormes und
lukratives Potenzial. Auch abgelegene
Landstriche und ihre Flora laden mit
reicher, bislang unberiihrter Biodiversi-
tdt ein. Die organische Synthese ganz
allgemein und die Totalsynthese im Be-
sonderen haben ein solches Niveau der
Raffinesse und Effizienz erreicht, dass
selbst die komplexesten Naturstoffe und
ihre Analoga in fiir biologische Unter-
suchungen und medizinische Anwen-
dungen ausreichenden Mengen herge-
stellt werden konnen. Die von Natur-
stoffstrukturen inspirierte diversitéts-
orientierte Synthese ist bei der Wirk-
stoffsuche  wichtig, weil sie oft
biologische Werkzeuge und Leitverbin-
dungen fiir eine weitere Optimierung
liefert. Wird dieser Zweig der Synthese
mit der Neuartigkeit einer Struktur, der
Synthesestrategie und der Methoden-
entwicklung im Blick betrieben, kann er
wichtige Beitrdge nicht nur fiir die
Chemie und Biologie leisten, sondern
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auch fir die Wirkstoffentwicklung. Zu-
sammengenommen sind diese mit Na-
turstoffen in Zusammenhang stehenden
Bemiihungen von groBem Wert und
groBBer Anziehung fiir transdisziplindre
Hochschulprogramme und AIPs.

Akademisch-industrielle Part-

nerschaften (AlPs) leben vom

gegenseitigen Respekt beider
Kulturen

Biologische Wirkstoffe und
organische Synthese

Die in letzter Zeit immer wichtiger
werdenden biologischen = Wirkstoffe
(biomakromolekulare ~ Therapeutika,
die durch biologische Prozesse und nicht
durch chemische Synthese erhalten
werden) stellen die Wissenschaftler und
Kliniker vor andere Aufgaben als nie-
dermolekulare Wirkstoffe. Die Heraus-
forderung ist bei Antikorper-Wirkstoff-
Konjugaten (ADCs) besonders gro8,
weil hier spezifische Antikorper, spezi-
elle chemische Linker und hochwirksa-
mes cytotoxisches Ladegut benotigt
werden (siche Aufsatz von Ravi Chari
et al. in Heft 15/2014). Die Entwicklung
und Synthese der Linker und des La-
deguts ist vorrangig Aufgabe der orga-
nischen Synthese. Robuste Linker, die
in den Zielzellen selektiv enzymatisch
gespalten werden konnen, sind gesucht
und bieten einzigartige Design- und
Synthesemdoglichkeiten, genauso wie
hochwirksame cytotoxische Naturstoffe
als Ladegut. Letztere sind oft selten und
komplex, und ihre Synthese und Modi-
fizierung im Labor wird zum Flaschen-
hals der weiteren Entwicklung. Cali-
cheamicin v,', das erste Ladegut eines
zugelassenen ADC (Mylotarg), ist ex-
emplarisch fiir die Potenz, die Komple-
xitdt und den Syntheseaufwand. Die
zunehmende Leistungsfiahigkeit der To-
talsynthese macht solche Molekiile fiir
biomedizinische Untersuchungen ver-
fiigbar. Als Verbiindete konnten sich die
Synthesebiologie und die Syntheseche-
mie hier ergdnzen und unterstiitzen.
Solche ADC-Projekte lieBen sich am
produktivsten in AIPs verwirklichen,
weil ihre Komplexitidt nicht nur Fach-
bereichsgrenzen iiberschreitende An-
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sétze, sondern vor allem das gemeinsa-
me Nutzen von Ressourcen, Wissen und
Talent erfordert.

Computergestiitzte Wirkstoff-
entwicklung

Die Kombination von Fortschritten in
der Theorie mit der zunehmenden
Leistungsfahigkeit von Computern l4sst
erwarten, dass Computerchemie und
-biologie bei der Wirkstoffentwicklung
immer niitzlicher werden. Die Ent-
wicklung effizienter Algorithmen fiir
das Erstellen und Durchsuchen geeignet
strukturierter =~ Datenbanken  kann
Kreativitit und Vorstellungskraft un-
terstiitzen und so die Vorhersagekraft
beim Wirkstoffdesign verbessern. Sol-
che Datenbanken konnten beispiels-
weise passende Paare aus dem biologi-
schen Ziel und dem Liganden und pas-
sende Molekiilpaare enthalten, die die
Identifizierung von Liganden und Leit-
strukturen neuer biologischer Ziele bzw.
die Leitstrukturoptimierung wihrend
der Wirkstoffsuche erleichtern und so
die Kunst des Wirkstoffdesigns zu einer
genaueren und pradiktiven Wissen-
schaft machen wiirden. Hochschulfor-
scher konnten auch an der Verbesserung
von Werkzeugen wie dem Molecular
Modeling, den In-silico-Docking-Expe-
rimenten und den Computerprogram-
men fiir die Vorhersage biologischer
und pharmakologischer Eigenschaften
mitwirken.

M ethoden der kiinstlichen Intelligenz
eignen sich hervorragend fiir Anwen-
dungen an allen Stellen der Wirkstoff-
entwicklung, an denen Entscheidungen
getroffen werden miissen, von der
Identifizierung des Ziels bis zu klini-
schen Studien, und sogar bei Entschei-
dungen zur richtigen Wirkstoffdosie-
rung.

Partnerschaften zwischen Hochschule
und Industrie sind nicht neu, treten aber
in eine neue Phase und sollten von bei-
den Partnern begriiit und mit Enthusi-
asmus verfolgt werden. Die akademi-
sche Freiheit zu erhalten und Grundla-
genforschung zu betreiben und diese
zugleich schnell anzuwenden sollte zu
den Top-Prioritidten in diesen Partner-
schaften zdhlen.
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