Pharmazeutische Chemie
Teil 4

Virustatika

Thymidin-Analoga mit Thymidin-Methyl-Substitution

Durch die Einfiihrung von (-I)-Substituenten erreicht man eine Verschiebung des tautomeren
Gleichgewichtes zur Lactimstruktur von Thymidin. Infolgedessen kommt es zu Fehlpaarungen
aufgrund des veranderten Wasserstoffbriicken-Donatoren-Akzeptoren-Verhaltnisses.
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Adenosin- und Guanosin-Analoga als Herpes-Virustatika

Die angefiihrten Arzneistoffe zeichnen sich in der Regel durch eine Verdnderung der Zucker
komponente aus.
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- Ganciclovir - Penciclovir
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Sowohl Vidarabin, als auch Aciclovir und Ganciclovir enthalten eine Halbaminalstruktur, die che-
misch und metabolisch instabil ist. Penciclovir hingegen besitzt einen Dihydroxyisopentyl-Substi-
tuenten zur Stabilitdtserhohung.

Da Zytomegalie-Viren keine Thymidinkinase besitzen, hat Aciclovir hier keine Wirkung. Gancic-
lovir hingegen wirkt, da es thymidinkinasenunabhéngig ist.

Aufgrund einer hohen Wasserstoffbriicken-Donatoren-Akzeptoren-Dichteneigen die genannten
Verbindungen zur Bildung von {ibergeordneten m-stacking-Strukturen und haben eine entspre-

chend schlechte Wasserloslichkeit. Abhilfe schafft hier die Synthese von Valinestern als Prodrugs,
die aufgrund spezifischer Valincarrier eine hohe Resorptionsrate aufweisen.
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Valganciclovir wird meist als racemisches  Die fehlende Ketogruppe in Position 6 wird

Gemisch eingesetzt. durch die Xanthinoxidase invivo oxidiert.
Aciclovir Valaciclovir ~ Famciclovir

Resorptionsrate 15-20% > 50% ca. 77%

Halbwertszeit 2,5-3h ca. 3h ca. 8h

Dosierung 5 - 800mg 3 -500mg 3-250mg
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Synthese und Analytik der Nucleosid-Analoga

«  Silyl-Variante der Hilbert-Johnson-Reaktion
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« Analytik mittels HPLC-UV oder Polarimetrie chiraler Substanzen.
Desoxycytidin-Analoga
- natiirliche Derivate
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Durch Substitution der 5'-Phospoester-  Durch Verlust der Halbaminalstruktur erhilt

bindung gegen eine Methylenfunktion erzielt = man auch hier eine erhohte Stabilitdt. Da jedoch

man eine Resistenz gegeniiber Phosphatasen.  keine Resorption im Magen-Darm-Trakt er-
folgt, muss eine parenterale Verabreichung er-
folgen. Bei Dauertherapie kann es zu Nieren-
schiden kommen.

© Paul Wilhelm Elsinghorst



Nucleosid-Analogaals HIV-Therapeutika

« Bei der HIV-Therapie gilt ein direkter Einsatz einer Kombinationstherapie als Mittel der Wahl um
die Entstehung von Resistenzen infolge der hohen Mutationsrate der HI-Viren zu unterbinden.
(Vgl. Antibiotikatherapie)
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Didanosin wird in vivo zu 2,3-  Abacavir hat als cyclopropylsubstituiertes Guanosin-Anale
Didesoxyadenosin metabolisiert. gon mit einem Cyclopentenylrest an Stelle eines Zuckers

erhohte Stabilitdt gegeniiber Phosphatasen.

HIV-Protease-Inhibitoren

HIV-Protease

- Die HIV-Protease wird autokatalytisch vom Primérprotein (gag, pol, env) abgespalten und
schneidet anschlieend den verbleibenden Reststrang in die virusspezifischen Proteine.

