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Vi er blevet gode til at forsta sygdomme i detaljer, dvs. hvilke molekylaere
mekanismer der er involveret i et sygdomsforlagb. Derfor er kemikere i stand
til at designe leegemidler, der er specifikt rettede mod netop én sygdom.
Kemisk fremstilling og design af laegemidler er dog langt fra triviel, og der
gar typisk 10-13 ar, fra man far en idé til et legemiddel, til det introduceres
pa markedet. Derfor er der nu, men i seerdeleshed ogsa i fremtiden, brug for
kemikere, der kan forske i medicinalkemi.

Har man ondt i hovedet tager man en hoved-
pinepille. Har man allergi fiar man fat i nogle
antihistaminer. Der er utallige situationer i
vores hverdag, hvor vi alle sammen benytter
os af legemidler. Nar ens lege udskriver en
recept pd et medikament, tenker de farreste
over, at de sygdomme, som vi i dag bekaem-
per med et par piller i ny og nz, kunne vare
dodbringende for i tiden. Havde det da hel-
ler ikke vearet for dygtige forskere inden for
det naturvidenskabelige fagomride, havde de
fleste af disse sygdomme stadig varet mere el-

ler mindre uhelbredelige.

Der kommer dog fortsat flere og nye typer
sygdomme til i verden, og derfor er der til
stadighed brug for at udvikle nye og effek-

tive legemidler til at bekampe disse. Der an-

vendes enorme resurser pa udviklingen af nye
legemidler, men det er kun et fital af resur-
serne, der resulterer i et nyt legemiddel. Gen-
nemsnitligt koster det 802 millioner dollars at
bringe et nyt legemiddel ud pa markedet, og
det er efterhdnden kun de storste medicinal-
firmaer, som har de nedvendige resurser til at

udvikle nye legemidler.

Organisk kemi spiller en afgorende rolle meget
tidligt i udviklingsprocessen. Den organiske
kemi, der populaert sagt er kemien baseret pa
grundstoffet carbon (kulstof), benyttes allerede
fra den forste idé udspringer, og et nyt legemid-
del tager sin begyndelse. Det er efter den forste
tanke om et nyt molekyle som legemiddelstof,
at den organiske kemiker kommer ind i bille-
det.
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Den organiske kemiker starter med at finde ud
af, hvordan det nye molekyle skal opbygges
og gir efterfolgende i laboratoriet for at frem-
stille det nye molekyle trin for trin. Nar kemi-
keren har dannet det nye molekyle, afproves
det i forskellige biologiske sammenhange for
at se, om det har den tilsigtede virkning som
nyt legemiddelstof. Det er dog langtfra altid, at
et nyt molekyle virker efter hensigten. Derfor
laver man talrige molekyler med en lignende
opbygning for til sidst at finde lige netop det
molekyle, der har den optimale struktur. Da
det siledes kun er et fatal af de molekyler, der
fremstilles i laboratoriet, som bliver benyttet i

et endeligt legemiddel, er det klart, at en af

Figur 1.
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Fra idé til laegemiddel

Idé Test Produktion Praeklinisk fase Fase 1 Fase 2 Fase 3

En ide til et Det nye molekyle | produktionsfasen  Inden det nye | denne fase testes | fase 2 afproves | fase 3 afproves

laegemiddel opstar,  testes vha. forskel-  laves det nye lzegemiddel testes det nye leegemiddel  leegemidlet pa et lzegemidlet pa

og den organiske lige biologiske molekyle i starre imennesker, testes i mennesker, dvs. storre antal frivillige, 1.000 til 4.000

kemiker starter forseg. maengder. Dette det pa dyr, og kun en gruppe frivillige 30-300 personer, personer. Her

med at fremstille udferes for at have  efter lovende pa 10-100 personer. med den relevante  tester man typisk

det nye molekyle, rigelige meengder resultater i dyr feres  Formalet med sygdom, der sgges  sit nye leegemiddel

der skal indga i af det nye molekyle leegemidlet viderei  dennetesteratse  etleegemiddel imod ved sammenlign-

lzegemidlet. til brug i de videre processen. pa eventuelle bivirk-  for at se de reelle ing med et andet

studier. ninger af stoffet. virkninger af stoffet ~ kendt preeparat pa

som leegemiddel. markedet. Herefter
Derudover testes er det nye lzegemid-
stadig for bivirknin-  del klar til at blive
ger i kroppen. markedsfort.

Tidslinien er angivet i ar

0 1 2 3 4 5 6

myndighederne.

Typisk gar der 10 til 13 ar fra idé til markedsfering af et nyt leegemiddel. Her vises en oversigt over de mange forskel-
lige trin, en ny leegemiddelkandidat skal igennem fra idéfasen til fase 3, hvorefter det nye laegemiddel er klar til at blive
introduceret pa markedet. Det skal bemzerkes, at den organiske kemi kun er involveret i idéfasen og produktionsfasen,
og at det derfor er vigtigt at indse, at udviklingen af et nyt laegemiddel kreever et samspil mellem mange forskellige fag-
omrader. Tidslinien giver et overblik over raekkefalgen af de forskellige trin i processen, men man skal ikke tage tidslinien
helt bogstaveligt, idet de forskellige trin varierer meget i tidsforbrug. Efter fase 3 skal leegemidlet endeligt godkendes af

de forste flaskehalse i processen mod et nyt
legemiddel ligger i den organiske kemikers
fremstilling af de nye molekyler. Den organiske
kemiker er imidlertid kun en lille, men vigtig,
brik i hele processen. Efter fremstillingen af
det nye potentielle legemiddel folger en lang
raekke faser, for det endelige medikament kan

sendes pa markedet (se figur 1).

Dette kapitel har til hensigt at give en beskri-
velse af udvalgte leegemidler ud fra et organisk
kemisk synspunkt. Laegemidlerne er nogle af
de mest kendte legemidler pa markedet i dag,
og beskrivelserne giver et indblik i tilblivelsen

af og historien bag disse legemidler.
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Aspirin®

Indtagelse af alkohol kan som bekendt med-
fore hovedpine og generelt ubehag. I denne
forbindelse er der mange, som erfarer Aspi-
rins effekt pa hovedpine, nér de rekker ud ef-
ter pilleglasset dagen derpa. Kort tid efter ind-
tagelsen lindres smerterne, og man er si godt
som fodt pa ny.

