2. Zum Hintergrund der kommerziellen Naturstoffchemie

Bevor ich auf Hintergriinde und Kontexte der kommerziellen Naturstoff-
chemie eingehe, mochte ich Uberlegungen dazu anstellen, welche Begriffe
und Metaphern geeignet sind, um die Entwicklungspfade der angebotenen
Produkte wie auch die Spielriume der beteiligten Akteure — spezialisierte
Anbieter und ihr Umfeld, einschlieflich der Pharmaindustrie — zu be-
schreiben. Soziologische, anthropologische und historiografische Debatten
zur zeitgenossischen Biomedizin nehmen hiufig Bezug auf den rapide an-
steigenden Gebrauch chemischer Substanzen zur Behandlung von Krank-
heiten und zur Verbesserung von Gesundheit und Wohlbefinden. Derzeit,
so die Diagnose, befinden wir uns im ,,age of drugs“ (Cloatre und Pickers-
gill 2014: 434). Die Tendenz, Lebensfunktionen auf medikamentosen In-
terventionen zugingliche Zusammenhinge engzufithren, wird als Teil ei-
nes Prozesses der pharmaceuticalization gedeutet, eingebunden in eine ,re-
definition or reconfiguration of health ,problems® as having a phar-
maceutical solution® (Williams u. a. 2011: 710). Wird dieser Prozess zu-
gleich als ,translation or transformation of human conditions, capabilities
and capacities into opportunities for pharmaceutical intervention® (ebd.:
711) verstanden, erdffnet er diversen Akteuren geschiftliche Gelegenhei-
ten. Dies scheint kaum erklarungsbediirftig zu sein; Pharmafirmen haben
selbstverstindlich Interesse daran, bestimmte Lebensphinomene als Pro-
bleme zu markieren, fiir die sie — bis auf die molekulare Ebene passgenaue
— Losungen parat haben. Angesichts der Expansion pharmazeutischer In-
terventionen stellt sich indes umso dringender die Frage, wie die entspre-
chende Nachfrage geschaffen und gelenkt wird, wie Krankheitsbilder defi-
niert und propagiert werden, fiir welche Indikationen sowie nicht-thera-
peutische Eingriffsmoglichkeiten geforscht wird und wie sich dies auf Vor-
stellungen von Gesundheit, Wohlbefinden oder Normalitit auswirkt. Die
Untertitel der Biicher von Greene und Dumit, die diesem Zusammenhang
mit Blick auf die jiingere Vergangenheit und die Gegenwart nachspiiren,
sind vielsagend: Drugs and the Definition of Disease bzw. How Pharmaceutical
Companies Define Our Health (Dumit 2012; Greene 2007). Dabeli ist zu be-
achten, dass die konstatierte pharmaceuticalization nicht lediglich eine Re-
aktion auf eine priexistierende Nachfrage oder einen prizise umrissenen
medizinischen Bedarf darstellt; sie geht ebenso auf Verinderungen im
Konsumverhalten, auf pharmazeutisches Marketing und auf gewandelte
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regulatorische Vorgaben im Gesundheitswesen zuriick (vgl. Abraham
2010: 616f.).

Inwiefern ist dies fiir die Naturstoffchemie relevant? Richtet man — ge-
wissermaflen umgekehrt herum dem Ansatz einer Biografie von Medika-
menten folgend (vgl. Van der Geest u. a. 1996) — den Blick von Prozessen,
welche das Marketing, den Konsum und die Verbreitung pharmazeuti-
scher Produkte betreffen, zuriick auf die Erforschung von Wirkstoffen,
fallt auf, dass in dieser frithen Phase die Prigung durch Konsummuster
und Krankheitsdefinitionen weniger greifbar ist. Schlielich handelt es
sich um Produkte, die nicht auf einen Gebrauch durch Endnutzer abzie-
len, sondern auf Kunden innerhalb der Industrie, also um hochgradig spe-
zialisierte Ressourcen zur weiteren Bearbeitung in der Forschung und Ent-
wicklung. Insbesondere beim Verkauf nicht getesteter Naturstoffe ist de-
ren etwaiger Nutzen keineswegs abzuschen. Es ist nicht nur weitgehend
offen, fir welche therapeutischen Indikationen eine Substanz vielleicht
weiterentwickelt werden kann. Vielmehr sind die zum Verkauf stehenden
Produkte nicht einmal fir bestimmte Industriesektoren pradestiniert; sie
konnen gleichermaflen von Pharmafirmen genutzt werden wie auch in der
Lebensmittel- oder Kosmetikindustrie. Da die ,,pharmazeutische Wirkstoff-
Forschung [...] im weitesten Sinne zur angewandten Chemie® gehort
(Schummer 2004: 629), tiberrascht es nicht, dass Naturstoffe in saimtlichen
Branchen nachgefragt werden, die auf den Zugang zu neuen chemischen
Verbindungen angewiesen sind. Dennoch geht es in diesem Kapitel in ers-
ter Linie um diejenigen Hintergrinde des Felds, die fiir die Nutzung iso-
lierter Substanzen in der Pharmaforschung ausschlaggebend sind, z. B. im
Hinblick auf die Entwicklung und Zulassung von Arzneien. Naturstoffan-
bieter werden namlich trotz des nivellierenden Moments, das aus der er-
gebnisoffenen Bereitstellung chemischer Diversitit an Kunden in unter-
schiedlichen Branchen resultiert, stark durch strategische Ausrichtungen
und Trends innerhalb der Pharmaindustrie geprigt, die weiterhin ihren
Hauptkundenstamm stellt. Erfahrungswerte und Erwartungen beziiglich
deren Nachfrage spiegeln sich u. a. in der Auswahl von Biomaterialien wi-
der; gezielt werden solche Biomaterialien ausgesucht, die vermutlich be-
stimmte pharmazeutisch relevante Substanzklassen enthalten. Insofern An-
nahmen von Kunden hinsichtlich kiinftiger Konsummuster und Krank-
heitsbilder soweit wie moglich antizipiert werden, schlagen soziale Prozes-
se der pharmaceuticalization indirekt bis auf die Ebene der isolierten Ver-
bindungen durch. Deutlich ausgeprigter ist dieser Zusammenhang freilich
im Fall eigenstindiger Forschungsprojekte zu Naturstoffen, die sich im
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Unterschied zum Substanzverkauf klar an spezifischen Indikationen und
Konsummustern ausrichten.

Angesichts der losen Koppelung zwischen Naturstoffen und deren spite-
rer Nutzung erscheint es fraglich, ob die haufig verwendete Metapher
einer Biografie von Arzneimitteln einen geeigneten Rahmen fiir meine
Fallstudie bietet (vgl. Van der Geest u. a. 1996). Anthropologische Unter-
suchungen der social lives of medicines (vgl. Whyte u. a. 2002) bzw. der Bio-
grafien von Heilmitteln erlauben zwar, sich wandelnde Begrifflichkeiten,
Nutzungsweisen oder Bedeutungszuschreibungen, die mit Medikamenten
verbunden sind, aus einer Multi-Level-Perspektive zu erschliefen (vgl. Van
der Geest 2011). Doch werden dabei soziale, kulturelle oder symbolische
Dimensionen gegentiber den — hier im Vordergrund stehenden — materiel-
len, 6konomischen und institutionellen Prozessen der Entwicklung phar-
mazeutischer Produkte und der Konstruktion ihrer Wirksamkeit Gberge-
wichtet (vgl. Pordié und Hardon 2015: 1; Pordié 2015: 36). Dartiber hinaus
lauft die Metapher der Biografie Gefahr, allzu lineare Narrative des Lebens
von Arzneimitteln entlang mehr oder weniger fixer Zwischenschritte na-
hezulegen. Wie zahlreiche Beispiele heute erfolgreicher Medikamente zei-
gen, deren Entwicklung von Sackgassen, umdefinierten Zielsetzungen,
zwischenzeitlichem Scheitern und unverhofften, kaum erwarteten Durch-
briichen gepragt war, verlduft die Erforschung, Bearbeitung und Zulas-
sung von Wirkstoffen jedoch meist alles andere als linear. Fr Arzneimit-
tel, die auf dem Markt sind, gilt dies nicht minder; ihre soczal lives sind u.
a. davon abhingig, ob sie verschreibungspflichtig sind, fiir welche Indika-
tionen sie zugelassen wurden, in welche Marketingstrategien sie eingebun-
den sind und wie sie von Arztlnnen, Verbrauchern und PatientIlnnen ge-
nutzt werden.

Biografien von Medikamenten missen daher auf eine Art und Weise er-
zahlt werden, die ihre Geburt nicht auf die Geschichte der Entdeckung
und Entwicklung eines Wirkstoffes verengt. Wie der Wissenschaftshistori-
ker Bruno Strasser warnt, ware dies gleichbedeutend damit, sich in der
Biografie einer Person nur mit den Umstinden ihrer Geburt zu befassen
(vgl. 2008: 304). Strasser verweist zu Recht auf ganze Schichten an materi-
ellen Transformationen, kulturellen Bezugsriumen, rechtlichen Bedingun-
gen und soziookonomischen Bezichungen, durch die Medikamente zu
komplexen Objekten werden, deren Geschichte sich mitnichten auf die
der enthaltenen Wirkstoffe reduzieren lasst (vgl. ebd.). Dariiber hinaus
sind Meistererzahlungen, die einen linearen, obgleich mihseligen Weg
von der Entdeckung eines Molekiils oder Effekts bis zum Einsatz eines Me-
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dikaments nachverfolgen,” deshalb schon verkiirzend, weil die chemischen
Substanzen, mit denen solche Narrative meist beginnen, ihrerseits keines-
wegs eindimensionale Geschichten aufweisen. Doch ist es durchaus mog-
lich, auf die Ebene der Wirkstoffentdeckung und -entwicklung zu fokussie-
ren, ohne in lineare Narrative zurtickzufallen. Dies belegen historiografi-
sche Arbeiten, welche die wechselvolle, in diverse Kontexte eingebettete
Wissens- und Wissenschaftsgeschichte von Wirkstoffen in all ihren Veris-
telungen nachvollziehen; z. B. die Studien des Medizinhistorikers Heiko
Stoff zu Enzymen, Hormonen und Vitaminen als Triger spezifischer, in
ihrer biologischen Herkunft begriindeter Wirkungsweisen im frithen 20.
Jahrhundert (vgl. 2012). Die damalige Konstellation aus Lebensreformbe-
wegung, Naturstoffchemie und Trends innerhalb der Pharmaindustrie
fithrte im deutschen Sprachraum zur Auspragung eines bis in die 1950er-
Jahre auf Enzyme, Hormone und Vitamine beschrinkten, normativ aufge-
ladenen Begriffes von Wirkstoffen (vgl. Stoff 2013: 89), der klar abwich
vom heutigen Verstindnis bioaktiver Molekiile jeglicher Herkunft als Wirk-
stoffe.

Meine auf die heutige Wirkstoftforschung bezogene Fallstudie erfordert
ebenso die Bericksichtigung zahlreicher Aspekte, welche tiber die erwahn-
ten verengten Standardnarrative hinausgehen — nicht nur in Bezug auf
rechtliche Vorgaben oder 6konomische Konkurrenz, sondern auch hin-
sichtlich der unvermeidbaren Wechselfille in der Nutzung von Substan-
zen. Schlieflich fithrt zum Leidwesen von Firmen kein vorgezeichneter
Weg von isolierten Naturstoffen direkt zu Medikamenten. Dies legen
schon Ausdriicke wie ,Leitstruktur® oder ,,Wirkstoffkandidat* nahe, die
zur Bezeichnung neuer Molekile verwendet werden: Begriffe, die noto-
risch auf sich verzweigende, nur undeutlich absehbare Moéglichkeitsspiel-
raume verweisen. Sie deuten an, dass es mehr Zwischenstufen und tberra-
schende Wendungen zwischen volliger Unkenntnis der Wirkungsweise va-
ge bestimmter Stoffe und vollstindigem Verstindnis beherrschbarer, wohl
definierter Substanzen gibt, als man zunichst erwarten wiirde. Beziiglich
des ontologischen Status derart schwer fassbarer, in stindigem Wandel be-
griffener Entititen bleibt festzuhalten, dass ,zwischen voller Kausalitit

9 Strasser fasst dieses Narrativ wie folgt zusammen: ,A (usually lonely male) labora-
tory scientist, in search of a molecule that could cure a (usually deadly) disease,
stumbles (usually accidentally) on a specific substance that is effective against that
specific disease. The long and complex path from the scientist’s test tube to the pa-
tient’s pillbox is conspicuously absent from the story“ (2008: 304).
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und schierer Inexistenz viele metaphysische Schattierungen existieren® (La-
tour 2007: 124).

