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1. ½ǳǎŀƳƳŜƴŦŀǎǎǳƴƎ 

Diese Arbeit setzt sich aus vier Teilbereichen zusammen, welche durch ihre Fragestellungen 

im Zusammenhang stehen und in jeweils einer Publikation endeten. Zentral ist dabei vor allem 

die Idee, Small Molecules, welche ein intrazelluläres Ziel (vornehmlich Rezeptoren) besitzen, 

pharmakokinetisch verfügbar zu machen und in höherer Konzentration in relevante 

Zellkompartimente zu akkumulieren. Dafür wurden makrolidische Grundstrukturen, in der 

Regel aufgebaut auf Azithromycin, verwendet und dienten als Trägermolekül. Die 

Eigenschaften dieser Azithromycin-Moleküle beruhten auf ihren bekannten Fähigkeiten 

metabolisch stabil und säureresistent zu sein und gleichzeitig in einem hohen Maße in Gewebe 

und Immunzellen zu akkumulieren. Dazu wurden an die Hydroxygruppen in den Positionen 

ммΣ нΨ ǳƴŘ пά ŘŜǎ !ȊƛǘƘǊƻƳȅŎƛƴǎ ǸōŜǊ ŜƛƴŜ 9ǎǘŜǊōƛƴŘǳƴƎ ƪǳǊȊƪŜǘǘƛƎŜ CŜǘǘǎŅǳǊŜƴ (Propionat 

oder Butyrat) bzw. Methylfumarat gekoppelt.  

Kurzkettige Fettsäuren bzw. SCFAs sind wasserlösliche Carbonsäuren mit weniger als sechs 

Kohlenstoffatomen. Sie entstehen größtenteils durch bakterielle Fermentation von 

Ballaststoffen im Darm und sind anaerobe Stoffwechsel-Endprodukte. Neben der Nutzung als 

Energiequelle für Epithelzellen sind sie wichtig für die Kommunikation zwischen dem 

Darmmikrobiom und dem Immunsystem des Wirts. Eine ballaststoffarme Ernährung und 

damit eine geringere Menge an SCFAs wird in Zusammenhang mit verschiedenen 

Autoimmunerkrankungen gebracht. Die Regulierung des Immunsystems läuft hierbei über 

free fatty acid Rezeptoren (FFAR2 und FFAR3), welche unter anderem lysosomal in 

Immunzellen vorkommen. Um diese Rezeptoren spezifisch anzusprechen, wurden 11-нΨ-пά-

Triester von Propionat und Butyrat mit Azithromycin synthetisiert und auf ihre 

pharmakologischen Eigenschaften untersucht. Für die genauere Evaluierung der Verteilung 

und der Stabilität dieser Substanzen wurden zusätzlich alle möglichen Hydrolyseprodukte 

synthetisiert (je drei Diester und drei Monoester für beide Fettsäurederivate). Es wurden 

anschließend pharmakologische Studien in Mäusen durchgeführt, welche zeigen konnten, 

dass diese makrolidischen SCFA-Derivate schnell aufgenommen werden und sehr gut in 

Gewebe penetrieren können. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass diese Substanzen 

spezifisch in definierten Geweben unterschiedlich hydrolysiert werden. Abweichend von 

zunächst gemessenen in vitro Stabilitäten zeigte sich in vivo, dass bestimmte Darmabschnitte 
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(Jejunum und teilweise Duodenum) und Lebergewebe in der Lage sind die eigentlich stabilere 

пά-Esterbindung zu spalten. 

In vergleichbarer Weise sollten die Derivate der Fumarate angegangen werden. 

Dimethylfumarat findet Verwendung als anti-inflammatorisches Medikament bei Psoriasis 

und Multipler Sklerose. Der genau Wirkmechanismus ist nicht geklärt, jedoch wird vermutet, 

dass entweder die Michael-Addition der Doppelbindung der Fumarate an Thiole (häufig 

Glutathion) oder die agonistische Bindung an den G-gekoppelten Rezeptor GPR109A von 

ȊŜƴǘǊŀƭŜǊ .ŜŘŜǳǘǳƴƎ ǎƛƴŘΦ 5ƛŜ YƻǇǇƭǳƴƎ Ǿƻƴ aŜǘƘȅƭŦǳƳŀǊŀǘ ŀƴ !ȊƛǘƘǊƻƳȅŎƛƴ όƛƴ tƻǎƛǘƛƻƴŜƴ нΨ 