Vi er i nutiden privilegerede over denne lette
tilgang til smertelindring, og man ma derfor
med gru tenke pa, hvordan vore forfedres
smerter ma have plaget dem uden nogen mu-
lighed for lindring i form af sma hvide piller,
som vi nu kan kebe i ethvert supermarked. Vo-
res forfadre fandt imidlertid ganske hurtigt ud
af, hvordan man kunne lindre smerter. Det var
grakeren Hippokrates, der var en af de forste,
som rapporterede, hvorledes man kunne lindre
smerter. Hippokrates fandt i ca. 4r 400 fkr. ud
af, at saften fra piletreets bark kunne nedsatte
kloe, hovedpine og feber, og man begyndte
efterfolgende at benytte saften fra piletraesbark
til fortrinsvis at lindre smerter for fodende
kvinder. Hippokrates beretter dog ikke noget
om, hvordan man fandt ud af, at piletrzets
bark havde denne virkning. Det skal der heller

ikke gaettes pa her, men der skal blot tilfojes, at
man ma have smagt pi mange markelige ting
dengang i segen efter nye anvendelsesmulig-
heder af naturen.

En ting er dog sikkert, og det er, at det aktive
stof 1 barken senere fik navnet Salicin, opkaldt
efter det latinske navn for det hvide piletra,
Salixc alba. Der gik dog mange ar, for dette blev
kendt, og det var da heller ikke for i 1828, at
det lykkedes den franske farmakolog Henri
Leroux og den italienske kemiker Raffaele Piria
at isolere den krystallinske form af Salicin, der
forekommer som et hvidt pulver med en bitter
smag. Efterfolgende fandt man ud af, at Sali-
cin giver en pH-vardi under 7, nir det oploses
i vand, og man karakteriserede derfor stoffet
som surt og kaldte det derfor Salicylsyre. I
1839 blev Salicylsyre oprenset ud fra mjodurt
af tyske forskere. De fandt ud af, at nir man
indtager Salicylsyre, fir man fordejelsespro-
blemer, f.eks. maveirritation og diarré, og i
grove tilfelde — ved indtagelse i hoje doser
— kunne det ogsd fore til doden. Salicylsyre
mistede derfor lidt af sit ry som vidundermid-
del, og mange folk tabte utvivlsomt lysten til at
bruge stoffet.

Artiklens forfattere: Fra venstre ph.d. studerende Flemming Gundorph Hansen, professor Robert Mad-
sen og ph.d. studerende Lars Linderoth.
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Reaktion 1: Da Felix Hoffman udferte syntesen af Aspirin, gjorde han det ud fra eddikesyre anhydrid. Eddikesyre anhy-
drid dannede han ud fra eddikesyre som vist i reaktion 1.

Reaktion 2: Efter at have fremstillet eddikesyre anhydrid reagerede Felix Hoffmann stoffet med salicylsyre og dannede
derved "vidundermidlet” Aspirin, eller acetyl salicylsyre, som er den mere korrekte kemiske betegnelse af stoffet. Eddike-
syre anhydrid er faktisk en vaeske, og reaktionen udfgres derfor typisk i ren eddikesyre anhydrid. Det vil sige, at eddike-
syre anhydrid har rollen som bade solvent og reaktant i reaktionen. Det giver den grundlzeggende fordel, at reaktionen
faktisk drives mod produkterne ifglge le Chateliers’ princip.

Figur 2.

Losningen pé problemet kom nasten 60 ar se- testes pd i dag (som beskrevet i indledningen til
nerei1897, da Felix Hoffman fra firmaet Fried- dette kapitel), dvs. forst efter test pd dyr bliver
rich Bayer & Co. begyndte at forske i brugen stoffet testet pd mennesker.

af Salicylsyre. Han fandt ud af, at omdannelsen

af en hydroxylgruppe i Salicylsyre til en acetyl-
gruppe gav udslag i en markant reducering af
bivirkningerne ved brugen af stoffet samtidig
med, at de medicinske effekter af stoffet blev
bibeholdt. Felix Hoffman var serlig ivrig efter
at finde en losning pd problemet, idet hans far
var utroligt plaget af gigt og derfor havde store
problemer med at sove om natten. Der gér
historier om, at Felix Hoffman forst testede

sit nye stof pd rotterne, der huserede pa hans

loft. Da han fandt ud af, at ingen af rotterne
dode efter indtagelsen af stoffet, turde han gd
skridtet videre. Han gav stoffet til sin far, inden

han skulle sove. De blev begge meget over-

raskede, da faren vignede op nzxste morgen

efter den forste smertefri nat i mange, mange Felixc Hoffmann, manden der var hoveddrsagen til
ar. Herved havde Felix Hoffmann testet et nyt Aspirins opdagelse, som andrede livet for mange
legemiddel i den rakkefolge, som legemidler mennesker.

Da Felix Hoffmann havde @ndret strukturen
af det naturligt forckommende stof Salicin
og samtidig havde vist, at stoffet virkede med
stor succes som laegemiddel, havde han faktisk
fremstillet verdens forste syntetiske (dvs. ikke
naturligt forekommende) legemiddel. Man kan
derfor med rette sige, at kemikeren Felix Hoff-
man med sin opdagelse dannede grundlaget
for starten pd den farmaceutiske industri, som
vi kender den i dag. Det nye stof, som Felix
Hoffmann havde fremstillet, fik navnet Aspi-
rin. ”A” for acetyl, ”spir” fordi Salicin isoleres
fra planter, som horer til Spirea plantefamilien,
og ”in” fordi det var sidan, man typisk sluttede
navnet pé naturlige legemidler dengang,

Aspirins historie slutter imidlertid ikke her, da
praparatet fortsat finder anvendelse i mere el-
ler mindre overraskende sammenhange. Man
har blandt andet fundet ud af, at Aspirin kan
reducere risikoen for gentagne hjerteanfald
hos mennesker, som allerede har haft et hjerte-
anfald, samt at Aspirin kan reducere risikoen
for dodsfald efter et hjerteanfald (rutinemaes-
sig brug af Aspirin beskytter ogsa mennesker
med hoj risiko for blodpropper). Derudover
har Aspirin ogsa vist lovende resultater i fore-
byggelsen af visse typer af kraft. Erfaringer
med Aspirins anvendelse er imidlertid ikke kun

positive, idet stoffet ogsa kan give anledning

til en del bivirkninger. Hvert 4r omkommer
mennesker som folge af brugen af Aspirin og
Aspirinrelaterede produkter. Praparatet kan
eksempelvis angribe maveslimhinden, hvilket
resulterer i mavesar og andre mave-tarmpro-
blemer. Aspirin er ogsa giftigt overfor nyre og
lever, og det kan ligeledes fremkalde astma.
Samlet md man dog betegne Aspirin som et
af de mest vellykkede legemidler nogensinde.
Syntesen af stoffet forte ikke bare til op-
dagelsen af et velfungerende legemiddel, men
det satte samtidig skub i udviklingen inden for
hele legemiddelindustrien og fik derfor stor
indflydelse pa sygdomsbehandlingen, som vi

kender den i dag.