Vor diesem Hintergrund muss meine Analyse der Naturstoffchemie und
Wirkstoffentdeckung darauf bedacht sein, eine ,teleologisch[e] Historisie-
rung von Forschungsprozessen als Ergebnis einer logischen Folge von Ent-
deckungen® (Balz u. a. 2008: 186) zu umgehen. Es gilt verkiirzende Deu-
tungsmuster zu vermeiden, die das Endergebnis von Prozessen retrospek-
tiv schon in deren Anfangszustinden angelegt sehen und die Rolle von
»Zufallsbeobachtungen, erfahrungsgesteuertem Handeln in der Medizin
und von all jenen zwar unbeabsichtigten, aber nicht zufalligen Wendun-
gen der Forschung, die gemeinhin als ,serendipity’ bezeichnet werden®
(ebd.), unterschitzen. Im Vergleich zur Metapher einer Biografie von Arz-
neimitteln, die leichtsam Gefahr liuft, die Vorstellung einer beinahe
zwangslaufigen Abfolge von Entwicklungsstufen nahezulegen, ist der von
dem Medizinhistoriker Jean-Paul Gaudilliere vorgeschlagene Begriff drug
trajectories besser geeignet, um die komplexen ,Flugbahnen® von Heilmit-
teln zwischen Wissenschaft, Industrie und Medizin nachzuverfolgen (vgl.
2005b: 605ft.). Solchermaflen konzipiert sind Laufbahnen von Medika-
menten keineswegs von Anfang an absehbar. Thr Entstehungskontext
spielt eine Rolle, ohne den spateren Verlauf ihrer trajectories zu pradetermi-
nieren; vielmehr konnen Momente der Stagnation sowie Verzweigungen,
Verschiebungen und Neuanfinge auftreten. Drug trajectories dienen als
heuristische Ansatzpunkte, um die komplexen Netzwerke, in die Entwick-
lung, Produktion und Gebrauch von Arzneien eingebettet sind, der Analy-
se zuganglich zu machen (vgl. ebd.: 603).

Was Gaudilliere fiir Arzneimittel vorschlagt, lasst sich auf isolierte Rein-
substanzen und daraus gewonnene Wirkstoffe tibertragen. Diesbeziiglich
konnte man von drug lead trajectories als Heuristiken zur Untersuchung
von Wertschopfungsprozessen in der Naturstoffchemie sprechen.’® Sub-
stanzen und Daten durchlaufen im Zuge ihrer Bearbeitung zwischen Lie-
feranten von Biomaterialien, Akademie und diversen Industriebranchen
unterschiedlichste Bahnen — manche auf ein frih anvisiertes Ziel ausge-
richtet, wihrend andere umherméandern oder zu stagnieren scheinen, bis

10 Am Beispiel der Erforschung aus den Hautsekretionen stidamerikanischer Pfeil-
giftfrosche isolierter Alkaloide und daraus entwickelter Derivate habe ich solche
drug lead trajectories an anderer Stelle rekonstruiert, einschlieflich der politischen
und rechtlichen Streitigkeiten, die in diesem Fall virulent wurden (vgl. Angerer
2013b).
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sie letztlich ganz anders gebraucht werden als zu Beginn erwartet.!! Vor-
tibergehender Stillstand auf den #rajectories von Biomaterialien, Naturstof-
fen und Derivaten schlieft eine Nutzung Jahre oder Jahrzehnte spiter
nicht aus, lassen sich derartige Materialien mithilfe moderner Konservie-
rungstechnologien doch beinahe unbegrenzt lange in verwertbarem Zu-
stand lagern. Die moglichen Laufbahnen isolierter Reinsubstanzen sind
mindestens so vielféltig wie die von Arzneien, wenn nicht sogar noch offe-
ner.

Der schwer tibersetzbare Begriff trajectory bedeutet auch ,,Geschossbahn®
(vgl. Balz u. a. 2008: 187). Auf metaphorischer Ebene verweist er auf das
Idealbild von Arzneimitteln als Zauberkugeln oder magic bullets, das zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts von Paul Ehrlich gepragt wurde, um ein Medi-
kament zu bezeichnen, ,das treffsicher wirkt, ohne den tbrigen Organis-
mus zu schidigen® (Winckelmann 2008: 122), indem es den pathogenen
Erreger, nicht aber gesundes Gewebe betrifft (vgl. Greene 2007: 15).12 So
sehr der Begriff im Laufe der Zeit popularisiert und tGber Ehrlichs Kriteri-
en hinaus ausgeweitet wurde, bis er um die Mitte des 20. Jahrhunderts zu
einem Synonym fiir hochwirksame neue wonder drugs wie z. B. Antibiotika
wurde (vgl. Chadarevian und Kamminga 1998: 14): Bis heute gilt die Ent-
wicklung von ,,,magic bullet therapies“ als eines der Hauptziele der Bio-
medizin (Mulinari 2014: 1). Ohne erkennbare historiografische Distanzie-
rung wird es z. B. in einer Uberblicksstudie als ,,Wunschtraum eines jeden
Chemotherapeuten® bezeichnet, ,mit den chemischen ,Waffen® zielen zu
lernen“ (Winckelmann 2008: 122). So verkirzt ein solches Verstindnis der
Entwicklung von Arzneien sein mag: Dynamiken, die Strasser in den Rah-
men einer ,magic bullet ideology“ einordnet (2008: 304), wurden histo-
risch wirkmichtig, indem sie die Pharmaforschung in der ersten Halfte des
20. Jahrhunderts auf das Labor als den Ort schlechthin der mithilfe von
Experimenten bewerkstelligten Erzeugung medizinischen Wissens ausrich-

11 So wurden viele spiter erfolgreiche Wirkstoffe zunéchst nicht als potenzielle Be-
standteile von Arzneimitteln erforscht, sondern z. B. in der Farbstoffchemie wie
das von Paul Ehrlich zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelte Salvarsan, eine
gegen parasitire Erkrankungen (u. a. Syphilis) angewandte Arsen-Farbstoff-Kom-
bination (vgl. Balz u. a. 2008: 186; Winckelmann 2008: 122), die hiufig ,als Mei-
lenstein der modernen Medizin gefeiert® und ,als Beginn der modernen
Chemotherapie® angesehen wird (Hiintelmann 2009: 17).

12 Greene stellt einem Verstandnis von Arzneien als magic bullets deren Konzeption
als complex social objects gegeniiber, ,as something neither Promethean nor poi-
sonous but somewhere in between, a reflection of the ambivalent connection be-
tween science, health, and capital in the contemporary period” (2007: 14).
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teten. Zudem vertragt sich ein Verstindnis von Wirkstoffen als magic bul-
lets bestens mit dem molekularen Reduktionismus der modernen Biome-
dizin, d. h. mit einer Sichtweise auf Krankheitsprozesse, die diese und die
hierfiir entwickelten Arzneien auf molekularer Ebene verortet, beinahe im
Sinne einer Beziehung von Schliissel und Schloss.

Es bleibt die Frage, ob die Metapher der magic bullets fiir die Naturstoft-
chemie angemessen ist. Schlieflich ist in der Anfangsphase der Wirkstof-
fentdeckung das Ziel, das mit ,chemischen Waffen® anvisiert werden soll,
nicht immer scharf umgrenzt oder ein molekularer Mechanismus als Ziel
zwar bekannt, aber noch véllig offen, welche unter den unzihligen Sub-
stanzen, die auf ihre Bioaktivitit getestet und anschliefend modifiziert
werden, Aussichten haben, jemals dieses Ziel zu treffen. Bezieht man die
Rede von magic bullets und trajectories auf die Naturstoftforschung, lassen
sich demnach Spannungen zwischen den semantischen Feldern beider Me-
taphern ausmachen: Es handelt sich, bildlich gesprochen, um Flugbahnen,
die im Voraus nur begrenzt absehbar sind, deren Ziel mitunter lange nach
dem Abschuss noch unbekannt ist und auf denen Kugeln ihr Ziel, wenn
tiberhaupt, nicht direkt erreichen. Spatere Zauberkugeln kdnnen sozusa-
gen krumme Bahnen fliegen, im Flug stoppen, umkehren, nach Verzoge-
rungen auf einer ganz anderen Zielscheibe als anfangs intendiert ins
Schwarze treffen oder aber, wenn sie tatsachlich treffen, nicht mehr diesel-
ben sein wie zu Beginn. Denn trotz aller Bemthungen um eine gezielte
medizinalchemische Bearbeitung von Wirkstoffen ldsst sich eine weite
Streuung der Resultate nicht vermeiden; das Bild des Abfeuerns einer
Schrotflinte liegt naher als das einer Kugel, die prazise auf ein vorab defi-
niertes Ziel zusteuert. Statt einer einzelnen Zauberkugel handelt es sich
um eine ganze Wolke an mehr oder weniger ahnlichen Einzelgeschossen,
abgefeuert von spezialisierten Anbietern als Mittel zum Zweck, in der
Hoffnung, dass ein Kunde nach diversen unabsehbaren Wendungen einen
Treffer erzielt. Nichtsdestotrotz prigt der Glaube an die Moglichkeit von
magic bullets die Naturstoffchemie — im Sinne eines biomedizinischen
Grundvertrauens darauf, dass mehr oder weniger klar abgrenzbare Krank-
heitsentititen mit spezifischen Wirkstoffen behandelbar sind, selbst wenn
diese erst spater von Kunden entwickelt werden. Die Tatigkeiten des Un-
ternehmens und anderer spezialisierter Anbieter entfalten sich somit in
einem Ausschnitt in der Frihphase kaum vorhersehbarer, sich anschlie-
Bend verzweigender und ausdifferenzierender trajectories, die erst von
nachgelagerten Akteuren im Detail erkundet werden.

Im Folgenden mochte ich einige Pramissen, Kontexte und Hintergriin-
de der Naturstoffchemie und der Arzneimittelforschung erlautern, welche
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die Spielriume umreiflen, die dem Unternehmen fiir die praktische Kon-
stitution des in Kapitel 3 vorgestellten Ansatzes offenstehen. Ich greife da-
bei auch auf Einschitzungen von MitarbeiterInnen zuriick, sofern sie sich
in erster Linie auf die Rahmenbedingungen des Tatigkeitsfelds beziehen,
den Blick also von auflen auf die Nische richten, und weniger auf das Ge-
schaftsmodell und dessen Umsetzung.

2.1 Naturstoffe in der pharmazeutischen Forschung: Ugly ducklings und
privilegierte Strukturen

Das Unternehmen, mit dem ich mich in dieser Arbeit beschiftige, hat sich
darauf spezialisiert, Naturstoffe zu isolieren und zu erforschen sowie Na-
turstoffderivate herzustellen. Was ist besonders an solcherlei aus Biomate-
rialien gewonnenen Substanzen? Wie unterscheidet sich die Arbeit mit Na-
turstoffen von der an synthetisierten Verbindungen und welche Rolle
spielt dies in der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung? Im Fol-
genden erldutere ich, welchen Trends das Interesse an Naturstoffen in den
vergangenen Jahrzehnten gehorchte und auf welche Hintergriinde dies zu-
ruckgefiithrt wird. Insbesondere mochte ich einige Argumente diskutieren,
die in der Literatur wie auch in den Interviews fiir oder gegen die Nutzung
von Naturstoffen in der Arzneimittelforschung angefithrt werden.

In einigen Abteilungen des Unternehmens, z. B. bei der Produktion von
Derivaten, wird vorwiegend mit Methoden der Synthesechemie gearbeitet.
In Alltagsgesprichen klingt mitunter eine Zweiteilung an: Einerseits gibt
es die Synthese, andererseits den Naturstoffbereich. Konkurrenz ist dafiir
ein zu starkes Wort; doch gehen die regelmifig wiederkehrenden Scherze
und Anspielungen tber ein Maf hinaus, das lediglich aufgrund der Zuge-
horigkeit zu verschiedenen Abteilungen — die jahrlich zum Fufballspiel
gegeneinander antreten — zu erwarten ware. Die Uberzeugungen, welche
Art von Substanzen tberlegen ist, divergieren sogar innerhalb derselben
Firma:

I: Gibt’s dann bei Euch auch intern irgendwie so eine / nicht Konkur-
renz, aber so ein bisschen, dass die einen sagen: ,synthetisch ist bes-
ser®, die anderen: ,,Naturstoffe [sind besser], oder?

X1: Ja, nattrlich (X1, 2.2.2012, P39)!

Was fir besser gehalten wird, hat auch mit asthetischen Priferenzen zu
tun — damit, welche Art von Molekulstrukturen man schoner findet. So
bevorzugte der Leiter der Forschungsabteilung komplex aufgebaute Natur-
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stoffe gegeniiber einfacher strukturierten synthetischen Verbindungen und
begriindete dies u. a. mit ihrer Schonheit. Zugleich war ihm bewusst, dass
asthetische Vorlieben sich nicht von den Anforderungen trennen lassen,
die in einem Aufgabenbereich jeweils im Vordergrund stehen:

X1: (lacht) Naja, auch allein die Beurteilung, was (..) schone Struktu-
ren sind, ist nattrlich sehr unterschiedlich. Das sieht ein Medizinalche-
miker naturgemifl ganz anders als jemand, der Substanzen isoliert.
Und ich finde normalerweise komplexe Molekile mit vielen Ringen
und vielen schonen Funktionen, die kompliziert aufgebaut sind, finde
ich schon [...]. Aber wenn das jemand bearbeiten soll, synthetisch was
gezielt dran dndern soll, der findet das tiberhaupt nicht schon!

I: Ach so, wie Taxol oder solche Monstermolekule?

X1: Ja, Taxol finde ich sehr schon (lacht) (ebd.)!'3

Bei der Isolierung von Naturstoffen ist es ausdriicklich erwiinscht, unge-
wohnliche oder tiberraschende Substanzen zu entdecken; fir die syntheti-
sche Bearbeitung kann ein Ubermaf an struktureller Komplexitit hinder-
lich sein. Ein Chemiker aus der Syntheseabteilung bestatigte diese Ein-
schatzung:

X3: Genau, das ist schon so, weil wir sehen das so aus einem doch an-
deren Blickwinkel als er. Also, was [Vorname X1] schon findet, finden
wir (lacht) noch lange nicht schon! Weil wir immer dann doch wirk-
lich im Hinterkopf haben, dass wir also in bestimmte Zwinge geraten,
wenn wir das nicht erfillen (X3, 10.2.2012, P3).