- Die HIV-Protease schneidet Polypeptide an Sequenzen, die von humanen Proteasen nicht erkannt
werden. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fiir spezifische Enzyminhibitoren, da die kor-
pereigenen Enzyme durch den Wirkstoff nicht in Mitleidenschaft gezogen werden sollen.
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« Die Schnittstelle, die die HIV-Protease
und einen prolindhnlichen Teil.

HIV-Protease-Inhibitoren

- werden nicht metabolisert
- weder von humanen Proteasen
- noch von viralen

erkennt enthilt zumeist eine aromatische Aminoséure (Phe)

Bioverfiligbarkeit

Saquinavir 4%
Indinavir >39%
Ritonavir 60 —70%
Nelfinavir 17 -47%

Aminoadamantan-Derivate

- Aminoadamantane wirken gegen Influenzaviren durch Blockade des M,-Ionenkanals in der Virus-

hiille.

o Amantadin
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«  Memantin
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Parkinsontherapeutikum (Glutamat-
Antagonist, NMDA-Rezeptor-Inht
bitor)

o Tromantadin

0

Nur duBlerliche Anwendung fiir maximal 2 Tage. Es besteht
die Gefahr allergischer Reaktionen.
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Pyrophosphat-Analoga

Foscarnet-Natrium  (Phosphonoameisensdure)
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Foscarnet-Natrium besitzt aufgrund seiner hemmenden Wirkung gegeniiber DNA- und RNA-
Polymerasen ein relativ breites Wirkspektrum. Trotzalledem ist es relativ virusselektiv.

Seine Wirkung beruht wahrscheinlich auf der kompetitiven Hemmung des zentralen Zinkatoms
der

« reversen Transkriptase bei HI-Viren
« RNA-Polymerase von Influenza-Viren
«  DNA-Polymerase der Herpes-Viren

Foscarnet-Natrium wird infolge seiner hohen Ladungsdichte sehr schlecht resorbiert und daher
nur parenteral verabreicht oder duBerlich angewandt. Die systemische Anwendung ist proble-
matisch, da der Wirkstoff zum einen an Calciumionen in Knochen und Zihnen bindet und
andererseits durch kristalline Ablagerungen die Nieren schidigen kann.

Foscarnet-Natrium wird daher nur bei zytomegalie-infizierten HIV-Patienten gegeben wenn
Ganciclovir bereits nicht mehr wirkt.

Synthese
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Trimethylphosphit

Neuraminidase-Inhibitoren

Zanamivir

schlechte Resorption aufgrund der sehr polaren Strukturen

- Carboxygruppe

+ Guanidinstruktur

+ Acetylierung
 Alkoholische Hydroxygruppe

Oseltamivir

deutliche bessere Resorptionseigenschaften aufgrund lipophiler Substitution

- Esterstruktur statt Carboxygruppe

« Aminogruppe statt Guanidinstruktur

« Etherfunktion statt alkoholischer Hydroxygruppe
+ Cyclopentanring statt furanosem Zuckerrest
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Antisense-Oligonucleotide

«  Formivirsen

- Antisense-Oligonucleotide stellen ein zur viralen mRNA komplementéres Strangstiick dar und
verhindern durch Doppelstrangbildung die virale Proteinbiosynthese.

+ Formivirsen wird unter Lokalandsthesie direkt in den Glaskorper injeziert.

- Um die Diphosphoester der Oligonucleotide vor enzymatischer Zersetzung zu schiitzen wurden
verschiedene Ansétze erprobt

«  Thioanaloga «  Amidstrukturen
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Thioanaloga verfligen neben der erhohten Stabilitit gegeniiber Phosphatasen und Esterasen
iiber eine erhohte Lipophilie.