Antabus®

Som udgangspunkt kan et legemiddel defi-
neres som et stof, der fjerner, reducerer el-
ler forebygger en uonsket tilstand i kroppen.
Dette afsnit handler imidlertid om Antabus,
som faktisk, ved indtagelse af alkohol, induce-
rer en uonsket tilstand i kroppen. Uanset om
Antabus kan betragtes som et legemiddel eller
¢j, sa er det dog sikkert, at Antabus er en be-
tydningsfuld opdagelse, der har hjulpet mange

mennesker ud af deres alkoholproblem.

Fremstilling af disulfiram

diethylamin carbondisulfid

kompliceret kemi til fremstilling.

Hj .
i H,05(hydrogenperoxid), CH; S S CH;
isopropanol, H,O
30-40°C, 30 min ) k
Hs HsC CHj

Disulfiram, som er den aktive komponent i Antabus, har den mere korrekte kemiske betegnelse tetraethylthiuram disulfid.
Fremstillingen af disulfiram sker ud fra reaktion mellem diethylamin og carbondisulfid ved hjzelp af hydrogenperoxid.
Reaktionstiden er blot 30 minutter, og reaktionstemperaturen er kun 30-40,°C, sa det er ikke et stof, der kreever seerlig

disulfiram

Figur 3.
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Opdagelsen af Antabus skete 1 virkeligheden
ved et tilfelde. Dr.med. Erik Jacobsen og dr.
pharm. Jens Hald arbejdede i 1948 pa den dan-
ske medicinalfabrik Medicinalco med et kemisk
stof kaldet disulfiram. Som mange forskere for
dem, manglede de forsogspersoner til at teste
deres nye stof pa, og de indtog derfor selv en
dosis af stoffet for at teste stoffets virkning pd
den menneskelige organisme. Umiddelbart ef-
ter at de havde indtaget stoffet, var det frokost-
tid, hvilket inkluderede en kold pilsner. Efter
frokosten oplevede forskerne en ubehagelig
tilstand med hjertebanken, hurtigt dndedreat
og blussende ansigter. Da de inden frokosten
havde indtaget disulfiram, konkluderede de, at
det nye stof i kombination med alkohol matte
fore til denne ubehagelige tilstand, der mest
mindede om voldsomme tommermand. Da
stoffet egentlig var fremstillet med henblik
pa at skulle fungere som ormemiddel, gjorde
det ikke opdagelsen mindre interessant, og der
gik ikke lang tid, for man begyndte at benytte
stoffet til alkoholafvanning. Navnet Antabus
blev da ogsa inspireret af stoffets anvendelse,
idet Antabus er en sammentrakning af anti og

abusus, som betyder misbrug.

Antabus virker ved, at det hindrer nedbry-
delsen af alkohol i kroppen, og derved for-
lenges og forsterkes graden af tommermand
efter indtagelse af alkohol (se figur 4). Det
kemiske navn for Antabus er disulfiram eller
mere korrekt tetraethylthiuram disulfid. Struk-
turen af stoffet fremstir en smule anderledes,
end de normale kemiske strukturer man ellers
ser, ikke mindst ved antallet af svovlatomer i
molekylet. Man skal huske p4, at svovl tilherer
samme hovedgruppe som oxygen og derfor
pd mange omrader har en lignende kemisk
opforsel. Svovl danner i dette tilfalde to bin-
dinger til de nerliggende atomer og danner her
S=C dobbeltbindinger, ligesom oxygen dan-
net O=C dobbeltbindinger. Det betyder dog
ikke, at svovlatomerne i disulfiram lige si godt
kunne vere udskiftet med oxygenatomer, da
dette formentlig ville @ndre effekten af stoffet

signifikant.

Penicillin®

De fleste har provet at have en eller anden
form for infektion, der skulle behandles med
antibiotika. N4r man navner antibiotika, ten-

ker mange nok pa penicillin, og en del kender

Virkningen af Antabus

alkohol
dehydrogenase
OH — H,c

o]

H —— HsC
acetaldehyd

blokeres af antabus

1
1
acetaldehyd Q
dehydrogenase JJ\
OH
eddikesyre

Uden indtagelse af Antabus nedbrydes alkohol i leveren af enzymet alkohol dehydrogenase til acetaldehyd, som efter-
folgende nedbrydes til harmlgs eddikesyre af enzymet acetaldehyd dehydrogenase. Ved indtagelse af Antabus hindres
nedbrydelsesprocessen af alkohol imidlertid, idet Antabus blokerer for enzymet acetaldehyd dehydrogenase. Dette
bevirker, at efter indtagelse af alkohol og ved samtidig brug af Antabus forhgjes koncentrationen af acetaldehyd i blodet
5 til 10 gange i forhold til indtagelsen af samme meengde alkohol uden brug af Antabus. Da acetaldehyd er en af de
vigtigste grunde til, at vi far temmermaend, bevirker Antabus derfor, at man far et "temmermaendschock” blot 5 til 10
minutter efter indtagelse af alkohol. Effekten kan vare ved i perioder fra 30 minutter til flere timer.