ǳƴŘκƻŘŜǊ пάύ ǎƻƭƭǘŜ ŜƛƴŜ ōŜǎǎŜǊŜ ƛƴǘǊŀȊŜƭƭǳƭŅre Verfügbarkeit erreichen und damit sowohl 

Glutathion (oder möglicherweise andere Thiol-tragende Stoffe), als auch den lysosomalen 

GPR109A ansprechen. Es konnte gezeigt werden, dass eine äußerst schnelle Reaktion mit 

Glutathion in in vitro und in situ stattfindet und dort auch eine effektive anti-inflammatorische 

Reaktion auslöst (etwa 25fach geringere Konzentration notwendig als im Vergleich DMF um 

TNFh  und IL-1  ̡ signifikant zu reduzieren). Dies trifft vor allem auf Substanzen mit пά-

Fumaraten zu, welche ein stabiles und nachweisbares Produkt mit Glutathion eingehen 

konnten. In Psoriasis Mausmodellen zeigten sich jedoch die Verbindungen mit den leichter 

ƘȅŘǊƻƭȅǎƛŜǊōŀǊŜƴ нΨ-Estern als wirksamer. Sie waren in der Lage in niedrigen 

Konzentrationsbereichen (0,06 bis 0,12 mg/kg) Creme-induzierte Hautveränderungen 

abzumildern und die Genexpression von pro-inflammatorischen Zytokinen ό¢bCʰΣ L[-17A, IL-

17F, IL-6, IL-мʲΣ b[wtо ǳƴŘ L[-23A) zu verringern. Diese Daten deuten daher darauf hin, dass 

in vivo relevante Mechanismen auf die Interaktion mit GPR109A angewiesen sind. 

Die endosomalen Toll-like Rezeptoren (TLR)7 und 8 spielen eine zentrale Rolle in der 

Erkennung von viralen Infektionen und sind damit ein wichtiger Teil der angeborenen 

Immunantwort. Neben den natürlich vorkommenden einzelsträngigen RNAs sind vor allem 

Imidazoquinoline (z.B. Imiquimod oder Resiquimod) als Agonisten bekannt. Nachteilig an 

diesen synthetischen Agonisten sind ihre starken Nebenwirkungen bei systemischer 

Anwendung. Dies liegt vermutlich an einer schnellen Metabolisierung und Eliminierung der 

Substanzen und damit einhergehend niedrigen AUC (area under the curve) und höherer 

maximaler Konzentration, was zu einer scharf ansteigenden und schlecht verträglichen 

Zytokin Freisetzung führt. Die in dieser Arbeit vorgestellten TLR7/8-Agonisten nutzen das 

bekannte Bindungsmotiv aus den Imidazoquinolinen und binden dies über nicht-

hydrolysierbare Amidbindungen an Azithromycin. Durch die dadurch veränderten 
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pharmakokinetischen Eigenschaften wurden bessere AUC und eine geringere maximale 

YƻƴȊŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŜǊǊŜƛŎƘǘΦ 5ƛŜ [ŜƛǘǎǳōǎǘŀƴȊŜƴ ƛƴŘǳȊƛŜǊŜƴ ŘƛŜ {ŜƪǊŜǘƛƻƴ Ǿƻƴ LCbʰ ŀǳǎ 

menschlichen Leukozyten im gleichen Bereich wie Resiquimod, induzieren aber mindestens 

10-Ƴŀƭ ǿŜƴƛƎŜǊ ¢bCʰ ƛƴ ŘƛŜǎŜƳ {ȅǎǘŜƳΦ Dies ließ sich im Mausmodell reproduzieren, in 

welchem TLR8 keine bekannte Aktivität gegenüber Small Molecules zeigt. Die neuen 

Substanzen zeigten, unabhängig ob gekoppelt an ein Makrolid oder als ungebundenes 

sekundäres Amin, eine längere Exposition als Resiquimod und damit auch eine veränderte 

Kinetik in der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine. Diese Ergebnisse könnten Probleme 

bei der Verträglichkeit lindern und geben Einblicke in die TLR7/8-Aktivierung dieser 

Substanzklasse. 