Im Alltag ist oft die Rede von schonen oder weniger schonen Verbindun-
gen. Fir die Verkaufsaussichten von Naturstoffen oder Derivaten ist es al-
lerdings entscheidender, ob sie als strukturell interessant beurteilt werden.
Dies wiederum lésst sich teils nach objektivierbaren Kriterien bewerten, u.
a. danach, wie selten Strukturmerkmale sind, gehorcht teils aber auch per-
sonlichen Vorlieben. Der oben zitierte Forscher erlauterte folgenderma-
en, was fir ihn interessante Naturstoffe ausmache:

X1: ,Strukturell interessanter” ist mein personlicher Geschmack. Es
gibt fiir mich ganz einfach ,schéne“ und ,nicht ganz so schone“ Na-

13 Taxol ist der Handelsname eines Chemotherapeutikums fiir mehrere Krebsarten,
insbesondere Brust- und Eierstockkrebs, das den urspriinglich aus der Rinde der
pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnenen Wirkstoff Paclitaxel enthalt. Es
handelt sich um eine hochgradig komplexe chemische Verbindung, die ,aus al-
len Parametern fallt“ (X3, 10.2.2012, P3).
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turstoffe. Neben der Haufigkeit bestimmter Strukeurtypen (selten fin-
de ich ,schon®) spielt da auch die Struktur selber eine Rolle. Ich finde
z. B. Naturstoffe ,schon®, die komplexe gesattigte Ringsysteme haben,
andere schwirmen mehr fiir aromatische Heterocyclen — aber das ist
nicht objektiv, sondern wirklich Geschmackssache. Interessant sind
Naturstoffe natiirlich auch, wenn sie eine besondere Wirkung haben
(X1, 12.1.2014, P552).

Einige dieser Stichworte — wie Seltenheit, Komplexitit und Wirksamkeit —
werden in der Literatur ebenfalls genannt, wenn es darum geht, die Vor-
und Nachteile von Naturstoffen zu diskutieren, wie ich im Folgenden er-
lautern mochte.

Das Zitat unterstreicht in einer weiteren Hinsicht, was dabei im Vorder-
grund steht und was nicht: Es geht um chemische Eigenschaften von Na-
turstoffen, geeignete Methoden, um diese zu nutzen, sowie industrieinter-
ne Trends und Kontexte, die fiir oder gegen bestimmte Arten von Substan-
zen sprechen. Ich beschaftige mich also mit der Sicht von Akteuren in For-
schung und Entwicklung — ob innerhalb des Unternehmens oder aus an-
deren Firmen bzw. der Akademie — auf Naturstoffe. Die besondere Attrak-
tivitdt, die als nattrlich kategorisierte Produkte fiir Konsumenten haben
konnen, ist hier nebensachlich. Das Interesse der Pharmaindustrie hangt
hauptsichlich von den Molekilstrukturen der angebotenen Verbindungen
ab; ihre Herkunft ist irrelevant, solange sie sich nicht nachteilig z. B. auf
Preis oder Verfiigbarkeit auswirkt. Nur in Ausnahmefillen ist es zu Werbe-
zwecken hilfreich, Arzneien als besonders nattrlich darstellen zu konnen;
dies betrifft fast ausschlieflich nicht verschreibungspflichtige pflanzliche
Priparate, bei denen eine direktere Ansprache von Verbrauchern er-
wunscht ist.

2.1.1 Eine kurze Geschichte der zeitgendssischen Naturstoffchemie:
Warum hat sich die Pharmaindustrie von Naturstoffen abgewande?

Eine wichtige Leistung des Unternehmens besteht darin, die Inhaltsstoffe
von Biomaterialien so aufzubereiten, dass ihre Herkunft fiir nachgelagerte
Akteure keine Rolle mehr spielt. Weshalb nutzen Pharmafirmen dann
tiberhaupt Naturstoffe, obwohl synthetische Substanzen meist deutlich
gunstiger zu erwerben sind? Und wie bedeutsam sind Naturstoffe in der
heutigen Arzneimittelforschung?

Seit Jahrzehnten werden Wirkstoffe u. a. dadurch identifiziert, dass in
Sammlungen vorhandene Verbindungen — egal, ob natirlichen oder syn-
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thetischen Ursprungs — einem zufallsbasierten Screening unterzogen wer-
den: Sie durchlaufen automatisierte Massentestsysteme, die aus einer Viel-
zahl an Substanzen diejenigen mit erwiinschten Charakteristika herausfil-
tern, z. B. solche, die 7n vitro bestimmte biochemische oder krankheitsrele-
vante Aktivititen zeigen.!'* Mitunter wird diese Vorgehensweise trotz ihrer
weiterhin zentralen Bedeutung als veraltet betrachtet und erscheint im Ge-
gensatz zu sogenannten rationalen Ansitzen als blofer Empirismus, wie
ich spater betrachten werde (vgl. Adam 2008: 46). Ein verstaubtes Image
haftet vor allem der Naturstoffchemie an, denn schon im 19. Jahrhundert
war es Ublich, aus Heilpflanzen Reinsubstanzen zu isolieren und diese fiir
Arzneien zu nutzen (vgl. Friedrich 2010: 103ff.). Walsh geht in ihrem his-
toriografischen Riickblick z. B. davon aus, dass solche Verfahren in erster
Linie in der Anfangsphase der Pharmaindustrie im engeren Sinne, also bis
Anfang des 20. Jahrhunderts, relevant waren, in der ihr zufolge ein Extrak-
tionsparadigma vorherrschte:

[Ilt might be argued that the 19th century was dominated by the
paradigm of extractive chemistry, the paradigm of the 20th century
was synthetic chemistry, and that of the 21st might be called ,molecu-
lar design‘ (2004: 190).

Sie unterscheidet indes nicht klar zwischen Extrakten und Naturstoffen,
obgleich ein deutlicher Gegensatz besteht: Extrakte und isolierte Natur-
stoffe sind andersartige Ressourcen, die auf unterschiedliche Art und Wei-
se genutzt werden konnen. Dabei stellt eine Isolierung eigentlich nur den
Spezialfall einer Extraktion dar, die wiederholt durchgefiithrt wird. Bei der
Herstellung von Extrakten werden Biomaterialien nach einer mechani-
schen Vorbehandlung (bei Pflanzen z. B. durch Mahlen oder Zerdriicken)
lediglich fiir gewisse Zeit in bestimmte Losungsmittel gegeben, wenn auch
unter spezifischen Bedingungen in Bezug auf die geeignete Temperatur,
Durchmischung und andere Faktoren. Das Ziel ist, so gut wie alle Inhalts-
stoffe aus dem Extraktionsgut zu 18sen, diese also in ein Losungsmittel zu

14 Mit Wirkungen oder biologischen Aktivititen sind die Effekte einer Substanz auf
Bestandteile von Organismen auf zelluldrer oder subzellulirer Ebene gemeint.
Zur Bestimmung derartiger Wirkungen werden die Reaktionen auf die Verabrei-
chung einer Substanz in lebendem Gewebe 71z vivo oder in vitro ermittelt, also z.
B. in Modellorganismen oder Zellkulturen. Zudem werden biochemische Test-
verfahren aufferhalb von Zellen durchgefiihrt, z. B. an aus Zellen isolierten Enzy-
men, u. a. zu dem Zweck, den fiir eine Aktivitat verantwortlichen Wirkmechanis-
mus zu ermitteln. Derartige miniaturisierte Testverfahren fir zellulire und sub-
zellulare Reaktionen werden als Assays bezeichnet.
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tberfiithren, ohne eine Trennung in Einzelstoffe vorzunehmen. Von einer
Isolierung spricht man hingegen, wenn ein Extrakt durch analytische Ver-
fahren - z. B. die Flissigchromatografie — solange weiter aufgetrennt wird,
bis nur noch unvermischte chemische Verbindungen tbrig bleiben. Ein
Rohrchen mit isolierter Reinsubstanz enthilt bei einer hypothetischen
Reinheit von 100 % nur noch eine einzige Sorte von Molekilen in einem
Losungsmittel oder Trigermaterial.

Walshs Extraktionsparadigma umfasst mithin die Nutzung von Extrak-
ten wie auch die von Naturstoffen; beide Vorgehensweisen fiihrt sie auf
Praktiken zurtick, die sich im 19. Jahrhundert verbreitet hatten. Allerdings
nimmt sie nicht an, dass ein élteres Paradigma vom darauffolgenden kom-
plett verdrangt wird, vielmehr gebe es ein Nebeneinander und diverse
Mischformen (vgl. ebd.: 194). Die Uberzeugung, dass die Arbeit mit Ver-
bindungen, die aus Biomaterialien isoliert wurden, einer im 19. Jahrhun-
dert etablierten Vorgehensweise folgt, prigt gleichwohl heutige Sichtwei-
sen auf Naturstoffe. Selbst der Geschiftsfithrer des Unternehmens raumt
in einem veroffentlichen Interview ein, dass die Naturstoffchemie oft als
veraltet geschen werde (vgl. X8, 2014, P561). An anderer Stelle spricht er
gar von ,Neandertal-Chemie‘, wohl in bewusst tbertriebener Bescheiden-
heit und im Wissen darum, dass Naturstoffe heute teils anders als frither
genutzt werden — nicht zuletzt durch sein Unternehmen, wie er auf den
restlichen Seiten seines Artikels darlegt (vgl. X8, 2007, P343).15 Der Topos
der Antiquiertheit ist in der Fachliteratur ebenso verbreitet: ,Natural prod-
uct screening programs are perceived by some in the pharmaceutical in-
dustry as antiquated, inefficient or even unproductive, despite a steady
flow of natural product derived New Chemical Entities (NCE’s) into the
market® (Baker u. a. 2000: 66).

Dieses Motiv allzu sehr zu betonen, verdeckt freilich, dass heutzutage
andere Methoden, Technologien und Infrastrukturen als vor wenigen Jahr-
zehnten zur Verfiigung stehen, um das Potenzial von Naturstoffen zu er-
schlielen. Dartiber hinaus lauft man Gefahr zu tbersehen, dass Naturstof-
fe und deren Derivate nach wie vor zu den wichtigsten Quellen von Wirk-
stoffen gehoren. Dies zeigt u. a. eine viel zitierte Untersuchung aller zwi-
schen 1981 und 2014 in den USA neu zugelassenen Substanzen (vgl. New-
man und Cragg 2016). Im Bereich der niedermolekularen Wirkstofte, also
der Arzneistoffe Gblicher Masse, d. h. abgesehen von Impfstoffen und von

15 Aus Griinden der Anonymisierung kann ich nicht auf diese Veroffentlichung ver-
weisen. Dies gilt fiir alle Artikel von Mitarbeiterlnnen bzw. veroffentlichten In-
terviews mit diesen (siche Anhang).
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biologicals wie z. B. Antikorpern oder groferen Peptiden, ermitteln die Au-
toren — renommierte Naturstoffforscher — einen Anteil von mehr als
einem Dirittel, der mehr oder weniger direkt auf Naturstoffe zurtickgeht,
sowie etwa ein weiteres Drittel, das Naturstoffe nachahmt oder abwandelt.
In einer friheren Ubersicht fir die Jahre bis 2010 folgern sie daher: ,In
this review, as we stated in 2003 and 2007, we have yet again demonstrated
that natural products play a dominant role in the discovery of leads for the
development of drugs for the treatment of human diseases* (Newman und
Cragg 2012: 330).1¢

Doch wie ist das moglich, wenn — dies gestehen die Autoren ein (vgl.
ebd.: 318) — kaum noch Pharmafirmen eigene Naturstoffabteilungen un-
terhalten? Inwiefern Naturstoffe der Forschung andersartige Spielriume
als ohne nattrliche Vorbilder synthetisierte Verbindungen er6ffnen, werde
ich anschliefend betrachten; zunichst moéchte ich zwei andere Aspekte
hervorheben: Einerseits werden Naturstoffe sowie davon abgeleiteten Deri-
vate schon sehr lange genutzt und sind in groffer Zahl in den Sammlun-
gen von Firmen enthalten. Um Wirkstoffe zu entwickeln, die in Studien
wie der von Newman und Cragg auf Naturstoffe zuriickgefithrt werden, ist
es daher nicht noétig, selbst Reinsubstanzen aus Biomaterialien zu isolieren,
solche zu erwerben oder tber ausdricklich dafir zustindige Forschungs-
einheiten zu verfigen. Substanzbibliotheken — ein Akteursbegriff fir
Sammlungen chemischer Verbindungen fir die Forschung — bestehen
schliefSlich, wie ein leitender Mitarbeiter eines Pharmakonzerns im Ge-
sprach betonte, auch aus Naturstoffen, die fir frithere Projekte angeschaftt
und bearbeitet wurden (vgl. X10, 19.5.2011, P33). Etwa 90 % der 2,5 Mil-
lionen Verbindungen in der Sammlung seines Unternchmens seien syn-

16 Als weiteres Indiz fiir die Relevanz von Naturstoffen dient eine Studie, die auf
text mining von Patenten aus dem Zeitraum von 1976 bis 2010 beruht (vgl. Old-
ham u. a. 2013). Die Autoren untersuchen darin die Verbreitung von Speziesbe-
zeichnungen in Patenten oder, so der Titel ihres Aufsatzes, ,,Biological Diversity
in the Patent System®. Die héufig vertretene These, dass Pharmafirmen nur noch
wenig Interesse an Naturstoffen zeigten, spiegle sich nicht in der Frequenz der
Erwahnung von Spezies in Patenten wider. Ganz im Gegenteil: In den etwa 11
Millionen analysierten Patenten werden immerhin 76274 vollstindige lateinische
Namen von Spezies aus tiber 23000 Genera genannt. Allerdings konzentriert sich
ein GrofSteil der Patente auf wenige weit verbreitete Spezies. Von Patenten kann
man keinesfalls direkt auf die 6konomische Relevanz patentierter Erfindungen
schliefen, doch muss an den jeweiligen Biomaterialien oder Datensets zumindest
Forschung stattgefunden haben, die Firmen fiir potenziell gewinntrichtig erach-
ten; andernfalls hitten sie keine Patente eingereicht. Indirekt spricht dies dafiir,
dass Naturstoffe fir Pharmafirmen weiterhin eine Rolle spielen.
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thetischer Herkunft; dies bedeutet zugleich, dass die Bibliothek viele Na-
turstoffe enthilt, obgleich nur ab und zu neue hinzukimen.