Fignr4.
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En typisk opstilling til en kemisk reaktion med
oliebad il opvarmning af reaktionsblandingen samt
svaler 1il affeoling af solvent som fordamper fra

reaktionsblandingen. Produktet ses i forgrunden.
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Cystain Valin

Varierende
sidekade

\T‘”/ * H N—IfCH3

COOH COOH

Penicillin er ikke kun ét stof, men en gruppe af teet relaterede kemiske forbindelser, der alle har den samme
grundlaeggende struktur (en fireleddet B-laktam ring). | naturen producerer svampen Penicillium chrysogenum penicil-
lin ud fra de to aminosyrer cystein og valin. Sidekaeden varierer, alt efter hvilket medie svampene vokser i. Denne
sidekaede giver den enkelte penicillintype specifikke egenskaber, som f.eks. stabilitet overfor mavesyre.

[3-laktam ring

HN S.__CHs;
;I:l:_iT:cu
o]

Grundlaeggende kemisk
opbygning af penicillin

Figur 5.

sikkert historien om, hvordan den skotske lege
og bakteriolog Alexander Fleming i 1928 op-
dagede, hvordan en skimmelsvamp, der ved et
uheld var havnet i en petriskdl, havde sliet de
omkringvoksende bakterier ihjel. I stedet for at
smide denne petriskal ud, identificerede han,
hvilken svamp der var tale om, nemlig Penicil-
linm notatum (ogsa kaldet Penicillium chrysogenum).
Denne skimmelsvamp har da ogsd lagt navn
til penicillin, der er den substans, der drabte
de patogene (sygdomsfremkaldende) bakterier.
Penicillin er afledt af det latinske penicillus, der
betyder svamp eller pensel, og er en generel
betegnelse for stoffer, der har den kemiske op-

bygning som vist i figur 5.

Fleming kunne ikke nok kemi eller biokemi til

at oprense stoffet (der formentlig var en blan-

ding af naturligt forekommende penicilliner),
og der skulle gi hele 10 dr, inden patologen
Howard Walter Florey og kemikeren Ernst
Boris Chain fremstillede en lille portion rent
penicillin og fandt ud af, at det kunne bruges til
at bekempe bakterieinfektioner i mennesker.
Fleming, Florey og Chain modtog i 1945 no-
belprisen i medicin og fysiologi for opdagelsen

og isoleringen af penicillin.

Beklageligvis havde man i England, pi grund
af 2. verdenskrig, meget store problemer med
at producere nok penicillin. Derfor rejste Flo-
rey i 1941 til USA, hvor man ved brug af fer-
mentering (en metode der benytter mikroor-
ganismer) fik en storre produktion af penicillin
i gang; nok til at man kunne behandle de allie-

rede soldater.

Naturlige penicilliner

= =

T o
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Under 2. verdenskrig arbejdede omkring 1.000
engelske og amerikanske kemikere i fellesskab
pa at opklare strukturen af penicillin og pa
at syntetisere det, men uden succes. Det var
forst i 1945, at Dorothy Crowfoot-Hodgkin,
ved hjelp af rentgenkrystallografi, en teknik,
der kan tage tredimensionelle billeder af mole-
kyler (se kapitlet ”Livets kemi under lup”),
opklarede strukturen af penicillin V, der er en

af de naturligt forckommende penicilliner (se
figur 6).

Den fireleddede ring i penicillin kaldes for en
B-laktam ring, og det er denne ring, der giver
penicillin dens bakteriedrabende effekt. Des-
veerre er penicillin pd grund af denne B-laktam
ring ikke serlig stabil, og det blev i forste om-
gang domt til at vaere et umuligt problem atlose,
dvs. man mente ikke, at man kunne syntetisere
det kemisk. Under forsog pa at fremstille peni-
cillin viste det sig, at B-laktam ringen ikke var
stabil overfor hverken syre eller base, hvilket
pa davarende tidspunkt betod, at man matte
udvikle helt nye syntesemetoder til at klare

dette tilsyneladende uloselige problem. Det

Bakteriecelle

Ribosomer

Kromosom

Cytoplasma

tog da ogsd omkring 10 ar, forend problemet
blev lost af John Sheechan og hans gruppe pa
Massachusetts Institute of Technology (MIT).
Det kulminerede i den forste syntese af peni-
cillin (penicillin V) 1 1957, hele 29 ar efter dets
opdagelse. Syntesen af penicillin viser, at der
nogle gange skal megen ihardighed og nyud-
vikling til for at lose et kemisk problem. Men
i dette tilfelde blev ihardigheden belonnet i
form af de talrige mennesker, som i tidens lob
er blevet reddet af penicillin.

Man kunne maske undre sig over, hvorfor man
overhovedet kemisk ville fremstille penicillin,
ndr man kunne fa det produceret af mikroor-
ganismer ved fermentering. Dette er der flere
gode grunde til. For det forste er penicillin kun
virksomt overfor gram-positive bakterier (bak-
terier med en tyk cellevag, som mangler en yd-
re membran), og man hdbede derfor, at man
kemisk kunne modificere penicillin, sa det ogsé
kunne bruges til bekempelse af gram-negative
bakterier (bakterier med en tynd cellevag, som

har en ydre membran).

Plasmid

Cellestorrelse
0.5-2pm
Gram-positiv bakterie Gram-negativ bakterie
Cellemembran—
I —Periplasma
—Cellevaeg — NN
Ydre membran—{_______ |

COOH OOH

Strukturen af to naturligt forekommende penicilliner. Til venstre ses penicillin V, og til hgjre ses penicillin G. Penicillin V
var den farste type af penicillin, der blev fremstillet syntetisk og er mere stabil overfor f.eks. mavesyre end penicillin G.

o\"

Figur 6.

Her kan man se den grundlaeggende opbygning af hhv. en gram-negativ og en gram-positiv bakterie. Den mest mar-
kante forskel mellem disse to typer af bakterier er, at gram-positive bakterier har en meget tyk celleveeg, hvorimod en
gram-negativ bakterie kun har en ganske tynd cellevaeg. De to typer adskiller sig ogsa pa et andet punkt, nemlig at en
gram-negativ bakterie har en ydre cellemembran, en sddan membran har gram-positive bakterier ikke.