Ein weiterer Teil dieser Arbeit war die Untersuchung und Weiterentwicklung von Creme-

induzierten Psoriasis Mausmodellen. Es handelt sich dabei um eine bei Mäusen, meist durch 

die Applikation von Aldara® ausgelöste, lokale Hautveränderung, welche sich durch Rötung, 

Schuppen und Verdickung optisch äußert und eine Ausschüttung von pro-inflammatorischen 

Zytokinen bewirkt. Aldara® wird eigentlich zur Behandlung von Basalzell-Hautkrebs, 

aktinischer Keratose und Feigwarzen und kutanen Warzen verwendet und enthält Imiquimod 

als Wirkstoff, welcher im Mausmodell auch als Induktionsstoff publiziert ist. Es zeigte sich 

jedoch, dass die Induktion auch stark abhängig ist von dem zugesetzten Hilfsstoff 

Isostearinsäure. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass Cremeformulierungen, welche 

Isostearinsäure beinhalteten innerhalb von 2 Tage zu einer lokalen Hautentzündung geführt 

haben, während Imiquimod-haltige Cremes bis zu 5 Tage für eine Hautreaktion benötigten. Es 

konnte weiter gezeigt werden, dass Isostearinsäure vermutlich über eine Inflammasom-

Aktivierung die Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen begünstigt hat. Insgesamt 

zeigten die Daten, dass Psoriasis-ähnliche Hautreaktionen bei Mäusen stärker von 

Isostearinsäure angetrieben werden, als allgemein berichtet wird, was bei der Verwendung 

dieses Mausmodells zwingend mitbeachtet werden muss. 
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2. !ōǎǘǊŀŎǘ 

This work is composed of four sub-areas, which are broadly interrelated and each of which 

resulted in a publication. The central idea was to make small molecules, which have an 

intracellular target (primarily receptors), pharmacologically available and to accumulate them 

in high concentrations in the relevant cell compartments. For this purpose, basic macrolidic 

structures, usually built on azithromycin, were used and acted as the carrier molecule. The 

properties of these azithromycin derivatives were based on their known ability to be 

metabolically stable, acid-resistant, and to accumulate to a high degree in tissue and immune 

cells. Therefore, short-chain fatty acids (propionate or butyrate) or methyl fumarate were 

coupled to the hydroxy groups in positions 11, 2' and 4" of azithromycin via an ester bond. 

Short-chain fatty acids or SCFAs are water-soluble carboxylic acids with less than six carbon 

atoms. They are largely formed by bacterial fermentation of dietary fiber in the intestine and 

are anaerobic metabolic end products. In addition to being used as an energy source for 

epithelial cells, they are important for communication between the gut microbiome and the 

host immune system. A diet low in fiber and thus lower in SCFAs has been linked to various 

autoimmune diseases. The free fatty acid receptors (FFAR2 and FFAR3) are part of the immune 

system and can be found lysosomally in immune cells. In order to specifically target these 

receptors, 11-2'-4" triester of propionate and butyrate were coupled to azithromycin and 

investigated for their pharmacological properties. In order to evaluate the distribution and 

stability of these compounds in detail, all possible hydrolysis products were additionally 

synthesized (three diesters and three monoesters, each for both fatty acid derivatives). 

Subsequently, pharmacological studies were carried out in mice, which showed that these 

macrolide SCFA derivatives are rapidly absorbed and can penetrate tissues very well. It was 

further shown that these substances are specifically hydrolyzed differently in defined tissues. 

Deviating from the initially measured in vitro stabilities, it was shown in vivo that certain 

intestinal sections (jejunum and partially duodenum) and liver tissue are able to cleave the 

more stable 4"-ester bond. 

In a similar way, the derivatives of fumarates were addressed. Dimethyl fumarate has use as 

an anti-inflammatory drug against psoriasis and multiple sclerosis. The exact mechanism of 

action is not fully understood, but either a Michael addition of the double bond of the 

fumarates to thiols (often glutathione) or agonistic binding to the G-coupled receptor 

GPR109A is thought to be central to this. The coupling of methyl fumarate to azithromycin (in 
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positions 2' and/or 4") should achieve better intracellular availability, thus targeting both 

glutathione and the lysosomal GPR109A. What was demonstrated is an extremely fast 

response to glutathione in in vitro and in situ experiments and also an effective anti-

inflammatory response (about 25-fold lower concentration needed than in comparison to 

5aC ŦƻǊ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ¢bCʰ ŀƴŘ L[-мʲύ by the compounds with 4"-fumarates, which 

were able to form a stable and detectable product with glutathione. However, in psoriasis 

mouse models, low doses (0.06 bis 0.12 mg/kg) of the compounds with the more readily 

hydrolyzable 2'-esters were shown to be more effective. They were able to attenuate cream-

induced skin lesions and reduce gene expression of pro-ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻǊȅ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ό¢bCʰΣ L[-17A, 

IL-17F, IL-6, IL-мʲΣ b[wtоΣ ŀƴŘ L[-23A). These data suggest that relevant in vivo mechanisms 

rely on interactions with GPR109A. 

