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Kleine Molekule fur grosse Aufgaben

DRUG DISCOVERY Die Basler Firma Polyphor unterstiitzt Kunden
aus der Pharmaindustrie und Biotechnologie bei der Suche nach neu-
en Wirkstoffen. Wahrend der Geschaftsbereich «Small Molecules»
seit 2001 profitabel ist, wird die Sparte «Protein Epitope Mimetics»
durch Risikokapital finanziert. In diesem Bereich ist die Firma auch
selbst als Wirkstoffentwicklerin aktiv; ein Blutstammzell-mobilisie-
rendes Peptid befindet sich derzeit in der klinischen Phase I.

ochdosischemo- oder Strahlenthe-
Hrapien zur Behandlung von Krebs-

erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems (z.B. Leukdmien) vernich-
ten meist nicht nur die kranken Zellen,
sondern schidigen auch das blutbildende
System im Knochenmark. Dessen himato-
poetische (blutbildende) Stammzellen sind
die Vorldufer aller Blutzellen. Die Verabrei-
chung solcher Stammzellen im Anschluss
an die Therapie kann helfen, die Knochen-
marksfunktion schnell wieder herzustellen.

ChemSpec Miinchen, Halle 4, Stand 436
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Wenn der Patient selbst nicht als Spender in
Frage kommt — autologe hidmatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) —, muss
ein Fremdspender mit tibereinstimmenden
Gewebemerkmalen gefunden werden (allo-
gene HSTZ).

Stammzellen aus Blut gewinnen

Dem Spender wird nur noch selten unter
Vollnarkose Knochenmark aus den Becken-
knochen abgesaugt. Die modernere Metho-
de erlaubt die Abtrennung himatopoeti-

scher Stammzellen aus dem Blut, wenn die-
se durch die vorherige Verabreichung eines
Wachstumsfaktors aus dem Knochenmark
mobilisiert wurden. Zum Einsatz kommt
das natiirliche Glykoprotein «Granulozy-
ten-Kolonie stimulierender Faktor» (G-
CSF); es wird vom Korper z.B. als Reaktion
auf Entziindungen ausgeschiittet. Die Bas-
ler Firma Polyphor entwickelt derzeit ein
synthetisches Peptid, das eine Bindungsstel-
le auf dem G-Protein-gekoppelten Chemo-
kinrezeptor CXCR4 blockiert. Auf diese
Weise wird verhindert, dass der natiirliche
CXCR4-Ligand «stromal derived factor 1»
(SDF-1) die Stammzellen zum Verbleib im
Knochenmark und ausgewanderte Zellen
zur Riickkehr veranlasst.

«Der Wirkstoff POL6326 durchliuft
derzeit die klinische Phase I, die Prifung
der Vertriglichkeit und sicheren Anwen-
dung an freiwilligen Probanden ist weit
fortgeschritten. Es ist geplant, die anschlies-
sende Phase-II-Studie im Sommer zu star-
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ten. Fiir die weitere Entwicklung sind wir
auf der Suche nach einem Partner, erste
Gespriche laufen», informieren Polyphor-
Chef (CEO) Dr. Jean-Pierre Obrecht und

Filihrungscrew: Polyphor-CEOQ

= | Jean-Pierre Obrecht (oben links),
2| Forschungschef Daniel Obrecht (vorne),

[,

“% CFO Michael Altorfer (rechts).