Andererseits wird Newman und Cragg teils vorgeworfen, dass sie durch
die Verwendung weiter Kategorien einen ubertrieben hohen Anteil von
Substanzen auf Naturstoffe zuriickfithren. Ob ein Wirkstoff auf natiirli-
chen Vorbildern beruht, ist nicht immer klar; bis zu welchem Punkt eine
chemisch modifizierte Verbindung, die Grundmotive eines Naturstoffs
nachahmt, noch als Derivat gilt, liegt nicht auf der Hand. Die Autoren un-
terteilen Substanzen in folgende Gruppen:

»B” Biological; usually a large (>45 residues) peptide or protein either
isolated from an organism/cell line or produced by biotechnological
means in a surrogate host.

»N” Natural product.

»NB” Natural product “Botanical” [...].

»,ND” Derived from a natural product and is usually a semisynthetic
modification.

,S” Totally synthetic drug, often found by random screening/modifica-
tion of an existing agent.

»5*” Made by total synthesis, but the pharmacophore is/ was from a
natural product.

,V” Vaccine.

Subcategory. ,NM” Natural Product Mimic (Newman und Cragg
2012: 316)

Vor allem die Kategorien $* und NM werden mitunter als aufgeblaht kriti-
siert. Es ist nicht auszuschliefen, dass einige unter den — meinem Ge-
sprichspartner zufolge — synthetischen Verbindungen, die 90% der er-
wihnten Substanzbibliothek ausmachen, von den Autoren in eine der mit
einem N versehenen Kategorien eingeordnet worden wiren. Doch ist es
immer relevant, ob die Verbindung, zu der ein Derivat strukturelle Ahn-
lichkeiten aufweist, ein Naturstoff ist? Und wenn ja, auf Dauer oder nur
vorubergehend? Oder ist es in der Praxis lediglich ausschlaggebend, dass
Grundstrukturen etablierter Wirkstoffe als Basis fir synthetische Abwand-
lungen dienen konnen, unabhingig von ihrer Herkunft? Newman und
Cragg verteidigen sich wie folgt gegen die genannten Vorwdrfe:

[Slome of our colleagues argued [...] that the introduction of cat-
egories such as ,S/NM” and ,,S*/NM” is an overstatement of the role
played by natural products in the drug discovery process. On the con-
trary, we would still argue that these further serve to illustrate the in-
spiration provided by Nature to receptive organic chemists in devising
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ingenious syntheses of structural mimics to compete with Mother Na-
ture’s longstanding substrates (2012: 330)

Die Einschatzung, dass weite Kategorien die Inspiration durch natirliche
Molekilstrukturen widerspiegeln, ist nicht von der Hand zu weisen. Doch
bieten darauf basierende Zahlen nur bedingt eine aussagekraftige Grundla-
ge, um beurteilen zu konnen, ob es sich lohnt, weiterhin in groffem Maf-
stab an Naturstoffen zu forschen. Im Gesprich tber die Einordnung von
Derivaten in solcherlei Studien riumte ein Mitarbeiter z. B. ein, dass es
nicht falsch, aber ein wenig verzerrend sei, alle Verbindungen, deren
Grundstrukturen jemals aus Biomaterialien gewonnen worden sind, dau-
erhaft zu den Naturstoffderivaten zu zihlen:

X1: [Slie bleiben auf der Seite stehen, ist ja irgendwo auch richtig!
Weil es ist ja natural product-inspiriert! [...] [T]rotzdem gebe ich [der
Kritik; Anm. KA] da schon Recht, dass das nattirlich das ist, was in
dem Artikel rauskommen soll. Man will da einen groffen Teil natural
products drin haben [...]. [...] Und irgendwo ist es alles richtig, das sind
alles Naturstoffe, aber es ist nicht das, was man [...] sonst unter Natur-
stoff versteht. Also diese klassischen Sekundarstoffe, die Antibiotika,
ich weif§ nicht, sowas wie Taxol [...], das macht nur einen kleinen Teil
aus! [...] Es ist schon ein bisschen suggestiv, was da drinsteht (lacht)
(X1, 11.1.2013, P43)!

Die erwahnten Studien verleiten insofern dazu, die Rolle zu tberschatzen,
die Naturstoffe heutzutage in der Pharmaindustrie spielen — vermutlich
wire das Unternehmen nicht ein kleiner Nischenanbieter, wenn ein der-
maflen grofler Anteil unter den in den letzten Jahren zugelassenen Wirk-
stoffen auf neu isolierte Verbindungen zurtckginge. Entscheidend ist viel-
mehr, wie Pharmafirmen welche Substanzen konkret nutzen; die abstrakte
Frage, wie viele Arzneistoffe direkt oder indirekt auf Grundmotiven basie-
ren, die urspringlich aus Naturstoffen stammen, ist fiir Anbieter neben-
sichlich, obgleich diesbeziigliche Zahlen als Werbeargumente willkom-
men sind. Verkaufsaussichten bestehen vor allem dann, wenn Kunden In-
teresse an neuen oder ungewohnlichen Verbindungen zeigen. Denn viele
Naturstoffderivate, die etablierten Wirkstoftklassen angehoren, sind bereits
in den Bibliotheken grofer Firmen vertreten; andernfalls konnen sie iber
bekannte Synthesewege rasch hergestellt oder relativ gunstig in syntheti-
scher Form von einem der zahlreichen Chemikalienlieferanten wie z. B.
Sigma-Aldrich bezogen werden. Auf spezialisierte Naturstoffanbieter ist
hierfiir niemand angewiesen, wie mein Gesprachspartner einrdumte (vgl.
ebd.). Manche Verbindungen werden schon so lange und intensiv bearbei-
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tet, dass die nattrliche Herkunft ihrer Grundstrukturen kaum noch rele-
vant sei:

X1: Also bei manchen Verbindungen sieht man’s nicht mehr, wenn
man ehrlich ist. Bei manchen Verbindungen weiff man es, aber zum
Beispiel Statine, also die Cholesterinsenker /

I: Die sind ja auch aus Mikroorganismen eigentlich, oder?

X1: Die sind aus Mikroorganismen und die sind sehr, sehr stark syn-
thetisch abgewandelt worden und eigentlich ist in denen blof§ noch
ein Fragment aus, glaube ich, vier, finf Atomen, was immer gleich ist,
was bei allen Statinen gleich ist, was auch aus dem Naturstoff kommt.
Das ist da drin, und, dh, der ganze andere Rest, der ist synthetisch so
modifiziert, dass man da nichts mehr sehen wiirde, wenn man das
nicht weif, dass das mal ein Naturstoff war. [...] Also, da musst du dir
vielleicht mal die Strukturen ankucken, das fallt dir auch auf! Es fallt
dir auf (lacht)!

I: Dass da was geblieben ist irgendwie?

X1: Ja, es ist eine Ecke geblieben, und wenn du da mal kuckst nach
den unterschiedlichen Statinen, wirst du sehen, diese Ecke ist immer
gleich und der Rest ist vollig unterschiedlich (ebd.)!

Naturstoffe sind gerade dafiir gefragt, solche bleibenden ,Ecken® bereitzu-
stellen, also neuartige Grundstrukturen fir die weitere Forschung. Dass
dies nur in Ausnahmefillen direkt zu kommerziell erfolgreichen Wirkstof-
fen fithrt oder gar zu neuen Substanzklassen, die mit den Statinen ver-
gleichbar wiren, versteht sich von selbst.

Neu isolierte Naturstoffe spielen in Substanzbibliotheken insofern eine
Nischenrolle; sie dienen in erster Linie zur Beimischung komplexer Struk-
turen. Auch auf Firmenebene hat sich die Arbeit mit Naturstoffen in Ni-
schen verlagert. Viele Grofunternehmen - fast alle mit Ausnahme von No-
vartis (vgl. X1, 16.1.2015, P563) — haben ihre dafir zustandigen Abteilun-
gen seit den 1990-er Jahren, teils schon friher, geschlossen oder ihre Inves-
titionen stark zurtickgefahren (vgl. Li und Vederas 2009: 161). Ein Medizi-
nalchemiker eines Pharmakonzerns berichtete so, dass ,die explizite Suche
nach Naturstoffen, Isolierung aus Pflanzen oder, sagen wir mal, aus Orga-
nismen® an seinem Standort vor etwa 30 Jahren eingestellt wurde; die ehe-
mals mit diesen Aufgaben befasste Einheit wurde unter anderem Namen
ausgegrundet (X10, 19.5.2011, P33). Wie dieses Beispiel zeigt, versuchen
kleinere Anbieter und universitire Forschungsgruppen, die Licke zu fil-
len, die aus dem weitgehenden Rickzug von Big Pharma aus der Natur-
stoffforschung resultierte; doch konnte das Wachstum in solchen Nischen
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diesen nicht vollstindig kompensieren (vgl. Laird 2013: 7; Miller 2011:
396f.).

Die Griinde fiir diese Entwicklung blieben in Gesprichen mit diversen
Akteuren indes eher vage. Ein friherer Mitarbeiter des Unternehmens, der
nun in einer Industrieorganisation tatig war, sprach von einer ,,Wellenbe-
wegung®; mal wurden verstirkt Naturstoffe genutzt, mal weniger, zumal
es wiederholt Verschiebungen hinsichtlich der bevorzugten Biomaterialien
gegeben habe:

XS: Naturstoffe haben immer mal wieder Renaissance erlebt, insbeson-
dere dann, wenn gerade neue Organismengruppen gemacht wurden.
Also, ganz urspriinglich war es Pflanzliches, dann waren es eigentlich
fast alles die Streptomyceten, die halt wunderschone Antibiotika pro-
duzieren, was dann halt irgendwann mal Fleming und alle [...] heraus-
bekommen haben, und dann kamen immer mal wieder neue Sachen,
die ganz spannend waren (X5, 3.8.2011, P7).

Die Hintergriinde dieser Wellenbewegung — die riickblickend gesehen von
Naturstoffen wegfiihrte — blieben in dem Interview unklar, abgesehen von
der allgemeinen Feststellung, dass wissenschaftliche Durchbriiche zu ver-
anderten Schwerpunkten fithren konnten. Ahnlich driickte sich mein
wichtigster Gesprachspartner in dem Unternehmen aus: Grof8projekte, die
breit gefachert auf Substanzen aus diversen Biomaterialien zugreifen, seien
eben in den letzten Jahren aus der Mode gekommen, teils auch die Natur-
stoffforschung als solche (vgl. X1, 2.2.2012, P37). Die Gesamtentwicklung
schitzte er folgendermaflen ein:

X1: Das ist immer ein Auf und Ab! Also, da sind Naturstoffe mal wie-
der mehr in Mode und dann sind wieder synthetische Substanzen in
Mode, und dann gibt’s wieder andere Ideen wie in dem Fall jetzt mal
Fragment-based-Design, was Anderes, was jetzt alle ganz toll finden. [...]
Die [Pharmafirmen] setzen halt immer wieder andere Schwerpunkte,

das ist ja auch okay (ebd.).

Dass wechselnde Trends in der Pharmaindustrie eine groffe Rolle spielen,
steht aufler Frage. Bemerkenswert waren freilich die Schlisse, die mein
Gesprachspartner aus diesem Auf und Ab zog. Auf die Frage, wie er die
Aussichten der Naturstoffforschung bewerte und ob sich diese noch lohne,
antwortete er:

X1: Pfff! Ob sich das rentiert, ich meine, da gehen die Meinungen si-
cherlich auch auseinander. Wenn es auf der einen Seite Publikationen
gibt, 50 % oder 70 % der Pharmawirkstoffe haben Naturstoffe als Vor-
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bild, dann muss sich Naturstoftforschung natirlich rentieren. Aber
Pharmafirmen sagen natiirlich immer: ,Der Aufwand dafir ist so gi-
gantisch, das lohnt sich nie.“ Ist, glaube ich, schwer zu beantworten,
die Frage, ob sich’s lohnt oder nicht (ebd.)!