Figur 7.
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For det andet udviklede nogle patienter allergi
overfor penicillin, hvorfor man satsede pa at
kunne fremstille typer, som disse personer ikke
var allergiske over for. For det tredje udviklede
nogle bakterier resistens over for penicillin,
og man hibede, at halvsyntetiske penicilliner
kunne afhjzlpe dette problem (halvsyntetiske
penicilliner er penicilliner, som er fremstillet ud
fra stoffer, som er lavet af naturen selv, f.eks.
penicillin, som er @ndret ved fa kemiske trin).
Derfor var det utrolig vigtigt at vare i stand
til at kunne fremstille penicillin syntetisk, idet
man si kunne lave analoger (efterligninger),
der kunne lose en eller flere af ovenstiende
problemstillinger. Dette er til dels lykkedes,
og det er sikkert, at brugen af penicillin har
haft en stor betydning for stigningen i den gen-
nemsnitlige levealder, idet man for i tiden dode
af de infektioner, man nu kan helbrede med

penicillin.

Anti-hiv-medikamentet
Azidothymidin (AZT)

Azidothymidin, AZT, er ogsi kendt under
navnet Zidovudin, Retrovir eller Retrovis. 1
2003 var der, ifolge Verdens Sundheds Organi-
sationen (WHO), 37,8 millioner hiv-inficerede
mennesker i verden, heraf var der 4,8 millioner
nye tilfelde, mens 2,9 millioner dode af aids.
Det er derfor en stor og vigtig opgave at ud-
vikle medicin mod hiv.

Hiv (Human Immundefekt Virus) er en sa-
kaldt retrovirus, der ved smitteoverforsel ind-
forer RNA ind i cellen. Det indforte RNA
virker som skabelon for syntesen af en viral
komplementer DNA-streng inde i cellen pa
den inficerede person. Syntesen af viralt DNA
(viralt RNA => viralt DNA) varetages af et
enzym, som kaldes revers transkriptase. Efter
syntesen indbygges det virale DNA efterfol-
gende i cellens kromosomale DNA og repli-
keres (kopieres) sammen med dette under
cellens fremtidige delinger. Efter et stykke tid
kan det integrerede virale DNA give sig til at
producere viralt RNA og virale proteiner, f.eks.
revers transkriptase, som kan samles til nye vi-
ruspartikler. Disse nye viruspartikler spreder
sig, medmindre man far behandling, til resten
af kroppen via blodet og resulterer til sidst i, at

den smittede dor af infektionen.

AZT (se figur 9) var oprindelig tilteenkt som et
anti-cancer legemiddel. Det blev forste gang
syntetiseret i 1964, men det var som anti-hiv-
medikament, at det i 1985 viste sig lovende.
Allerede i 1987 blev det, som det forste lege-
middel i verden, godkendt til behandling af
hiv. I modsztning til de fleste andre legemid-
ler blev AZT godkendt efter kun ca. 1V2 ar
(mod normalt 10-13 4r), hvilket bla. skyldes,
at man sidst i 1980’erne blev opmarksom pa,
hvor stort et problem hiv var og stadigvaek er

for menneskeheden. Vigtigheden understeges

etisk information i mennesker

Transkription

Splicing Translation
DNA ey Pra mRNA

Ovenstaende kaldes det molekylzer biologiske centrale dogme, og illustrerer hvordan DNA laves om til farst Prae mMRNA
og senere mMRNA (messenger-RNA), der sa translateres (oversaettes) til den/de proteiner, som den stump mRNA koder
for. Under transkriptionen benytter enzymet RNA-polymerase DNA, som en skabelon til fremstilling af praee mRNA.
Splejsning involverer enzymer, der skeerer ikke-kodende sekvenser ud af pree mMRNA'et. Translation er den proces,

som celler bruger til at fremstille proteiner med. Under translationen afkodes mRNA af sakaldte ribosomer, hvorved et
protein dannes. Det er sekvensen af mMRNA'et, der bestemmer, hvilke aminosyrer proteinet kommer til at besta af.

MRNA = Protein

Figur 8.
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Fremstillingen (syntesen) af leegemidlet AZT. Thymidin, der er kommercielt tilgaengelig, benyttes som udgangsstof. AZT,
der faktisk blev udviklet imod cancer, var det farste laegemiddel, der blev godkendt til behandling af hiv. AZT helbreder
dog ikke aids, men nar det bruges praeventivt, har det vist sig saerdeles effektivt til at forleenge aids-patienters levetid. Ud
fra det forste syntesetrin kan det ses, at der indsaettes en triphenylmethylgruppe (markeret bla) pa den ene af de to alko-
holgrupper. Denne gruppe bliver farst fiernet igen til sidst i syntesen og kaldes populaert sagt for en beskyttelsesgruppe.
Dette skyldes, at den beskytter alkoholen mod at reagere med de reagenser, som benyttes i de nzeste trin mod det ende-
lige molekyle. Beskyttelsesgrupper anvendes tit i syntesekemi for at beskytte bl.a. alkoholgrupper, som skal bevares hele
vejen til det endelige molekyle mod at reagere med andre stoffer. | dette tilfaelde fiernes triphenylmethylgruppen i det
sidste syntesetrin ved hjeelp af eddikesyre. De to midterste syntesetrin udferes for at indseette N,-gruppen i molekylet.

Figur 9.

af, at forskerne, der udviklede AZT, fik nobel- ninger, hovedpine og ved brug over lengere tid
prisen i medicin i 1988. AZT virker overfor tab af muskelmasse. Pa grund af mutationer er
hiv ved at he@mme enzymet hiv-revers-tran- hiv begyndt at udvikle resistens overfor AZT.
skriptase eller sagt pa en anden made: Hemmer Derfor er det i dag nodvendigt at benytte AZT
virusens opkoncentrering i den menneskelige i kombination med to-tre andre legemidler.
organisme. AZT efterligner strukturen af 2’- Kombinationsbehandlingen angriber hiv pi

deoxythymidin 3’-phosphat (se figur 10), der er flere forskellige stadier i dens livscyklus.
en bestanddel af DNA. AZT fungerer ved at

satte sig fast i (hemme) enzymet revers tran- Nummerering af nukleotider

skriptase, hvilket forhindrer det virale RNA i

at blive oversat til viralt DNA og hermed viru- it

sens reproduktion. Hacgfl}"" Hscsr H
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AZT helbreder dog ikke aids, men nir det ANE ¥ N3 g

bruges praventivt, har det vist sig serdeles . "f+

effektivt til at forlenge aids-patienters leve- o i

tid. Hvis legen begynder behandlingen, nir _ o _
Til venstre ses 2'-Deoxythymidin 3'-phosphat og til

hgjre ses 3'-Azido-3'-deoxythymidin (AZT). Numrene
pa ovenstaende tegning henviser til de numre, der
benyttes i navngivningen. Nukleotidet 2’-Deoxythymi-
din 3’ phosphat er en af byggestenene i DNA, som er
det stof, der bl.a. beerer vores genetiske information.
Det er opbygget af 2’-deoxyribofuranose (5-ringen
med oxygen) samt en nukleobase thymin (6-ringen
med de to nitrogen atomer).