Zytostatika
Pyrimidin-Antimetaboliten
« Thymidin-Analoga
«  S5-Fluoruracil « Capecitabin
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5-Fluoruracil, genau genommen ein Prodrug, Capecitabin stellt ein Prodrug des 5-Flurouracil
wird in vivo zu 5-Fluordesoxyuridinmono dar. In vivo wird durch eine unspezifische Es-
phosphat aktiviert, das die Thymidilat-Syntha-  terase der Carboxypentylrest abgespalten und
se hemmt. die freigesetzte Aminogruppe von einer Desa-
minase zur Oxogruppe hydrolysiert. Eine Phos-
phorylase spaltet den ,,Zuckerrest* ab.
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+ Desoxycytidin-Analoga

«  Cytarabin «  Gemcitabin

Purin-Antimetaboliten

«  Fludarabin Cladribin
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Die Halogensubstitution des Adenins sorgt fiir eine Resistenz gegeniiber der Adenosin-Desam#
nase. Diese liberfiihrt Adenosin in Inosin und trdgt somit zum Purinabbau bei, kann den Wirkstoff
jedoch nicht verstoffwechseln.

«  Mercaptopurin
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Neben der UV-photometrischen Analytik kann das Thiol-Tautomer mit weichen Schwermetallen
wie zum Beispiel Blei gefillt werden.

Folsdure-Antimetaboliten
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+ Biosynthese der Tetrahydrofolsdure

Methotrexat
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Tetrahydrofolsdure

NS5-Formyltetrahydrofolsdure

J R
HI A N
T

Tetrahydrofolsdure

- Methotrexat

O -
NH N
i M /@AH/\L
N;t[ *j/\w COOH
g L
HNT NN

COOH

Methotrexat ist ein Inhibitor der Dihydrofolatreduktase, der liber einen alternativen Bindungs-
modus zur Wirkung kommt. Die Substitution der Oxogruppe gegen eine Aminogruppe ersetzt
eine Wasserstoffbriickenakzeptor durch einen Wasserstoftbriickendonor, was zu einem anderen
Bindungsverhalten von Methotrexat als dem des natiirlichen Substrates an die Dihydrofolatre-
duktase fiihrt.
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N-Lost-Derivate

Ausgehend vom N-Lost wurden Anstrengungen unternommen um die Basizitit des Stickstoffes
herabzusetzen und so zu gewéhrleisten, dass die Substanzen den Zellkern erreichen.

Weiterhin wurde versucht den Substanzen eine bessere Wasserloslichkeit zu geben, da sie nur pa
renteral verabreicht werden konnen. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass eine akzeptable
Resorptionsrate erzielt wird.

«  Chlorambucil « Melphalan
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Die N-Lost-Derivate bilden Aziridinium-Ionen als reaktive Zwischenstufen, die die eigentlichen
Alkylantien zur Quervernetzung der DNA darstellen.
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Reihenfolge der Nucleophile
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Verschiebung des Tautomerengleichgewichts

Synthese von Chlorambucil
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Oxazaphosphinane

« Oxazaphosphinane werden als racemische Gemische verabreicht.

«  Cyclophosphamid  Ifosfamid
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« Der exocyclische Stickstoff der Oxazaphosphinane ist nicht nucleophil genug um zu einem re-
aktiven Aziridinium-Ilon zu reagieren. Erst durch enzymatische Hydroxylierung und anschlieende
Spaltung des entstehenden Halbaminals unter Abspaltung von Acrolein kommt es zu einer re-
aktiven Spezies. Um das entstehende Acrolein unschéddlich zu machen wird Cyclophosphamid
immer in Kombination mit MESNA — Natrium-Mercaptoethylsulfonat — gegeben.

Cl Cl
CYP450 O
Leber I
o 0 OHC.__~ P ~_C
— —_———> [0 R Y]
QBN O P Mg NH,
| |
MH MH
il
OH
g sH
H\H)/ \L H | o
SO, Na
: H
SOMNa 7\) v ho O
0 I NH,
renale Elimination
l
Aziridiniumbildung
und Crosslinkage
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«  Waissrige Losungen von Cyclophosphamid unterliegen einer starken Hydrolyse: ca 12% pro Wo-
che. Sie miissen daher immer frisch zubereitet werden. Die im Laufe der Hydrolyse anfallenden

Chloridionen dienen zum einen als qualititves und quantitatives Charakteristikum und auf der
anderen Seite als Reinheitskriterium.
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Kombination von N-Lost-Derivaten mit Sexualhormonen

Die Kombination von Sexualhormonen und N-Lost-Derivaten ist eine spezielle Form des Drug-
Targeting. Karzinome der priméiren und sekundiren Geschlechtsorgane exprimieren Steroidrezep-
toren in einer hohen Dichte. Durch Kopplung der Zytostatika mit Sexualhormonen wie Estradiol
oder Testosteron werden diese aktiv in die Zielzellen inkorporiert.