Ich war verblafft — vermutlich gestehen leitende MitarbeiterInnen von Fir-
men nur selten ein, dass sie nicht sicher sind, ob entscheidende Vorausset-
zungen ihres Geschiftsmodells tragfihig sind. Zugleich verweist die Aussa-
ge darauf, dass Substanzanbieter sich in einer frithen Phase der Wirkstof-
fentdeckung befinden, weit von dem Punkt entfernt, an dem versucht
wird, Medikamente auf den Markt zu bringen. Erst zu diesem Zeitpunkt
kann man rickblickend beurteilen, ob sich die gewahlte Vorgehensweise
rentiert hat. Auch deshalb ist es aus Anbietersicht schwer, die Relevanz
von Naturstoffen einzuschatzen. Folglich stammen beinahe die einzigen
verldsslichen Angaben aus Studien, die retrospektiv die Herkunft zugelas-
sener Wirkstoffe auswerten. Naturstoffe zu verkaufen und zu erforschen,
lohnt sich fiir das Unternehmen und andere Anbieter freilich zumindest
insofern, als sie sich damit seit Jahren auf dem Markt halten kénnen. Dass
kaum noch Pharmakonzerne selbst in diesem Bereich forschen, darf nicht
zu dem Schluss fihren, dass die Naturstoffchemie insgesamt unbedeutend
geworden wire. Thr Beitrag ist nicht leicht zu beurteilen, doch spielen Na-
turstoffe weiterhin eine groffe Rolle — ohne in dem Mafle vorherrschend
zu sein, wie man es im Anschluss an Newman und Cragg vermuten kdnn-
te.

Wenn aber Naturstoffe und Derivate stets einen nicht zu vernachlissi-
genden, obgleich nur bedingt prizise quantifizierbaren Anteil unter allen
Wirkstoffen gestellt haben: Weshalb hat dann die Pharmaindustrie den
Rickzug angetreten? Hierfir muss es Grinde geben, die iiber schwanken-
de Trends hinaus enger mit Eigenschaften und Nutzungsmdglichkeiten
von Substanzen zu tun haben. So kénnen sich strategische Entscheidun-
gen gegen die Arbeit an bestimmten Indikationen indirekt auf das Interes-
se an Naturstoffen auswirken. Zahlreiche aus Biomaterialien gewonnene
Verbindungen werden z. B. als Antibiotika eingesetzt (vgl. X1, 13.1.2014,
P554). Doch haben viele Firmen die Entwicklung neuer Antibiotika inzwi-
schen aufgegeben, da diese in wissenschaftlicher Hinsicht eine enorme He-
rausforderung darstellt und kommerziell nicht sehr attrakeiv ist (vgl. Bart-
fai und Lees 2006: 235; Silver 2011). Dies hatte zur Folge, dass die Natur-
stoffforschung insgesamt an Boden verlor. Der Arbeitgeber des oben zitier-
ten Medizinalchemikers, ein groffer Pharmakonzern, stellte nach Jahrzehn-
ten die Arbeit an Naturstoffen u. a. deshalb ein:
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X10: Es hingt auch mit den Indikationen zusammen, die man bearbei-
tet, und insbesondere im Bereich der Antiinfektiva, also, sagen wir
mal, der Antibiotika, spielt das [d. h. Naturstoffe; Anm. KA] nach wie
vor eine grof8e Rolle. Aber dann gab es eine strategische Entscheidung,
diesen Bereich zu verlassen, und damit war nattrlich auch ein wesent-
liches Standbein fir diese Art der Forschung nicht mehr vorhanden,
und das hat dann auch dazu gefiihrt, dass man gesagt hat: ,,Ne, das be-
treiben wir nicht weiter® (X10, 19.5.2011, P33).

Eine verdnderte Schwerpunktsetzung hat so dazu beigetragen, dass heutzu-
tage weniger Firmen auf Naturstoffe setzen. Allerdings wird auch in der
Forschung fiir Indikationen, fir die lange hauptsichlich Arzneien zur Ver-
figung standen, die auf Naturstoffen basieren, zunehmend auf andersarti-
ge Substanzen gebaut; in der Chemotherapie werden z. B. monoklonale
Antikérper mit zytostatischer Wirkung immer wichtiger (vgl. X3, 3.8.2011,
P7). Dass viele erfolgreiche iltere Zytostatika Naturstoffderivate sind, ist
insofern kein zwingender kein Grund, weiter auf Naturstoffe zu fokussie-
ren. Strategische Neuausrichtungen zuungunsten bestimmter Indikatio-
nen kénnen das Ausmafl dieser Entwicklung somit nicht vollstindig erkla-
ren.

Hinweise auf weitere Griinde lassen sich Quellen entnehmen, die sich
mit der naheren Vergangenheit und Gegenwart der Pharmaforschung be-
schaftigen und die Frage aufwerfen, welche Ansitze fiir die nahere Zu-
kunft geeignet sein konnten. Oft wird dabei eine Innovationskrise diagnos-
tiziert, die sich in den sprichwortlichen dry pipelines der Pharmaindustrie
manifestiere; also darin, dass wenige tatsichlich neuartige Wirkstoftkandi-
daten zur Verfiigung stehen und viele davon in klinischen Studien schei-
tern (vgl. Pordié und Gaudilliere 2014: 58). Die Zahlen hierzu sind nicht
ganz eindeutig, sprechen aber fiir eine gesunkene Produktivitit der phar-
mazeutischen Forschung — sofern man diese denn daran messen kann, wie
viele neue Wirkstoffe jihrlich zugelassen werden: In einigen der vergange-
nen Jahren, z. B. 2012 und 2014, hat es in den USA zwar etwas mehr Zu-
lassungen gegeben, was in der Fachpresse entsprechend gefeiert wurde
(vgl. Jarvis 2013, 2015); ob damit eine Trendwende eingeleitet ist, bleibt je-
doch fraglich. Andere Quellen belegen nimlich mit weiter in die Vergan-
genheit reichenden Referenzwerten, dass trotz einiger guter Jahre ein lang-
fristiger Abwartstrend fortbesteht — und das, obwohl sich die Gesamtkos-
ten fur Forschung und Entwicklung in den zehn Jahren nach der Jahrtau-
sendwende verdoppelt haben (vgl. Hay u. a. 2014: 40). Wenn trotz hoher
Ausgaben die Anzahl der zugelassenen Wirkstoffe auf niedrigem Niveau
verharrt, ist ein krisenhafter Zustand nicht von der Hand zu weisen. Ein
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popularwissenschaftlicher Beitrag auf BBC News nimmt dies zum Anlass,
unter der Uberschrift ,The end of drug discovery?“ zu fragen, ob die Arz-
neimittelforschung weiterhin wie bisher funktionieren konne:

But the old model of drug discovery is no longer working well. This
so-called blockbuster method — which commits large sums of money
to finding a drug that promises to treat a huge proportion of the popu-
lation, and generate swathes of cash to cover other experimental losses
— can no longer sustain the industry (Mundasad 2012).

In einem Artikel in Science weisen die Chemiker Jesse Li und John Vederas
— im Ausdruck zurtickhaltender, in der Sache ahnlich — ebenso darauf hin,
dass die Zeit der blockbuster drugs mit mehr als 1 Milliarde USD Umsatz
jahrlich vorbei sein konnte, und warnen vor tbertriebenen Erwartungen
aufgrund der guten Verkaufszahlen bis Ende der 1990-er Jahre (vgl. 2009:
161). Die Soziologin Anne Pollock geht noch weiter: ,, The past few good
decades for blockbusters may be the anomaly rather than the norm“ (2011:
110).17

Ob der gegenwirtige Zustand die Ausnahme oder Regel ist — gemeinhin
wird er als Produktivitits- und Innovationskrise wahrgenommen. Worauf
kann diese zurtickgefiihrt werden? Der Artikel in BBC News gibt eine klare
Antwort:

Manufacturers face an uphill struggle with science too. Some argue
that in its most successful years, the big pharmaceutical firms picked
off the ,low-hanging fruit“ — the compounds that were easiest to dis-
cover and turn into drugs (Mundasad 2012).

Die Metapher der bereits gepflickten low-hanging fruit findet sich ebenso
in der Fachliteratur — im Hinblick auf diverse Gegenstandsbereiche (u. a.
Erkrankungen mit definierten pathogenetischen Mechanismen, verlassli-
che klinische Endpunkte oder gut beeinflussbare Targets, d. h. krankheits-
relevante molekulare Angriffspunkte wie Enzyme, Gene oder Proteine)
und stets gekoppelt mit der Vorhersage, dass nur noch Ziele blieben, die
schwer zu erreichen seien (vgl. z. B. Nicolaou 2014a: 9129). Wird dieses
Bild auf die verwendeten Wirkstoffe bezogen, ist es auch fiir die Aussich-
ten der Naturstoffforschung relevant. Schlieflich waren tberproportional
viele unter den vermeintlich leicht zu entdeckenden blockbusters Naturstof-

17 Pollock betont zudem, dass das Bild der Wirkstoff-Pipeline vor allem die Wiin-
sche von Investoren und Firmen widerspiegle und die Dynamik von Forschungs-
prozessen verzerre (vgl. 2011: 109).
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fe bzw. Derivate, z. B. einige Statine. Falls die Zeit der einfachen Treffer —
»[tlhe good old days of grind and find [...] when nearly every organism
contained new and interesting molecules, wie es an anderer Stelle etwas
uberzeichnet heif$t (Middlesworth und Cannell 1998: 280) — voruber ist,
konnte dies insbesondere gegen Naturstoffe sprechen, wie eine andere
Quelle nahelegt: ,Most ,easy-to-find’ antibacterial, antifungal and antitu-
mor NPs [have] been found“ (Strohl 2000: 40).

Eine andere Quelle, die den Riickgang der Produktivitit der Arzneimit-
telforschung analysiert, unterscheidet das ,,low-hanging fruit® problem®
vom ,,better than the Beatles® problem®, das stattdessen als Hauptursache
angesehen wird:

Imagine how hard it would be to achieve commercial success with
new pop songs if any new song had to be better than the Beatles, if the
entire Beatles catalogue was available for free, and if people did not get
bored with old Beatles records. We suggest something similar applies
to the discovery and development of new drugs. Yesterday’s block-
buster is today’s generic. An ever-improving back catalogue of ap-
proved medicines increases the complexity of the development process
for new drugs, and raises the evidential hurdles for approval, adoption
and reimbursement (Scannell u. a. 2012: 193).

Angesichts der wachsenden Zahl zugelassener Wirkstoffe fiir viele Indika-
tionen, von denen immer mehr ginstig als Generika verfiigbar seien, blei-
be der Industrie nur, sich auf bislang wenig erforschte, schwer zu behan-
delnde Krankheiten zu konzentrieren — mit dem erwartbaren Resultat,
dass schnelle Fortschritte ausblieben. Einen Grofteil der zugelassenen Arz-
neimittel als low-hanging fruit zu bezeichnen, sei hingegen tautologisch:
,Bereits entdeckt* sei mitnichten dasselbe wie ,leicht zu entdecken‘. Zahl-
reiche als Durchbruch gefeierte Innovationen seien in ihrem zeitlichen
Kontext betrachtet alles andere als naheliegend gewesen und hitten keines-
wegs in der Luft gelegen (vgl. ebd.). Doch tiberlagern sich beide Argumen-
te tendenziell und weisen dhnliche Schwichen auf: Ebenso tautologisch
kann es sein, ,bereits entdeckt und zugelassen® mit ,besonders gut* gleich-
zusetzen. Um im semantischen Feld der Popmusik zu bleiben: Nicht alle
alten Songs miissen gut sein, manche sind lediglich alt. Statt better than the
Beatles wiirde in diesem Fall better than old songs geniigen. Insofern durfte
es fiir einige Indikationen weiterhin moglich sein, bessere Wirkstoffe zu
entwickeln, ohne hierfiir zwangslaufig in einen Wettbewerb mit inzwi-
schen als Generika erhaltlichen Gbermichtigen Vorldufern zu treten. Dis-
kutiert wird all dies freilich losgelost von der Frage, welcherlei Verbindun-
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gen genutzt werden; im gesamten Artikel fallt das Wort natural products
nicht ein einziges Mal. Abgesehen von den in Bibliotheken enthaltenen
Substanzen sind mithin, dies sollte klar sein, viele weitere Faktoren fiir den
Erfolg oder Misserfolg der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung
verantwortlich. Die Autorlnnen fokussieren u. a. auf den Ubergang von
siterative low-throughput 7 vivo screening® zu ,target-based high-through-
put screening (HTS) of large compound libraries® in den 1990er-Jahren,
den sie als eine Ursache der diagnostizierten Krisensituation ausmachen
(ebd.: 196). Hochdurchsatzverfahren seien nicht per se ein Problem, hitten
aber weniger produktive, auf Quantitit statt auf Qualitit ausgerichtete For-
schungsprozesse gefordert; eine Entwicklung, von der auch das Interesse
der Industrie an Naturstoffen betroffen ist.

Worauf die sinkenden Zulassungszahlen letztlich zurtickzufithren sind,
muss hier offenbleiben. Ob nun die niedrig hingenden Friichte unter den
Krankheiten und Substanzen bereits abgeerntet sind oder die Konkurrenz
mit dlteren Wirkstoffen ins Gewicht fillt, maffgeblich ist Folgendes: Die
Frage ist, ob die genannten Argumente bedingen, dass gerade das pharma-
zeutische Potenzial von Naturstoffen ausgereizt ist, oder ob sie lediglich
nahelegen, dass es allgemein schwieriger geworden ist, neue Arzneien zu
entwickeln. Einiges spricht fir die zweitgenannte Option, zumal die Pro-
duktivititskrise der Pharmaindustrie teils ganz im Gegenteil damit in Zu-
sammenhang gebracht wird, dass viele Firmen die Forschung an Natur-
stoffen eingestellt haben (vgl. Skirycz u. a. 2016: 782). Der Artikel von Li
und Vederas verweist gar auf eine Korrelation zwischen der Anzahl der zu-
gelassenen Naturstoffe bzw. Derivate und derjenigen der gesamten jahrli-
chen Zulassungen im Zeitraum von 1981 bis 2007 (vgl. 2009: 161). Inso-
fern deutet einiges darauf hin, dass die Ansitze, auf die ab den 1990-er Jah-
ren anstelle der Naturstoffchemie zunehmend gesetzt wurde, auch nicht
produktiver waren.