den totale viruskoncentration er lav, kan man
fuldstendig forhindre, at aids udvikles. Dette
er af afgorende betydning for praktiserende
laeger og medicinsk personale, der ved et uheld

stikker sig pa en hiv-inficeret kanyle. Desvearre

er der en rakke bivirkninger ved at tage AZT,

blandt andet svimmelhed, blodmangel, opkast- Figur 10.
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Her ses strukturen af citalopram, som er den aktive
komponent i det antidepressive medikament Cipramil.

Figur 11.

Cipramil®

Cipramil® benyttes som et middel mod de-
pression. Det er udviklet af den danske medici-
nalvirksomhed H. Lundbeck A/S og har varet
benyttet pa det europziske marked siden 1989.
Cipramil er et af de mest benyttede antide-
pressive midler, der er udviklet til dato, og som
folge heraf fores legemidlet ogsa under flere
forskellige navne. Eksempler pd andre navne,
som Cipramil fores under, er Seropram®, Cip-
ram® og Celexa™. Populert omtales disse
antidepressive piller oftest som “lykkepiller”,

en noget misvisende betegnelse, da patienterne
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nitrering
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phthalimid

ikke bliver lykkelige i traditionel forstand ved
at tage midlerne. Det aktive stof i Cipramil gar
under navnet citalopram. Den kemiske struk-

tur af citalopram er vist i figur 11.

Citalopram virker pi folgende mdde: En de-
primeret person har underskud af signalstof-
fet serotonin. Serotonin produceres inde i
nervebanerne, og herefter udskilles serotonin
fra nervebanen. Derpa binder serotonin til
en receptor pa en ny nervebane, som derefter
udskiller stoffet til binding til en receptor pa
endnu en nervebane osv. Pi den made sikres
en strom gennem nervebanerne, som bevirker,
at vores sindsstemning stimuleres. En del af
den serotonin, som udskilles fra nervebanerne,
pumpes imidlertid tilbage til den nervebane
den kom fra via nogle sxrlige sluser, hvor-
ved strommen gennem nervebanerne ned-
settes. Hos personer, der lider af en depres-
sion, har denne tilbagepumpning imidlertid
store konsekvenser, idet depressive personer
i forvejen har en nedsat mangde serotonin.
Strommen til andre nervebaner nedsxttes

sdledes, og sindsstemningen stimuleres der-

HaN
SnCly N ——=

ved ikke i samme grad som hos personer, der
ikke lider af en depression. Citalopram har
en enestdende effekt pd nervebanerne ved at
blokere for denne tilbagepumpning, Derved
opretholdes strommen gennem nervebanerne,
og sindsstemningen stimuleres. Samtidig har
citalopram en meget lille affinitet overfor andre
strukturer i kroppen, hvilket markant mindsker

bivirkningerne ved brugen af stoffet.

Den forste syntese af Citalopram var pa ni syn-
tesetrin og ikke serligt teknisk egnet. De forste
trin i syntesen er visti figur 12. Phthalimid blev
nitreret med en blanding af salpetersyre og
svovlsyre, hvorved produktet fik indfort en ni-
trogruppe, som senere i syntesen blev omdan-
net til en cyanogruppe for at danne det ende-

lige malmolekyle, citalopram. Sammenligner

F

man citalopram med det dannede produkt, kan
man da ogsd allerede i forste syntesetrin skimte

strukturen af citalopram.

1 1978 lob en nitrering af 20 kg phthalimid
dog lobsk, fordi der under tilsaetningen af
phthalimid til syren var kelet for meget pa
blandingen. Dette bevirkede, at reaktionshas-
tigheden var senket si meget, at der befandt
sig for meget ureageret stof i reaktionsbland-
ingen. De tre tilstedevarende personer i lokalet
ndede lige at bringe sig i sikkerhed, for halvde-
len af beholderens indhold blev slynget ud i
lokalet. Der skete derfor ingen personskade,
men det er klart, at det kunne vare blevet al-
vorligt. For at undga sadanne tilfxlde er det da
ogsd normal praksis, at kemikere tester deres

reaktioner grundigt i lille skala, dvs. fra nog-
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Her vises den farste syntese af citalopram. "Dobbeltpilene” angiver, at der udfgres mere end én reaktion, fer det angiv-
ne produkt er dannet. Den farste reaktion er nitreringen af phthalimid. Herefter kan man nogenlunde falge opbygningen
af citalopram trin for trin. Medicinalvirksomheden H. Lundbeck A/S er specialister i at udfere de teknisk kraevende
Grignard-reaktioner i produktionsskala. Dette er saerligt besveerligt, da reaktionerne typisk ikke fungerer, hvis der bare
er den mindste smule vand til stede. Derfor vil man som regel lave sadanne reaktioner i inert atmosfaere (f.eks. nitrogen
eller argon) for at undga vandindholdet i luften. | dette tilfaelde kan man se, at Grignard-reaktionen er yderst vigtig i
syntesen, da den indsaetter den aromatiske ring i molekylet. Derefter er molekylet klar til de sidste trin, hvor bl.a. den
femleddede ring indeholdende oxygen dannes.

Figur 12.