Aziridine

Aziridine reagiern im Gegensatz zu N-Lost-Derivaten durch Protonenkatalyse. Sie alkylieren die
DNA einfach und fiihren somit nicht zu interstrand respektive intrastrand cross-linkage.
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Die Schwefelsubstitution macht dieses Molekiil sehr lipophil. Infolge seiner ZNS-Géngigkeit nutzt
man Thiotepa zur Behandlung von Gehirntumoren.

Platin-Komplexe
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Vorraussetzungen fiir die Wirkung der Platin-Komplexe

- Die Komplexe miissen neutral geladen sein um einen Membrantransfer zu erndglichen. Sie
miissen cis-konfiguriert und der Aminoligand darf maximal monosubstituiert sein.

+ Intrazelluldr werden die Nicht-Amino-Liganden gegen Wasser beziehungsweise Hydroxidionen
ausgetauscht, die anschliefend leicht durch ein Nucleophil ersetzt werden kdnnen.

Wihrend die DNA-Reparaturenzyme Cisplatin noch abspalten konnen wird dies durch den raum-
fordernden Diaminocyclohexyl-Rest (DACH) des Oxaliplatins verhindert.

Platin-Komplexe konnen durch Kochen mit Konigswasser zur Oxidation des Platins und an-

schlieBende Féllung als Ammoniumhexachloroplatinat-(IV)(NH,4),[PtCls] qualitativ nachgewiesen
werden. Eine qualitative Analytik kann durch UV-Absorptionsmessung bei 220nm erfolgen.
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Methansulfonsiureester

Busulfan « Treosulfan
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 Analytisch kann man zu quantitativen Bestimmungen die Methansulfonsdureester hydrolysieren
und die freiwerdende Methansulfonsdure mit Natronlauge titrieren. Qualitativ bietet sich eine Oxi-
dationsschmelze mit Kaliumnitrat/Natriumhydroxidan, wobei das entstehende Sulfat mit Barium
gefillt werden kann.

Nitrosoharnstoff-Derivate

- Nitrosoharnstoff-Derivatesind in der Regel recht lipophile Substanzen, die eine gute ZNS-Géingig-
keit aufweisen.

«  Carmustin - Lomustin
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Hydrazin-Derivate

- Procarbazin
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Tetrazin-Derivate
«  Temozolomid
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Mitose-Hemmstofte als Zytostatika
« Colchicin
+ Colchicin wird heutzutage nur noch zur Polyploidisierung von M et OMe

- Da es die Phagocyten-Aktivitit herabsetzt wurde es frither als
Therapeutikum fiir akute Gichtanfalle genutzt.
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«  Podophyllotoxin

+ Podophyllotoxin kommt als Glykosid in Rhizomen verschiedener Podo-
phyllum-Arten vor.

+ Da das aus zwei Phenylpropan-Einheiten bestehende Lignan zu toxisch
ist um als Wirkstoff Verwendung zu finden wurden semisynthetische
Derivate gefunden.

+  9-Epimerisierung
+ 4'-Desmethylierung
- Subtitution mit acetalgeschiitzter Glucose (Acetaldehyd, Thiofurfural)

 Etoposid « Teniposid

- Paclitaxel, Docetaxel

- Die Wirkstoffe sind semisynthetische Derivate des 10-Desacetylbaccatin III, einem Naturstoff
der im Gegensatz zu Paclitaxel in groBeren Mengen von fast allen Eiben-Arten gebildet wird.

« Paclitaxel (Taxol®) « Docetaxel (Taxotere®)

- Fiir die Wirkung essentiell sind der Taxan-, der Oxetanring und die aromatische Seitenkette.