Finanzchef (CFO) Dr. Michael Altorfer.
Polyphor ist eine Drug-Discovery-Compa-
ny; in erster Linie unterstiitzt sie andere Fir-
men bei der Suche nach neuen Wirkstoffen

und bei deren medizinalchemischer Opti-
mierung. Das 1996 von den beiden Chemi-
kern und Briidern Jean-Pierre Obrecht und
Daniel Obrecht gegriindete Unternehmen
bietet Kunden verschiedene firmeneigene,
stindig wachsende Substanzsammlungen
mit derzeit etwa 35000 strukturell interes-
santen Molekiilen an, die auch als Teil-
sammlungen erhiltlich sind. Die soge-
nannten «small molecules» haben ein
Molekulargewicht von unter 600 Dalton,
liegen in hoher Reinheit und Milligramm-
mengen fiir Screeningtests vor und werden
bei Polyphor in aufwendigen, vielstufigen
Parallelsynthesen hergestellt. «Fiir Auftrag-
geber mit eigenen Strukturvorstellungen
koénnen in zwei bis drei Monaten auch
exklusive Sammlungen mit ganz neuen
Molekiilen aufgebaut werden. Der gesamte
Geschiftsbereich mit zahlreichen langjih-
rigen Kundenbeziehungen aus Japan, Euro-
pa und den USA ist seit 2001 profitabel»,
erkldrt Obrecht.

Kleine cyclische Peptide

In der Geschiftseinheit «small molecu-
les» ist Polyphor selbst nicht als Wirkstoff-
entwickler aktiv: «Um mdoglichen Inte-
ressenskonflikten vorzubeugen», so der
CEO. Der Blutstammzell-mobilisierende
CXCR4-Antagonist POL6326 stammt aus
dem zweiten, 2001 eingefiihrten und sich
seitdem schnell entwickelnden Geschifts-
bereich «Protein Epitope Mimetics»
(PEM). Unterstiitzt durch verschiedene
Venturekapitalgeber — darunter das Auf-
tragssyntheseunternehmen Bachem Hol-
ding AG, spezialisiert auf die Produktion
von Peptiden und komplexen organischen
Molekiilen fiir die Pharmaindustrie — hat
Polyphor bisher tiber 30 Mio. CHF in die
PEM-Sparte investiert. PEM sind kleine
cyclische Peptide, mit denen sich Protein-

QO
Vi

[ 1 Probenummer Chemische Rundschau gmﬁs}

e N
Ja, ich profitiere von diesem Angebot und bestelle die CR inkl. Porto fiir:
*~~ [J 1 Probenummer Chemische Rundschau gratis
Chemische Rundschau U &
X 0O 1Jahresabonnement fiir nur CHF 98.-/EUR 69.- (11 Ausgaben)
N S
Bestellschein einsenden/faxen an: €1  Name Vorname
Vogt-Schild Medien AG =
CR Leserdienst E Firma
Zuchwilerstrasse 21, Postfach 848
CH-4501 Solothurn «“ Strasse/Nr. PLZ/Ort
Telefon +41 (0)32 624 73 02 £ Telefon Telefax
Telefax +41 (0)32 624 75 08 ] ]
E-Mail: u.krebser@vsonline.ch JAN E-Mail Unterschrift )

Chemische Rundschau Nr. 6, 6. Juni 2008




Grafik: zvg

m-hakx

Beta-hairpin-loop: Das cyclische Peptid bil-
det charakteristische Schleifen.

Protein-Wechselwirkungen gezielt beein-
flussen lassen. Solche Wechselwirkungen
spielen in den meisten biologischen Ablau-
fen eine zentrale Rolle — von der interzellu-
liren Kommunikation bis zum program-
mierten Zelltod. Doch wihrend viele enzy-
matisch aktive Proteine im Inneren ihrer
dreidimensionalen Struktur eine deutlich
ausgepriagte hydrophobe Tasche mit spezi-
fischen Bindungsstellen fiir kleine Biomo-
lekiile aufweisen, gilt es bei den meisten
Protein-Protein-Kontaktstellen, auf flachen
Proteinoberflichen hoch affine Bindungs-
stellen — sogenannte «hot spots» — aufzu-
spiiren. Beispiele sind diverse G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren, aber auch protein-
spaltende Enzyme (Proteasen).