Citalopram indeholder en vigtig egenskab, som faktisk ger, at stoffet findes som to naesten identiske molekyler. Holder
man sin hgjre og sin venstre hand ud ved siden af hinanden, finder man ganske hurtigt ud af, at de ikke er identiske,
men derimod er spejlbilleder af hinanden. | kemisk sammenhaeng er haenderne derfor kirale. Ordet kiralitet kommer

da ogsa fra det graeske ord "cheiros”, der betyder hand og refererer til haendernes spejlbilledopbygning. | naturen
spiller kiralitet en vigtig rolle, fordi stoffers rumlige opbygning kan have afgarende betydning for stoffernes funktion. To
stoffer, som er sammensat af de samme kemiske grupper, kan derfor godt have meget forskellige egenskaber. Dette
skyldes, at sadanne stoffer godt kan have en forskellig rumlig opbygning. Kiralitet opstar typisk, nar et kulstofatom i et
molekyle er bundet til fire forskellige kemiske grupper. Bytter to af de fire grupper plads, opstar et nyt stof, som ikke er
fuldsteendig identisk med, men faktisk er et spejlbillede af det oprindelige stof. Betragtes citalopram kan man i figuren
se, at citalopram faktisk har et kulstofatom med fire forskellige grupper bundet til atomet. Det betyder, at citalopram er
kiralt og derfor bestar af to forskellige stoffer, som er spejlbilleder af hinanden. Man fandt senere ud af, at den ene form
faktisk virkede bedre mod depression end den anden form, og man begyndte derfor at markedsfare et nyt medikament
kun med den mest virksomme spejlbilledform.

Stjernerne viser det kulstofatom i citalopram, som bevirker at stoffet er kiralt. Sddanne kulstofatomer kaldes for stereo-
gene, da molekylet som en fglge af disse atomer ikke er symmetrisk.

Figur 13.
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le fi hundrede milligram til nogle gram, for
reaktionerne fores videre til storre skala. Det
gjorde man ogsd i 1978, men der kan altid ske
uforudsete ting, og derfor er kemikere altid pa
vagt, hvis reaktionerne begynder at opfore sig
anderledes end tilsigtet.

Det oprindelige legemiddel, som blev frem-
stillet til brug mod depression, bestod af en
racemisk blanding — dvs. en 1:1 blanding af
to stoffer, som er spejlbilleder af hinanden (se
figur 13). Laegemidlet fungerede fint til behand-
ling mod depression, men da man har set tal-
rige eksempler pd, at to kirale stoffer ofte har
forskellig virkning, besluttede man at prove at
adskille de to spejlbilledformer af stofferne for
at se, om den ene spejlbilledform ville have en
bedre virkning end den anden som antidepres-
sivt stof. Det viste sig dog at vare en meget
vanskelig proces at adskille de to spejlbilled-
former, og det lykkedes forst efter 15 ars ar-
bejde.

Den langsommelige proces betalte sig imid-
lertid, da det viste sig, at den ene spejlbilled-
form var noget mere virksom end den anden,
og man besluttede derfor at markedsfore en
ny og forbedret udgave af det antidepressive
legemiddel, som kun skulle indeholde den ene
spejlbilledform af citalopram. Da det viste sig
at vaere for langsommeligt og for besverligt at
fremstille legemidlet med kun én spejlbilled-
form syntetisk, har man nu udviklet en metode
til fysisk adskillelse af de to spejlbilledformer.
Denne adskillelse foregar ved en teknik kaldet
vaeskekromatografi. I denne teknik sattes den
racemiske blanding af stoffet overstienden pa
en sojle, og herefter pumpes blandingen ned
igennem sojlen ved hjzlp af et oplosningsmid-
del. Da en af spejlbilledformerne hanger mere
fast i sojlen end den anden spejlbilledform,
kommer de to stoffer ud af sejlen pa forskel-
lige tidspunkter, og derved fir man adskilt de
to stoffer. Det skal tilfojes, at denne teknik kun

kan lade sig gore, hvis man bruger et meget
specielt sojlemateriale til sojlen, som er desig-
net til netop at kunne hjelpe med adskillelsen
af en blanding af spejlbilledformer. Derfor er
processen heller ikke helt billig, men den er sta-
dig mere anvendelig end den meget besvarlige
syntese af kun én spejlbilledform. Det store
arbejde bag tilblivelsen af det nye legemiddel
har dog veeret det hele vaerd. Det nye legemid-
del er blevet en enorm succes, og pd verdens-
plan omszttes der for nasten 2 milliarder dol-
lars af praeparatet om aret. Laegemidlet er et af
de bedst szlgende danske legemidler i nyere
tid.

Sildenafil, nok bedre kendt

som Viagra™

De fleste har utvivlsomt hort om den lille bla
pille, Viagra™, der bruges mod impotens
— men hvordan gik det til, at man fandt ud af,
at den havde denne effekt?

Séledes ser de sma blé piller med navner

Viagra™ ud,

Det er for nyligt blevet pavist, at det lille mole-
kyle nitrogenmonoxid (NO) spiller en livs-
vigtig rolle som signalmolekyle i mennesker,
idet det starter en mangde vitale biokemiske
processer, og denne opdagelse gav nobelpri-
sen i medicin i 1998. NO hjzlper eksempelvis
musklerne i kranspulsirerne til at slappe af,
hvorved blodtilstremningen til hjertet foroges,
hvilket er forklaringen p4, at bla. nitroglycerin

kan bruges som hjertemedicin.
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Saerpraeget forelaesning

Der sker hyppigt uforudsete ting i forskningen mod nye molekyler til bekeempelse af diverse sygdomme. Fglgende
er et eksempel pa en meget utraditionel happening i kampen mod impotens. For Viagra kom pa markedet, var der
naturligvis mange der havde problemer med impotens. Ikke kun rent sygdomsmaessigt, idet ogsa "raske” maend,

der under normale omstaedigheder ikke havde problemer med at fa erektion, tit fik lampefeber og derfor ikke kunne l

kematisk oversigt over virkningsmekanismen for Viagra™

Frigivelse af NO
ved sexuel stimulation

preestere i rette gjeblik (skuespillere i "voksenfilm”). Dette blev der imidlertid lavet om pa, da en britisk neurofysiolog
Dr. Giles Brindley holdt en forelaesning om behandling af impotens til det arlige m@de for den amerikanske urologiske
sammenslutning i 1983 i Las Vegas. Dr. Brindley fortalte tilharerne, hvordan stoffet dibenyline ved injektion direkte ind i
penis ville give en fornem erektion. Da dibenyline normalt blev benyttet til at reducere et unormalt hgijt blodtryk, gjorde
det ikke pastanden mere trovaerdig. Man kan forestille sig, at Dr. Brindley havde forudset, at en del at tilhgrerne ville
veere meget skeptiske overfor denne pastand, sa derfor havde han forberedt en lille overraskelse.

