Mit dieser Serie mdch-
ten wir Sie erinnern.
Und zwar an Dinge, die
Sie damals in der
PTA-Schule gelernt,
aber inzwischen
vielleicht nicht mehr
parat haben. Jenes
Wissen, das man nicht
unbedingt taglich
braucht, das jedoch
die beratungsstarke
PTA ausmacht.

Prodrugs

Viele aktive Wirkstoffe entstehen erst nach ihrer Einnahme aus
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WISSEN SIE ES NOCH®

einer inaktiven Vorstufe. Warum appliziert man nicht gleich den wirksamen
Arzneistoff und wie stellt man solche Prodrugs her?

in Arzneistoff ohne

eigene biologische

Aktivitdt, der erst

im Korper durch
eine chemische Reaktion oder
eine enzymatische Umwand-
lung in den aktiven Wirkstoff
tiberfithrt wird, wird als Pro-
drug bezeichnet. Wihrend man
frither manchmal eher zufillig
Prodrugs einsetzte und dies erst
spéter bei der Aufklarung des
Wirkungsmechanismus heraus-
fand, sind sie heute ein gern ge-
nutztes Werkzeug zur gezielten
Verbesserung der pharmako-
kinetischen Eigenschaften einer
Substanz, insbesondere dann,
wenn galenische Mittel nicht
zum Ziel fithren. Meist geht
man so vor, dass eine geeignete
Gruppe in das Arzneistoffmo-
lekiil eingefiihrt wird, die nach
der Erfiillung ihrer Aufgabe
im Korper wieder abgespalten
wird. Mogliche Ansatzpunkte

zur Optimierung sind die Was-
serloslichkeit, Permeabilitit,
Stabilitdt, Geschmacksverbes-
serung, Verlingerung der Wirk-
dauer, Vermeidung von Ne-
benwirkungen oder die gezielte
Anreicherung des Arzneistoffs
in bestimmten Geweben.

Hydrophiler oder lipophiler
Beides kann erwiinscht sein.
Mochte man einen Arzneistoff
fiir die parenterale Applikation
herstellen, muss er ausreichend
wasserldslich sein. Will man je-
doch die orale Bioverfiigbarkeit
verbessern, muss die Substanz
eine gewisse Lipophilie auf-
weisen, um Membranen durch-
dringen zu konnen. Fiir paren-
terale Formulierungen werden
hdufig Phosphorsdureester
entwickelt. So ist das Prodrug
Fospropofol deutlich besser
wasserloslich als die aktive
Form Propofol. Gleiches gilt fiir

das pharmakologisch inaktive
Fosfluconazol und das aktive
Antimykotikum Fluconazol.
Umgekehrt seigt die Biover-
fugbarkeit des ACE-Hem-
mers Enalapril von nur drei
Prozent auf 36 bis 44 Prozent
durch Bildung des Monoethyl-
esters. Gelegentlich werden
auch Doppelester hergestellt,
die dann nach der Resorption
wieder gespalten werden. Bei-
spiele sind Candesartancilexe-
til oder die Antibiotika Cefu-
roximaxetil und Pivampicillin.
Chloramphenicol wird zur Er-
hohung der Lipophilie mit Pal-
mitinsdure verestert. Dadurch
l16st sich die Substanz nicht
in der Speichelfliissigkeit und
schmeckt nicht mehr bitter.

Verldngerte Wirkdauer und
Co-Drug-Prinzip Sehr lipo-
phile Prodrugs von Steroiden,
zum Beispiel Testosteronun-

decanoat, und von Neurolep-
tika, wie Haloperidoldecanoat,
werden nach intramuskuldrer
Injektion langsam an den Blut-
kreislauf abgegeben und wirken
daher langer. Nach Freisetzung
aus dem Depot unterliegen die
Substanzen einer schnellen Es-
terhydrolyse. Die Wirkdauer
wird so von Tagen auf Wochen
erhoht. Elegant ist auch das Co-
Drug-Prinzip. Dabei werden
zwei pharmakologisch wirk-
same Substanzen miteinander
verbunden, sodass sie gemein-
sam gut bioverfiigbar sind. Ein
Beispiel ist Sulfasalazin, das bei
Colitis ulcerosa angewandt wird
und im Darm durch die bakte-
rielle Azoreduktase in die Wirk-
stoffe 5-Aminosalicylsdure und
Sulfapyridin gespalten wird. M
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