Indirekt hat die beklagte Produktivititskrise der Pharmaindustrie den-
noch zur Abwendung von Naturstoffen beigetragen. Besser gesagt: Durch
die weit verbreitete Annahme, dass die gesunkenen Zulassungszahlen eine
Krise darstellen, sahen sich Entscheidungstrager von Firmen - insbesonde-
re diejenigen borsennotierter Konzerne — unter Druck gesetzt, etwas an
den zuvor Gblichen Methoden zu andern. Diesen Eindruck erwecken viele
der Artikel zum Thema: Fast ausnahmslos wird die Frage nach neuen For-
schungsansatzen mit der Diagnose einer Innovationskrise verbunden. In
dieser Situation waren insbesondere Verfahren gefragt, die sich gegentber
Aktioniren und Offentlichkeit als neuartig und effektiv anpreisen lieSen
und gute Chancen hatten, firmenintern vom Management befiirwortet zu
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werden. Dies hatte Konsequenzen fiir die Art und Weise, wie Forschung
betrieben und organisiert wurde. Bevorzugt wurden Ansitze, die auf einen
hohen Durchsatz abzielten und hoffen lieen, dass dabei zwangslaufig
eine gewisse Anzahl an Treffern herausspringen musste. Naturstoffe waren
in dieser Situation nicht willkommen:

Firms involved in drug discovery must hit the target not only accurate-
ly, but very quickly and very profitably. However, [...] natural product
sources are currently not very amenable to rapid high-throughput
screening (HTS) for desirable activity as drugs. [...] This slows the
identification process and contributes to problems of supply and man-
ufacture (Li und Vederas 2009: 161f.).

Die oftmals komplexen Strukturen von Naturstoffen wurden weniger als
Inspiration betrachtet, die sich langfristig auszahlen kdnnte, sondern als
Hindernis, welches das massenhafte Screening von Substanzbibliotheken
und die Optimierung der daraus resultierenden Hits ausbremste. Der
Riickzug vieler Firmen aus der Naturstoffchemie lag vor allem an einer Re-
organisation von Forschungsprozessen, deren Stofrichtung typische Eigen-
schaften von Naturstoffen zu Nachteilen werden lieS. Im Vordergrund
standen Schnelligkeit, ein kalkulierbarer Output an getesteten Substanzen
sowie eine frihzeitige und enge Fokussierung auf bestimmte Targets bzw.
Indikationen.

Misst man aus Biomaterialien isolierte Verbindungen an diesen Kriteri-
en, sind sie im Vergleich zu synthetischen Substanzen stets unterlegen, wie
der Geschiftsfithrer des Unternehmens in einem Artikel betont: Bei Natur-
stoffen seien Ausnahmen beinahe die Regel und ihre Bearbeitung erforde-
re mehr Geduld und Beharrlichkeit (vgl. X8, 2007, P343). Thre auf ande-
rem Wege unerreichte strukturelle Komplexitat konne durchaus, wie er
unter Bezug auf retrospektive Studien ausfiihrt, zu erfolgreichen Wirkstof-
fen fihren. Doch in einem Umfeld, in dem ganze Testsysteme auf einen
hohen Durchsatz ausgerichtet und sogar nach diesem benannt wurden,
konnen potenzielle langfristige Vorziige die im Alltag ersichtlichen kurz-
fristigen Nachteile nicht aufwiegen. In der, so der Geschaftsfithrer weiter,
auf starren Regeln basierenden industriellen Forschung, in welcher die
Fortschritte samtlicher Entwicklungskandidaten penibel verfolgt und ver-
glichen werden, seien Naturstoffe zunehmend unpassend geworden. Eines
der groften Hindernisse sei, dass gerade dann, wenn Entscheidungen ge-
troffen werden mdussen, oft wenig fir Naturstoffe spreche. Dies beginnt
schon beim Einkauf: Naturstoffe sind meist teurer als synthetische Verbin-
dungen. Hohere Kosten sind zu diesem Zeitpunkt, vor jeglicher Untersu-
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chung, offenkundig ein Nachteil und nur in dem Mafe zu rechtfertigen,
in dem Kunden tberzeugt sind, dass Naturstoffen ein besonderes Potenzi-
al innewohnt. Bei der Auswahl, welche Treffer aus einer Screening-Kampa-
gne weiterbearbeitet werden, fillt es firmenintern ebenfalls schwer, eine
Entscheidung zugunsten eines Naturstoff-Hits durchzusetzen, da es nicht
immer moglich ist, rasch groflere Mengen nachgeliefert zu bekommen. In
der Literatur werden weitere Faktoren genannt, die in diesem Zusammen-
hang gegen Naturstoffe sprachen (vgl. u. a. Kingston 2011: 498f.; Ortho-
land und Ganesan 2004: 271f.): Pflanzen und Mikroorganismen enthalten
oft weit verbreitete, bereits beschriebene Verbindungen, wihrend Firmen
neue Substanzen bevorzugen, die ohne Weiteres patentierbar sind. Zudem
kann das Scale-up von Proben, die in Assays interessante Aktivititen zeigen,
zu groferen Mengen, die fiir weitere Tests oder die medizinalchemische
Optimierung erforderlich sind, aufgrund von Schwierigkeiten bei der Be-
schaffung oder erneuten Isolierung fiir zusatzliche Verzégerungen sorgen.
Besonders ins Gewicht fillt die ,inherent slowness of working with na-
tural products® (Harvey 2008: 894) angesichts der eng getakteten Zeitpla-
nen des Hochdurchsatz-Screening. Der Vorgang des Screening — zahlreiche
Substanzen zu untersuchen, um diejenigen herauszufiltern, die in einem
definierten Testsystem eine bestimmte Aktivitit zeigen — ist per se nichts
Neues. Als grundlegende Pramisse ist lediglich Folgendes erforderlich:
ythat biological assays can be performed in a manner that is relevant, re-
producible, reliable, and robust (Janzen 2014: 1162). Gaudilliere und der
Medizinethnologe Laurent Pordié gehen insofern davon aus, dass die Kon-
figuration von Such-, Filter- und Testprozeduren, welche sie als ,,screening
model“ bezeichnen, die Pharmaindustrie schon seit Mitte des 20. Jahrhun-
derts pragt (2014: 58). Innerhalb dieses Modells erfolgte um das Jahr 1990
ein Ubergang zu Verfahren, die aus heutiger Sicht als High-Throughput-
Screening gelten. Die Steigerung von Geschwindigkeit und Durchsatz war
freilich kein nebensichlicher Umstand, sondern fithrte zu klaren prozedu-
ralen Verinderungen. Automatisierte Hochdurchsatz-Systeme erlaubten
es, Verbindungen in einer anderen Grofenordnung als zuvor zu testen,
und ermoglichen erst dadurch eine spezifische Organisationsform der Arz-
neimittelforschung. Dies gilt insbesondere fiir deren Frihphase, die Wirk-
stoffentdeckung: Im Unterschied zur anschliefenden Wirkstoffentwick-
lung geht es hierbei zunachst darum, in wiederholten Testdurchgingen
potenziell brauchbare Substanzen auszusieben. Wie und in welchem Aus-
maf§ getestet werden konnte, war in der Pharmaforschung ,stets ein ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt“ (Friedrich 2010: 113): Dass Hoch-
durchsatzverfahren, die in automatisierten Anlagen 10000 oder mehr Ver-
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bindungen pro Tag verarbeiten (vgl. ebd.), als groffer Fortschritt angese-
hen wurden, Gberrascht daher keineswegs.

Inzwischen ist bereits von Ultra-High-Throughput-Screening die Rede,
durch das tber 100000 Verbindungen pro Tag vollautomatisch getestet
werden konnen (vgl. Reepmeyer 2008: 186); genaue Zahlen zum mogli-
chen Durchsatz sind rasch veraltet, einschliefSlich der hier genannten.
Mittlerweile ist das High-Throughput-Screening in der Industrie so tblich ge-
worden, dass es oftmals mit Screening tberhaupt gleichgesetzt wird. Ein
eindeutiger Punkt, ab dem der Durchsatz eines Testverfahrens hoch ist,
lasst sich nicht benennen; es handelt sich um ein Kontinuum moglicher
Ausprigungen von Kriterien wie der Durchsatzrate, der erforderlichen
Substanzmengen oder des Automatisierungsgrades (vgl. Janzen 2014:
1162). Um die Durchsatzraten steigern zu konnen, war entscheidend, dass
statt sogenannten phinotypischen Assays — in deren Rahmen komplexe
Auswirkungen, z. B. Blutdruckverinderungen oder antimikrobielle Effek-
te, in lebenden Tieren bzw. Zellen ermittelt wurden — vor allem Target-ba-
sierte Systeme zum Einsatz kamen (vgl. ebd.). Getestet wurde nunmehr an
miniaturisierten Zielstrukturen, also ,mithilfe molekularer Testmodelle
wie Enzymen, Rezeptoren, Bakterien, Zellen oder Zellbestandteilen®
(Friedrich 2010: 113).

Als zufallsbasiertes Suchverfahren stellt das High-Throughput-Screening
eine in epistemologischer Hinsicht anspruchslose Vorgehensweise dar, um
aus Unmengen an Substanzen mogliche Wirkstoffkandidaten herauszufil-
tern; umfangreiche Vorkenntnisse in Bezug auf Mechanismen der Krank-
heitsentstehung sind nicht zwangslaufig erforderlich (siche Abschnitt 2.4).
Stattdessen, so die Hoffnung, soll der hohe Durchsatz zu Gliickstreffern
fithren: ,Success depends on having the right team and the right target and
getting the right compound® (Janzen 2014: 1162). Eine Voraussetzung ist
freilich, dass aussagekraftige molekulare Angriffspunkte fiir das jeweilige
Untersuchungsziel bekannt und geeignete automatisierte Testsysteme ver-
fugbar sind. Die methodische Fokussierung auf Hochdurchsatzverfahren
zu Beginn der 1990-er Jahre wird dementsprechend oft auf technologi-
schen Fortschritt zurtickgefithrt: ,, This apparent relapse in research metho-
dology was largely driven by dramatic improvements in the test technolo-
gy. Test efficiency was highly increased and costs of testing accordingly re-
duced® (Adam 2011: 73). Da das Screening nun billiger und schneller pro
getestete Verbindung wurde, ergab sich eine neue Moglichkeit, das Poten-
zial der riesigen Substanzbibliotheken, tber die viele Firmen verfiigten,
auszuschopfen — oder wenigstens ein Anlass zur Hoffnung, dass dies gelin-
gen konnte:
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The need to find drugs with specific targets was combined with the
fact that most pharmaceutical companies had accumulated relatively
large compound collections that they wanted to leverage. The logical
next step was to test the existing libraries, plus any new compounds
that were available, against every target with the hypothesis that this
would lead to new drug leads. In other words, begin running HTS
(Janzen 2014: 1162).

Ein Ansatz, der darauf beruht, eine enorme Zahl von Verbindungen in
kurzer Zeit durchzuprobieren, bedingt, dass jeglicher Faktor, der diesen
Prozess ausbremst, zu einem Hindernis wird. In dem Mafle, in dem sich
Hochdurchsatzverfahren verbreiteten, wuchsen daher mit dem Zeitdruck
auch die Anforderungen an Testobjekte, Instrumente und Hilfsmittel. Um
moglichst viele Substanzen mit minimalen Mengen pro Testpunkt simul-
tan untersuchen zu kdnnen, missen jene z. B. in passenden Formaten be-
reitstehen; dies sicherzustellen, ist alles andere als trivial, wie ein Medizi-
nalchemiker im Gesprach unterstrich (vgl. X10, 19.5.2011, P33). In Bezug
auf die erforderliche Standardisierung von u. a. Losungsmitteln, Tra-
gerstoffen, Mikrotiterplatten und Automatisierungstechnologien war die
Umstellung auf Hochdurchsatz-Screening keineswegs anspruchslos.

Neben moglichen Hindernissen auf der Verfahrensebene betrafen diese
neuen Anforderungen ebenso die infrage kommenden Verbindungen:
Massive Testreihen mit hohem Durchsatz lieen die Arbeit mit Objekten,
die dafiir bekannt sind, haufig zu falsch positiven Hits oder schwer inter-
pretierbaren Resultaten zu fihren, zu einem Nachteil werden. Extrakte
enthalten z. B. oft Tannine, also pflanzliche Gerbstoffe, die als ,,promis-
cuous protein binders® oft fiir missverstindliche Ergebnisse sorgen. Mit
Hochdurchsatz-Tests sind Extrakte folglich beinahe inkompatibel (Kings-
ton 2011: 498). Manche Gruppen von isolierten wie auch synthetisierten
Reinsubstanzen sind ebenfalls als ,,Chemical con artists“ bertichtigt (Baell
und Walters 2014: 481), die im Screening Aktivititen signalisieren, obwohl
keine spezifische Reaktion zwischen der zu testenden Substanz und dem
Targetmolekil stattgefunden hat:

[M]any hits are artefacts — their activity does not depend on a specific,
drug-like interaction between molecule and protein. A true drug in-
hibits or activates a protein by fitting into a binding site on the pro-
tein. Artefacts have subversive reactivity that masquerades as drug-like
binding and yields false signals across a variety of assays (ebd.).