«Es gibt sehr viele Protein-Protein-
Wechselwirkungen, die als viel verspre-
chende Zielstellen fiir neue Wirkstoffe gel-
ten und trotz aller Anstrengungen bisher
nicht mit kleinen Molekiilen inhibiert wer-
den konnten», weiss Jean-Pierre Obrecht.
Die Aktivititen von Polyphor im Bereich
der Proteinbindungsstellen-Mimetika lau-
fen in enger Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von John Robinson. Robin-
son ist Professor fiir Bioorganische Chemie
an der Universitit Zirich, wo auch Poly-
phor die ersten Labors gemietet hatte, bevor
die Firma 1999 ins Innovationszentrum in
Allschwil und dort in diesem Friihjahr in
ein eigenes Gebdude zog. Gemeinsam
haben die Forscher inzwischen tiber 5000
PEM-Molekiile synthetisiert und sich da-
bei von einer sehr empfindlichen und se-
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lektiven Protein-Protein-Wechselwirkung
inspirieren lassen: der Antigen-Antikorper-
Erkennung des Immunsystems. Antigene
wie z.B. Oberflichenproteine von Krank-
heitserregern weisen im Bereich der Erken-
nungspunkte (Epitope) charakteristische
Strukturelemente auf, darunter variable
Polypeptidschlaufen mit ziehharmonika-
dhnlich geriffelter beta-Faltblattstruktur,
im Fachjargon «beta-hairpin loops» (von
engl. hairpin wie Haarnadel).

Polyphors PEM-Molekiile sind kiinstli-
che beta-hairpin-Schleifen. Sie bestehen
aus 6 bis 20 nattrlichen und/oder kiinst-
lichen Aminosduren, wobei die Enden der
jeweiligen Peptidkette zur Stabilisierung
der Struktur mit einem Templat verkniipft
werden. In Frage kommt z.B. ein Dipeptid-
Templat aus der natiirlichen Aminosdure
D-Prolin und dem spiegelbildlichen L-Pro-
lin. Das Ergebnis sind cyclische beta-hair-
pin-Peptide mit Molekulargewichten von
700 bis 2000 Dalton. Sie werden auch Kun-
den fiir Screeningtests zugédnglich gemacht,
ohne aber die Strukturdaten aus der Hand
zu geben. Wer einen potenziellen Wirk-
stoffkandidaten identifiziert, unternimmt
die weitere Entwicklung in Kooperation
mit den Urhebern der PEM-Technologie.

Eigene Wirkstoff-Pipeline

Deren Potenzial unterstreicht Polyphor
durch die eigene Wirkstoff-Pipeline: In der
préklinischen Phase befinden sich ein Pro-
teaseinhibitor zur Therapie verschiedener
Lungenerkrankungen (COPD, Asthma)
und ein Antibiotikum gegen Pseudomona-
den — Bakterien, die bei Menschen mit
geschwichter Immunabwehr zu Infektio-
nen fithren kénnen und wegen der Ausbil-
dung von Resistenzen gegeniiber gingigen
Antibiotika und schwer therapierbaren
Biofilmen besonders in Krankenhiusern
gefiirchtet sind. Beate Peiseler-Sutter
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Firma: Polyphor Ltd.

Adresse: Hegenheimermattweg 125
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Tel. +41(0)61 567 16 00
www.polyphor.com
Tatigkeiten/Produkte: Dienstleistung im
Bereich Drug Discovery, firmeneigene
Substanzsammlungen (small molecules,
protein epitope mimetics), Entwicklung
eigener PEM-Wirkstoffe (CXCR4-Antago-
nisten, Proteaseinhibitoren, Antibiotika)
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Mitarbeiterzahl: 85

Alle Produkte auch
in unserem

INTERNET-SHOP!

www.carlroth.ch
+ Neuheiten
+ Sonderangebote

©061/7121160

www.carlroth.ch
mit Nevheiten & Sonderangeboten

schlave I.ubol:fiial;sue
beslellen bei R
ROTH AG

Christoph Merian-Ring 7 4153 Reinach
Tel: 061/7121160 Fax: 061/7122021

E-Mail: info@carlroth.ch Internet: www.carlroth.ch

55