Svulmelegemer

Umiddelbart inden forelaesningen havde den 57-arige doktor injiceret stoffet i sin egen penis. Da stoffet helt klart l

virkede, gik han veek fra pulten i forelaesningslokalet, trak sine bukser ned og viste publikum stoffets vidunderlige ef-

fekt. Enzymet Guanylat cyklase

CH; aktiveres af NO
)\/o
N

GTP Forpgede niveauer Afslapning af den
GMP af cGMP glatte muskulatur

Cl l
dibenyline Enzymet
Fosfordiesterase type 5 Tilstremning af blod
Figar 14. I l

Viagra™ haammer omdannelsen

Erektion

-

Sidst i 1980’erne ledte medicinalfirmaet Pfizer
efter et legemiddel mod hjertekramper og
fandt frem til stoffet Sildenafil. Under de kli-
niske forsog viste det sig, at stoffet havde en
del bivirkninger, bl.a. at det ikke kun var blod-
tilstromningen til hjertet der blev foroget!

Af samme grund opgav man at bruge stoffet

som hjertemedicin. Nu bruges stoffet til be-
handling af erektil dysfunktion (impotens) hos
mend, men har bl.a. den bivirkning, at det far
to-tre procent af patienterne til at se blat eller
gront. Men dette mener patienterne dog ikke
betyder noget satligt i forhold til de fordele,

der er forbundet med medicinen.

af cGMP til GMP

NO frigives fra nerveenderne i svulmelegemerne af penis (corpus cavernosum) ved seksuel stimulering. Enzymet
guanylat cyklase omdanner derefter guanosin trifosfat (GTP) til cyklisk guanosin monofosfat (cGMP). cGMP forarsager
afslapning af den glatte muskulatur, saledes at blodet stremmer til penis, og en erektion opnas. cGMP hydrolyseres
derefter tilbage til det inaktive GMP vha. enzymet fosfordiesterase type 5.

Maend med potensproblemer producerer ikke saerlig meget NO, hvilket betyder, at den smule cGMP de producerer
nedbrydes med samme hastighed, som det dannes. Viagra™ virker netop ved selektivt at heemme enzymet fosfordi-
esterase type 5, saledes at niveauet af cGMP holdes "kunstigt” oppe, hvilket far den glatte muskulatur til at afslappes,
hvorved en erektion kan opnas.

Struktur af Viagra og cGMP
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Til venstre ses Cyklisk Guanosin Monofosfat (cGMP) og til hgjre ses Sildenafil (Viagra™). Sildenafil er designet til at
efterligne cGMP, og hvis man kigger godt efter, kan man se, at der er en vis lighed (to ringstrukturer for oven samt en
storre sidekaede nede i venstre hjerne). cGMP forekommer naturligt i kroppen, og et hajt niveau forarsager bl.a., at den
glatte muskular afslappes. Se figur 16 for mere information om praecis hvordan Viagra virker.

Figur 15.

Figur 16.

I mennesker findes der syv isoformer af en-
zymet phosphordiesterase, kaldet phosphordi-
esterase type 1 til 7. Sildenafil er en selektiv
hemmer af phosphordiesterase af typen 5.
Det er 80 gange mere aktivt over for type 5
end over for type 1 og over 1.000 gange mere
aktivt over for type 5 end over for type 2, type
3 og type 4. Desvarre er selektiviteten over
for type 5 i forhold til type 6 (der findes i net-
hinden i ojet) kun en faktor 10, hvilket kan
forklare, hvorfor nogle patienter ser blit eller
gront. Phosphordiesterase af typen 7 er ikke
saerlig relevant i denne sammenhang, idet den
ikke har cGMP som substrat.

Syntesen af Sildenafil er en af de mest op-
timerede mht. den mangde affald, der produ-
ceres i forbindelse med produktionen. Syntesen
bestdr af 7 reaktionstrin og er blevet designet
sdledes, at der ikke er brug for nogen ckstrak-
tion mellem hvert trin, samt at en stor del af
de solventer (oplesningsmidler), der benyttes,
bliver genbrugt. Dette betyder, at der under
produktionen dannes si lidt som seks kg affald
pr. kg produkt. Sammenlignes det med den
gennemsnitlige affaldsgenerering i medicinal-
industrien pa 25-100 kg affald pr. kg produkt,
mé man sige, at det er noget af en bedrift (les
kapitlet ”Baredygtig kemi i fremtiden” for
mere information om affaldsgenerering i den

kemiske industti).
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Dette er strukturen af taxol, der er et anticancer lazegemiddel. Taxol kan isoleres fra barken af takstreeet Taxus brevifolia,
problemet bestar blot i, at et 100 ar gammelt tree indeholder ca. 300 milligram taxol, lige netop nok til behandling af en can-
cer patient. Heldigvis fandt man ud af, at man kunne finde et stof, der mindede meget om taxol i nélene (der er en fornyelig
resurce) pa det europaeiske takstree Taxus baccata og udfra dette stof syntetisere taxol i relativt store maengder.

Figur 17.

Ovenstiende eksempler pa legemidler illustre-
rer, hvordan kompleksiteten af legemidlers
strukturer er oget gennem tiden. Den generelle
udvikling fortsatter formentlig, og stigningen
i kompleksitet skyldes ikke mindst, at vi i dag
er blevet bedre i stand til at forstd en sygdom
i detaljer, dvs. hvilke molekylare mekanismer
der er involveret i et givet sygdomsforlob.
Detved bliver kemikere i storre grad i stand til
at designe legemidler, der, fordi de er speci-
fikt rettede mod netop én sygdom, skal have
en relativ kompleks struktur. Det reducerer
ligeledes utilsigtede bivirkninger. I figur 17 ses
et eksempel pa, hvor komplekst et legemiddel

kan vere.
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Hansen

Pé trods af at vi er blevet bedre til at designe
legemidler, opdages de fleste virkeligt gode
legemidler stadigvack oftest ved et tilfaelde — el-
ler ogsa designes de, som det var tilfeldet med
Viagra™, imod helt andre sygdomme, end
den de efterfolgende anvendes til at behand-
le. Medicinalindustrien stir overfor stigende
udfordringer med at finde nye legemidler. Sa
lenge der er sygdomme i verden, er der brug
for effektive legemidler. Derfor er der nu, men
i saerdeleshed ogsa i fremtiden, brug for ke-

mikere, der kan forske i medicinalkemi.
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