Ubliche read-out-Mechanismen von Assays konnen durch derartige ,subver-
sive Reaktivitit® durcheinandergebracht werden, z. B. die automatisierte
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Detektion von Fluoreszenz als Indikator von Bioaktivitat (vgl. Bisson u. a.
2016: 1672). Zu einem Problem wird dies in erster Linie aufgrund der Vor-
herrschaft von High-Throughput-Verfahren — wie alle anderen Faktoren, die
Testprozeduren verzogern. Betroffen sind davon nicht zuletzt Naturstoffe:
Vor dem Screening miissen manche Naturstoffe nimlich noch zusitzlich
bearbeitet werden. Selbst dann, wenn sie als Reinsubstanzen vorliegen,
kann dies notig sein, da typische Merkmale einiger Verbindungen die Aus-
sagekraft von Assay-Resultaten beeintrichtigen. Wie ein Medizinalchemi-
ker des Unternehmens einrdumte, passen daher synthetische Substanzen
besser zu Hochdurchsatztests; angesichts mancher ungewdhnlicher Natur-
stoffe gebe es bisweilen emporte Beschwerden seitens der Kunden: ,Da
hangt ja noch ein Zucker dran, das geht ja uberhaupt nicht* (X2,
21.3.2012, P228)!

Testkampagnen mit einzelnen Assays sind meist auf eine feste Zeitspan-
ne von einigen Wochen angelegt: Sie fiir einzelne Substanzen, die weiter-
bearbeitet werden miissen, zu verlingern, kommt im Normalfall nicht in-
frage: , The time-consuming processes of dereplication and purification are
not compatible with the present regime of ,blitz’ screening campaigns in
which assay support is only available for a limited duration” (Lam 2007:
280). Wird ein hoher Durchsatz gegentiber anderen Faktoren privilegiert,
sind Naturstoffe daher im Nachteil. Die Vermutung des Geschaftsfiihrers,
dass einige erfolgreiche Wirkstoffe, die in der Zeit vor der Dominanz von
Hochdurchsatztests auf der Grundlage von Naturstoffen entwickelt wur-
den, heutzutage noch vor dem Screening aussortiert wiirden, ist plausibel
(vgl. X8, 2007, P343). Nicht umsonst wird das High-Throughput-Screening in
den Rahmen von Fertigungsprozessen eingeordnet, deren Grundlagen To-
yota fir die Just in time-Produktion von Autos etabliert hat: ,HTS is built
on the same principles as in manufacturing in that both use similar work-
flow management techniques“ (Janzen 2014: 1164).

Steht in Firmen ein hoher Durchsatz im Vordergrund, wird dies vor al-
lem dann relevant, wenn Priorisierungsentscheidungen beztiglich der Nut-
zung von Ressourcen getroffen werden, oft auf einer einzelnen For-
schungsgruppen tbergeordneten Hierarchieebene. Werden Test- oder Ent-
wicklungsprozeduren umstrukturiert, kann es so zu einer verschirften
Konkurrenz zwischen Abteilungen kommen; z. B. dann, wenn technologi-
sche Infrastrukturen, iber die zuvor jede Gruppe separat verfiigte, auf ein-
mal geteilt werden miissen. Dies lasst sich am Beispiel des Screening auf an-
tibakterielle Aktivititen zeigen: Wahrend im ,so-called ,Golden Age* of an-
tibacterial discovery® (Silver 2011: 72) bis Mitte der 1980-er Jahre die meis-
ten Projektgruppen eigenstindig den gesamten Prozess von der Fermenta-
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tion mikrobieller Proben tiber Assays bis zur Bearbeitung von Wirkstoffen
tibernahmen, setzten viele Unternehmen anschlieffend auf eine modulare
Organisationsform:

[Clhanges in the pharmaceutical industry led, in many cases, to a mod-
ularized system that is still more or less in effect. Drug discovery pro-
grams for different therapeutic areas [...] are generally organized such
that biology and sometimes chemistry are committed to that area, but
other functions (screening, animal testing, pharmacology, structural
biology, etc.) may be shared. Since resources are always limiting, their
allocation became a relatively high-level management decision (often
at a remove from bench science), weighing the value to the company
of a therapeutic area, the probability of success, the proximity to the
scutting edge” of current technology, and the ability of the scientists
and their managers to push specific programs. [...] [Alntibacterial dis-
covery groups had to compete with other therapeutic areas for the op-
portunity (a so-called ,slot”) to screen natural products (ebd.: 73f.).

Forscherlnnen, die Naturstoffe nutzen wollten, hatten in der Konkurrenz
um Screening-Slots insofern einen schweren Stand. Die Verbreitung von
Hochdurchsatzverfahren war Teil einer Umstrukturierung in der Pharma-
industrie, in deren Rahmen modulare Organisationsformen, wachsender
Zeitdruck sowie eine frithe Fokussierung auf die Erfolgsaussichten und die
kommerzielle Attraktivitit von Forschungsprojekten einander bedingten —
und all dies in einer Situation, die weithin als Produktivitatskrise wahrge-
nommen wurde. Vor diesem Hintergrund fielen die Vorziige von Natur-
stoffen weniger ins Gewicht als ihre Nachteile.

Die Kompatibilitit von Naturstoffen ist neben dem Screening auch in an-
deren Bearbeitungsschritten nicht immer gewahrleistet bzw. muss mit zu-
satzlichem Aufwand sichergestellt werden. Bei der medizinalchemischen
Optimierung gelten Naturstoffe z. B., so ein Autor aus der Pharmaindus-
trie, als ,,ugly ducklings aufgrund typischer ,undesirable features such as
structural complexity, multiple hydroxyl moieties, ketones and chiral cen-
ters“ (Strohl 2000: 40) — lauter Eigenschaften, die eine synthetische Modifi-
zierung von Wirkstoffen erschweren. Eindeutige Struktur-Aktivititsbezie-
hungen oder das fir eine Wirkung verantwortliche molekulare Grundge-
rust, das sogenannte Pharmakophor, zu ermitteln, kann ebenso Schwierig-
keiten bereiten (vgl. Ortholand und Ganesan 2004: 271). Zudem gelingt es
aufgrund der strukturellen Komplexitit von Naturstoffen mitunter nicht
oder nur mit unverhiltnismaigem Aufwand, sie synthetisch herzustellen,
wenn mehr Bedarf besteht. Synthetische Verbindungen lassen sich hinge-
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gen rasch in groferer Menge produzieren, sofern geeignete Synthesewege
etabliert sind: ,Even a natural product of low to medium complexity is
likely to lose out to a similarly potent hit of synthetic origin, as the latter
comes with a preparative route already in place® (Ortholand und Ganesan
2004: 271). Dartiber hinaus ist bei besonders aktiven zytostatischen Natur-
stoffen das Risiko, dass im Laufe der weiteren Entwicklung unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten, tendenziell grofer als bei Wirkstoffen anderer
Herkunft. Der Leiter einer Industrieorganisation unterstrich dies, als er
Naturstoffe und Antikérper hinsichtlich ihrer Eignung als Chemothera-
peutika verglich:

X5: [Bei Antikorpern; Anm. KA] [ist] die Wahrscheinlichkeit im Mo-
ment statistisch grofer [...], dass du das Ding auch durch die lange und
zeitaufwendige Entwicklung durchkriegst. Und das Risiko gerade bei
einem Naturstoff, dass irgendein unbekannter Begleiteffekt im Laufe
dieser langen Entwicklung auftaucht, das ist relativ grof8, und das ist
fir mich [...] wahrscheinlich im Moment das Hauptkriterium, warum
ich sagen wirde: ,Muss nicht gerade ein Naturstoff sein®, gerade [...]
ein hochaktiver [...]. Also, je hoher die Reaktivitit ist, [desto grofier] ist
die Gefahr, dass das [...] mit irgendeiner Toxizitdt dann auch korreliert
(X5, 3.8.2011, P7).

Um ein Stichwort vom Beginn des Abschnitts aufzugreifen: Die Frage,
welche Art von Substanzen Forscherlnnen bevorzugen, hat auch damit zu
tun, vor welchen Aufgaben sie stehen. Daher iiberrascht es keineswegs,
dass Medizinalchemiker typische Eigenschaften von Naturstoffen oft nicht
schitzen. Der Leiter der Forschungsabteilung, ein ausgewiesener Liebha-
ber komplexer Molekdilstrukturen, konnte die abweichenden Priferenzen
seiner Kollegen, die Wirkstoffe synthetisch bearbeiten, nachvollziehen:

X1: Ja, nattirlich sind die ganz anderer Meinung (...), naja, [...] auch zu
Recht. Also, gerade, wenn man bestimmte Eigenschaften da im Auge
haben muss, wie stabil ist sowas zum Beispiel gegen enzymatischen
Abbau, spielen natiirlich ganz andere Uberlegungen eine Rolle, und
dann will man eben moéglichst unnatirliche Gruppen im Molekil
drin haben, die eben auch, naja, von Enzymen nicht irgendwie ange-
griffen werden kdnnen. Tja, und sowas finde ich dann halt immer
nicht so schon, wenn da Halogene oder so ein Kram da (lacht) in dem
Molekiil drin sind, die eigentlich bei Naturstoffen nicht so tiblich sind.
Oder bestimmte Heterozyklen, also [...] aromatische Ringe mit vielen
Stickstoff- und Sauerstoff- und Schwefel[atomen] drin, finde ich nor-
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malerweise nicht so interessant. Und das ist eigentlich das, was der Me-
dizinalchemiker liebt (X1, 2.2.2012, P39)!

Uber individuelle Vorlieben hinaus ist es daher kein Zufall, dass Naturstof-
fe in der Pharmaindustrie zu dem Zeitpunkt aus der Mode gekommen
sind, als sich im Zuge einer umfassenden Reorganisation von Forschungs-
prozessen die Anforderungen an Substanzbibliotheken merklich verscho-
ben und die Moglichkeit, synthetische Verbindungen reibungslos weiter-
verarbeiten zu konnen, hoher gewichtet wurde als zuvor.

In Fachartikeln, die fiir eine fortgesetzte Relevanz von Naturstoffen pla-
dieren, wird angesichts dessen mitunter betont, dass sich die Industrie auf-
grund kommerzieller Erwidgungen von diesen abgewendet habe, nicht et-
wa, weil es keine brauchbaren Ansatzpunkte fiir die Forschung mehr gege-
ben hatte: ,,The underlying reasons for these industry trends are more com-
mercial than scientific® (Gray u. a. 2012: 517). Doch zahlen die Autorln-
nen eine ganze Reihe von Griinden — groftenteils solche, die ich im vorlie-
genden Abschnitt nenne — auf, die sich einer eindeutigen Zuordnung in
die Kategorien commercial bzw. scientific entziechen. So folgern sie im An-
schluss an das obige Zitat: ,,As a result of these factors, today’s drug discov-
ery environment calls for rapid screening, hit identification and hit-to-lead
development® (ebd.). Implizit gestehen sie also ein, dass sich seit den 1990-
er Jahren verschoben hat, was aus Sicht der industriellen Arzneimittelfor-
schung interessant, machbar und lohnenswert scheint. Reorganisiert wur-
den dabei Forschungspraktiken mitsamt ihren Zielen wie auch geschafts-
strategische Weichenstellungen.

Ein weiterer Faktor, den die AutorInnen als nicht im engeren Sinne wis-
senschaftlich einschitzen, ist die Frage, wie leicht, verlasslich und giinstig
der Zugang zu Substanzen bzw. deren Ausgangsmaterialien ist (vgl. ebd.).
Dass Verbindungen, die aus Organismen isoliert wurden, diesbeztiglich im
Nachteil sind, liegt auf der Hand. Vor allem dann, wenn ein Naturstoff In-
teresse weckt und entweder nachisoliert oder auf einem noch zu entwi-
ckelnden Weg synthetisiert werden muss, fallen derartige ,resupply pro-
blems® ins Gewicht (Kingston 2011: 499). Als Paradebeispiel fiir ein au-
Berst eingeschrinkt verfiigbares Biomaterial dient hiufig die Rinde der
langsam wachsenden und unter Naturschutz stehenden pazifischen Eibe
Taxus brevifolia, aus der das bereits genannte Taxol gewonnen wurde. Die
Entwicklung dieses — bis heute nicht auf rentable Art und Weise syntheti-
sierbaren — Wirkstoffs wurde um 1990 erheblich gebremst, da aus dem er-
haltlichen Rindenmaterial nur geringe Mengen an Taxol isoliert werden
konnten (vgl. ebd.). An sich handelt es sich um keine neue Herausforde-
rung. Zusatzliche Chargen eines Naturstoffs stehen heute wie friher nur

60

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.nomos-elibrary.de/agb

2.1 Naturstoffe in der pharmazeutischen Forschung

dann zur Verfiigung, wenn geeignete Biomaterialien vorhanden sind oder
wenn es gelingt, passende Syntheseprotokolle zu entwerfen. Doch stellte
sich dieses altbekannte Problem angesichts des Zeitdrucks, der durch den
Takt des Hochdurchsatz-Screening vorgegeben wurde, mit zuvor nicht da-
gewesener Dringlichkeit. Aufeinander aufbauende, automatisierte Testpro-
zeduren setzen voraus, dass die gefragten Substanzen stets vorhanden oder
kurzfristig lieferbar sind, der Just in time-Produktion durchaus vergleich-
bar. In diesem veranderten Umfeld lief das Risiko, dass Naturstoffe fiir
Verzogerungen sorgen kénnen, sie fiir die Pharmaindustrie noch weniger
attraktiv werden.