- Wihrend Paclitaxel noch in 50%iger ethanolischer Losung parenteral appliziert wird, steht Do-
cetaxel unter Zusatz erheblicher Emulgatormengen bereits in wissriger Losung zur Verfiigung.
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Acridin-Derivate

« Amsacrin
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- Amsacrin enthidlt innerhalb seines planaren, aromatischen Systems ein vinyloges Amidin, das
zum einen fiir die Farbstoffeigenschaften und die gute Loslichkeit verantwortlich ist, das aber
auch fiir die Instabilitdt im Alkalischen verantwortlich gemacht wird.
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Actinomycine

«  Actinomycin D
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- Die Actinomycine unterscheiden sich durch Austausch des D-Valins in den zwei Pentapeptid-
Substituenten durch andere Aminosauren.

Anthracycline
R, © oM O/R' Rest | Daunorubicin Doxorubicin ~ Zorubicin Epirubicin | Idarubicin = Aclarubicin
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2 COCH; COCHOH | GHsN,O = COCHOH COCH; C;H;s
3 H H H H H COOCH;3
4 OH OH OH OH OH OH
5 OCH; OCH; OCH; OCH; H OH

- Die Anthracycline sind DNA-Strangbrecher, die im Zusammenspiel mit Eisen in der Lage sind
Sauerstoffradikale zu bilden, die anschlieBend die DNA-Zucker schddigen. Durch Bildung von
Hydroperoxiden mit Fettsduren schidigen Anthracycline die Herzmuskelzellen. Anthracycline sind
aufgrund ihres chinoiden Redoxsystems in Losung instabil.
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- Mitoxantron ist eine stark vereinfachte Anthracyclinstruktur, die ebenfalls als DNA-Strangbrecher
eingesetzt wird. Wie bei allen DNA-Strangbrechern interkaliert zunichst der planare Molekiilteil
unter Koordination der zumindest unter physiologischem pH positiv geladenen Reste und sorgt
dann durch Radikalbildung fiir eine Zerstérung der DNA.

H
[+
0 HNTTTTTOH Mitoxantron liegt mit einem pK, von circa 8 bei physiologischem

= pH teilweise protoniert vor. Das Gleichgewicht ist jedoch nicht
| P soweit verschoben, dass ein Membrantransit nicht mehr moglich
ist.

0 HN\/\H/\/OH

blau in protonierter Form

Camptothecin und semisynthetische Derivate

« Camptothecin und seine semisynthetischen Derivate sind Hemmer der Topoisomerase I. Um den
fiir die Wirkung wichtigen Lactonring zu erhalten und dabei die Loslichkeit zu verbessern, wurden
basische Substituenten eingefiihrt.

«  Camptothecin « Topotecan

« Irinotecan
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Das Immunsystem

Zellular

Humoral

Azathioprin

Immunsuppressiva

unspezifisch

Granulocyten

Monocyten (Makrophagen)

NK-Zellen
Komplementsystem
Lysozym

Interferone
Akute-Phase-Proteine

Met.

spezifisch

T-Lymphocyten
B-Lymphocyten
Plasmazellen

Antikorper

Mercaptopurin
(Inosin-Analogon)

Neben den iiblichen Zytostatika wird Azathioprin als Prodrug des Mercaptopurins ebenfalls als
Immunsuppressivum genutzt.

Ciclosporin, Tacrolimus

Ciclosporin bzw. Tacrolimus bindet im Korper an Peptidylprolyl-cis/trans-Isomerasen, die in
diesem Fall auch als Immunophiline oder je nach Ligand als Ciclophilin oder Makrophilin be-
zeichnet werden.

Die Hemmung der cis/trans-Isomeraseaktivitit ist fiir die Wirkung jedoch irrelevant. Vielmehr
hemmt der Wirkstoff-Immunophilin-Komplex die Synthese einiger fiir die Reifung von T-
Lymphocyten essentieller Zytokine, wie Interleukin I und II.
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