Eine Frage dringt sich freilich auf: Wenn die Nutzung von Naturstoffen
aus den genannten Griinden zurickging und zugleich die Screening-Kapa-
zititen dermaffen angewachsen waren, dass die Bibliotheken der meisten
Firmen zunichst kaum Schritt halten konnten (vgl. Kingston 2011: 498) —
was wurde dann Giberhaupt im Hochdurchsatzverfahren getestet? Aus Arti-
keln, die in den 1990-er Jahren tber die Abwendung von der Naturstoff-
chemie berichten, spricht die Hoffnung auf ,,Synthetic alternatives zu iso-
lierten Substanzen. Unter dieser Zwischentiberschrift verweist ein Artikel
in Sczence auf die Moglichkeit, durch Verfahren der sogenannten kombina-
torischen Chemie Verbindungen in grofler Zahl auf einmal zu synthetisie-
ren:

(Ilndustry is pursuing increasingly powerful techniques for developing
drugs based on molecules that scientists can create for themselves in
the laboratory, using new combinatorial chemistry techniques. [...] To-
day, [...] assays can be done 5,000 at a time in automated machines,
and the sources of properly documented natural products can’t keep
up. Combinatorial chemists can use modern techniques to create ar-
rays of thousands of slightly different molecules, ready to go into
screening and, perhaps, feed the drug firms’ insatiable appetite for a
Lhit” (Macilwain 1998: 536).

Wenn man bedenkt, welche Schwierigkeiten Naturstoffe in einem Umfeld
bereiten konnten, das auf die Beschleunigung samtlicher Prozesse setzte,
wird verstandlich, wie verlockend die Vorstellung war, den angesproche-
nen unersittlichen Appetit des Hochdurchsatz-Screening durch die massen-
hafte Synthese vieler leicht variierter Substanzen zu sattigen. Mitunter ist
die Rede vom gierigen Schlund eines Monsters: ,,This naturally created a
demand for compounds to satiate the maw of the screening monster, and
combinatorial chemistry provided the perfect fit“ (Kingston 2011: 498).
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Das Grundmotiv der kombinatorischen Chemie leuchtet ein: Statt Ver-
bindungen wie zuvor tblich mit grofem Zeitaufwand nacheinander zu
synthetisieren, ist das Ziel, ,Hundert[e] oder gar Tausend[e] Substanzen
gleichzeitig® zu erzeugen: ,Zahlreiche lineare Synthesen oder Synthesen
mit Verzweigungen laufen hierbei parallel ab und ermoéglichen tber die
Kombination vieler verschiedener Gruppen in unterschiedlichen Posi-
tionen des Molekiils eine beeindruckende Vielfalt von Strukturen® (Fried-
rich 2010: 110). Den Gegensatz zwischen herkdmmlichen Verfahren der
organischen Chemie und kombinatorischen Ansitzen erlautert der Wis-
senschaftssoziologe Andrew Barry wie folgt:

For the traditional organic chemist the problem was to find the most
efficient way of synthesizing a given molecular compound (ABC) from
a finite set of building blocks of existing compounds (A, B, C, D...)
which were either readily available in the laboratory or could be pur-
chased from chemical suppliers. [...] In the laboratory, organic
chemists had to deal with all the difficulties of translating formal solu-
tions to synthetic problems into practice. [...] By contrast, combinato-
rial chemistry performs synthesis through mass production. Through
combinatorial chemistry a large number of different but chemically
similar building blocks (A,, Ay, ... A,)) can be reacted with sets of other
building blocks (B,, By, ... B,) and (C,, Cy, ... C,) to produce huge num-
bers of synthetic compounds. In this way, molecules come to exist not
as the product of individual synthetic pathways, as was previously the
case, but in conjunction with a multitude of other molecules produced
through combinatorial pathways (2005: 60).

Erméglicht wurden beschleunigte Massensyntheseverfahren durch Com-
puterunterstiitzung, die dabei half, alle machbaren Kombinationen vorab
ausgewihlter Reagenzien herzustellen. Sobald grundlegende Synthesewege
etabliert waren, sollten Zufallsmomente und Fingerspitzengefihl weitge-
hend bedeutungslos werden (vgl. Bensaude-Vincent 2007: 299). Pharmafir-
men hofften, durch die Verfigbarkeit unzihliger ohne groflere Schwierig-
keiten herstellbarer Verbindungen eine kalkulierbare Rate an Hits im
Screening garantieren zu konnen. Der Gedanke, dass durch effektivere Syn-
these- und Testtechnologien Treffer erzwungen werden sollten, klingt in
der Fachliteratur des Ofteren an — meist freilich bei Autorlnnen, die sich
rickblickend von der Euphorie distanzieren, mit der diese Verfahren einst
begrifft wurden; z. B. dann, wenn die Rede von ,brute force, high
throughput screening programs® ist, welche durch die kombinatorische
Chemie zu ihrer vollen Entfaltung kamen (Ramesha u. a. 2011: 1527).
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Nicht nur aufgrund der Moglichkeit, die Anzahl verfiigbarer Substanzen
schnell und massiv zu erh6hen, passten kombinatorische Syntheseproze-
duren gut zu Hochdurchsatztests. Dariiber hinaus seien die Treffermuster
auf diese Weise hergestellter Verbindungen sauberer, wie ein etwas élterer
Artikel hervorhebt: Die meisten zeigten im Screening keinerlei Wirkung,
wodurch die wenigen Hits leichter zu identifizieren seien, im Gegensatz zu
Naturstoffen, die oft ein breites Aktivitdtsspektrum hatten. Dies kénne bei
der Auswertung Schwierigkeiten bereiten, da die eingesetzte Software
sone-to-one, sample-to-structure“-Beziehungen bevorzuge (Baker u. a.
2000: 69). Grundsitzlich hat sich daran bis heute nichts geindert, trotz al-
ler Verbesserungen von Soft- und Hardware: Mittlerweile steht fest, dass
die hit rate synthetischer Substanzen meist weit unter der von Naturstoffen
liegt; in einer Studie, die in einem Ubersichtsartikel erwahnt wird, wurde
eine Differenz von zwei Gréflenordnungen ermittelt. Ungeachtet dessen
setze die Industrie, so die Autoren, weiter auf Hochdurchsatz-Tests riesiger
synthetischer Bibliotheken, da auf diese Weise generierte Hits leicht zu be-
arbeiten seien. Kurzum: Kombinatorische Syntheseverfahren seien ,,,screen
friendly* and accomodate the desire for short timelines in examination of a
large number of molecules“ (Li und Vederas 2009: 162). In den 1990er-Jah-
ren galten Combichem und HTS, um die gebrauchlichen Abkiirzungen zu
verwenden, daher als ,the perfect fit“: ,It was seemingly a marriage made
in heaven® (Kingston 2011: 498).

Wie die ironisch anmutende Formulierung erwarten lisst: Die Hoffnun-
gen, welche die Pharmaindustrie auf die kombinatorische Chemie gesetzt
hatte, haben sich keinesfalls erfillt. Newman und Cragg betonen dies in
ihrer Uberblicksstudie zur Herkunft der zwischen 1981 und 2010 in den
USA zugelassenen Wirkstoffe:

Although combinatorial chemistry in one or more of its manifesta-
tions has now been used as a discovery source for approximately 70 %
of the time covered by this review, to date, we still can find only one
de novo new chemical entity reported in the public domain as result-
ing from this method of chemical discovery and approved for drug use
anywhere. This is the antitumor compound known as sorafenib (Nex-
avar) from Bayer, approved by the FDA in 2005 for treatment of renal
cell carcinoma (2012: 312).

Andere Quellen unterstreichen ebenso, dass die Erwartungen, die mit
Combichem verbunden waren, sich in Luft aufgelost hatten, zumindest in
Bezug auf ,unfocused combinatorial chemistry libraries“ (Li und Vederas
2009: 162). Inzwischen wird nicht mehr im selben MafSe auf die schiere
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Grofe von Bibliotheken geachtet; stattdessen wird versucht, die Kombina-
torik moglicher Synthesewege nach bestimmten Kriterien einzuschrinken
oder fiir Testkampagnen nur die Untergruppen einer Sammlung zu nut-
zen, die in der virtuellen Modellierung eine erhéhte Bindungswahrschein-
lichkeit zu relevanten Targets aufweisen (vgl. Janzen 2014: 1163). Die Be-
zeichnung combinatorial chemistry wird eher gemieden, obgleich die Vor-
herrschaft synthetischer Bibliotheken ungebrochen ist. Bisweilen hat man
den Eindruck, dass ,kombinatorische Chemie‘ beinahe zu einem Unwort
geworden ist (vgl. Nature Chemistry Editorial 2014: 841).

Ruckblickend wird scharf Gber den Misserfolg der kombinatorischen
Chemie der 1990-er Jahre geurteilt. Oft wird auf eine Aussage des Medizi-
nalchemikers Christopher Lipinski verwiesen: Die Forschung wire zu je-
ner Zeit produktiver gewesen, hitte man die frithen kombinatorischen Bi-
bliotheken einfach entsorgt (vgl. Newman 2008: 2859). Mit anderen Wor-
ten: Combichem habe nicht nur keinen positiven Beitrag geleistet, sondern
dem Ziel, neue Wirkstoffe zu entdecken, sogar geschadet; viel Zeit und
Geld seien beansprucht worden, um Unmengen an ungeeigneten Verbin-
dungen herzustellen und zu testen. Manche Einschitzungen muten indes
zu harsch an. Sie verkennen, dass es im Nachhinein stets leichtfallt, frithe-
re Entscheidungen zu kritisieren, die sich als wenig hilfreich erwiesen ha-
ben. Ortholand und Ganesan sprechen so von einem exzessiven Hype, der
zu einer reflexartigen ,knee-jerk reaction® zugunsten unreifer Verfahren
gefithrt habe, deren Nutzen nicht belegt gewesen sei (2004: 278).

An anderer Stelle lassen dieselben AutorInnen freilich erkennen, wie at-
traktiv die kombinatorische Chemie in einer Situation gewesen sein muss,
die als Produktivititskrise gesehen wurde und in der althergebrachte An-
satze an ihre Grenzen stieflen: ,,Given these issues, the siren call of combi-
natorial chemistry proved too seductive. Although the technology was in
its infancy and had no track record, its potential to rapidly deliver very
large numbers of novel compounds was persuasive to management® (ebd.:
272). Ausschlaggebend war wohl der letztgenannte Faktor — Effizienzstei-
gerungen passten ideal zu den Praferenzen und Erwartungen von Mana-
gern, Beratern und Investoren (vgl. Scannell u. a. 2012: 196). Nicht zuletzt
lag dies daran, dass es sich um messbare Verbesserungen handelte:

[B]rute-force efficiency metrics are relatively easy to generate, to report
up the chain of command, and to manage. [...] In the practical man-
agement of large organisations, what is measureable and concrete can
often trump that which is opaque and qualitative, even if that which is
opaque and qualitative is much more important in quantitative terms
(Scannell und Bosley 2016: 14).
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2.1 Naturstoffe in der pharmazeutischen Forschung

Der Logik verbesserter Zahlen war verlockend: Der Okonom Gerrit Reep-
meyer nennt so eine Studie aus dem Jahr 2002, die von , Effizienzsteigerun-
gen von mehr als 2.500 Prozent* mithilfe von Hochdurchsatz-Screening
und kombinatorischer Synthese berichtet (2008: 186). Kaum zu widerste-
hen war dem nicht nur aufgrund des Ausmafes, in dem seit jeher tibliche
Prozesse optimiert werden konnten. Zudem funktionieren ahnliche Vor-
gehensweisen in anderen Industriezweigen. Weshalb sollte die Arzneimit-
telforschung eine Ausnahme darstellen? Die Annahme liegt nahe, dass der-
artige Erwagungen die Entscheidungstriger vieler Firmen beeinflussten:

Automation, systematization and process measurement have worked
in other industries. Why let a team of chemists and biologists go on a
trial and error-based search of indeterminable duration, when one
could quickly and efficiently screen millions of leads against a ge-
nomics-derived target, and then simply repeat the same industrial pro-
cess for the next target, and the next? (Scannell u. a. 2012: 196)

Die Uberzeugungskraft dieses Arguments ist nicht abzustreiten. In kiirze-
rer Zeit mehr Verbindungen herstellen und testen zu kénnen, und all dies
mit kalkulierbarem Durchsatz und zu niedrigeren Kosten pro Screening-
Kampagne klingt nach einer klaren, quantifizierbaren Verbesserung.!®
Neue Technologien, die ausgeweitete Moglichkeiten bieten, gehen indes
mit dem Imperativ einher, sie tatsichlich zu nutzen. Es galt, Verfahren
und Substanzen an Hochdurchsatz-Tests anzupassen bzw. auf kombinato-
rische Syntheseverfahren umzusteigen, die ohnehin screen friendly waren.
Die Testkapazititen wollten mit passenden Objekten befiillt und ausgelas-
tet werden. Uber die prozessbezogene Hegemonie der neuen Technologie-
plattformen hinaus sprachen dafiir auch pragmatische geschiftliche Uber-
legungen. Pro Testpunkt bzw. synthetisierte Substanz waren HTS und
Combichem konkurrenzlos giinstig; ganze Anlagen anzuschaffen, ei