The endosomal Toll-like receptors TLR7 and 8 play a central role in the recognition of viral 

infections and are an important part of the innate immune response. In addition to naturally 

occurring single-stranded RNAs, imidazoquinolines (e.g., Imiquimod or Resiquimod) are the 

most well-known agonists. Disadvantages of these synthetic agonists are their strong side 

effects when used systemically. This is likely due to rapid metabolization and elimination of 

the compounds, with consequently low AUC (area under the curve) and higher peak 

concentrations, resulting in a sharply increasing and poorly tolerated release of cytokines. The 

TLR7/8 agonists presented in this work utilize the known binding motif from the 

imidazoquinolines and link this to azithromycin via a non-hydrolyzable amide bond. The 

resulting changes in pharmacokinetic properties resulted in a better AUC and lower peak 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴΦ ¢ƘŜ ƭŜŀŘ ŎƻƳǇƻǳƴŘǎ ƛƴŘǳŎŜŘ LCbʰ ǎŜŎǊŜǘƛƻƴ ŦǊƻƳ ƘǳƳŀƴ ƭŜǳƪƻŎȅǘŜǎ ƛƴ ǘƘŜ 

same range as Resiquimod, but induced at least 10-fold lŜǎǎ ¢bCʰ ƛƴ ǘƘƛǎ ǎȅǎǘŜƳΦ ¢Ƙƛǎ ŎƻǳƭŘ ōŜ 

reproduced in a mouse model, in which TLR8 shows no known activity toward small molecules. 

The new compounds, whether coupled to a macrolide or as an unbound secondary amine, 

showed longer exposure than Resiquimod and thus altered kinetics in the release of 

proinflammatory cytokines. These results may alleviate tolerability issues and provide insight 

into TLR7/8 activation of this class of compounds. 

Additionally, in the course of this work, the cream-induced psoriasis mouse model was 

investigated. For this model local skin change in mice is triggered by the application of Aldara®, 

which visually manifests itself as rubor, scaling and thickening and causes a release of pro-

inflammatory cytokines. Aldara® was originally used for the treatment of basal cell skin cancer, 
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actinic keratosis and cutaneous warts and contains imiquimod as the active ingredient, which 

is also published as an inducer in this murine psoriasis model. However, it was shown that the 

induction is also strongly dependent on the excipient isostearic acid. In our mouse model, we 

showed that cream formulations containing isostearic acid induced local skin inflammation 

within 2 days, while creams containing imiquimod required up to 5 days for a skin reaction. 

Isostearic acid was further shown to promote the release of proinflammatory cytokines via 

inflammasome activation. Overall, the data show that psoriasis-like skin reactions in mice are 

driven more strongly by isostearic acid than is commonly reported, an important point to 

consider when using this mouse model. 
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4. 9ƛƴƭŜƛǘǳƴƎ 

Eine zentrale Herausforderung bei der Entwicklung neuer Medikamente stellt die 

Pharmakokinetik dar. Die Einnahme durch PatientInnen soll möglichst komfortabel sein, 

jedoch muss gleichzeitig der applizierte Stoff das Target gut erreichen und die notwendige 

Stabilität aufweisen, um so eine Wirksamkeit zu haben. Das halbsynthetische Makrolid 

Azithromycin verbindet diese Eigenschaften. 

4.1. Azithromycin 

Makrolide sind eine Klasse von Verbindungen, welche natürlich oder semisynthetisch 

vorkommen und aus einem Lactonring mit 14 bis 16 Atomen bestehen und mindestens einen 

Zucker beinhalten 1. Azithromycin (9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A, 

Abbildung 1) entstand aus der Erweiterung des Lactonrings von Erythromycin, dem 

ursprünglich in der Natur vorkommenden Makrolid, an der Position 9 durch die Einführung 

einer Methylaminogruppe und war damit der erste Vertreter der Klasse der Azalide 2. Durch 

die zweite Aminogruppe wird im Vergleich zu Erythromycin eine bessere Stabilität bei sauren 

pH-Werten und eine vorteilhaftere Pharmakokinetik erreicht, welche Azithromycin einen 

breiten Einsatz als Antibiotikum verschaffte 1,3. 

 

Abbildung 1. Struktur von Azithromycin mit den beiden Zuckern Desosamin und Cladinose am zentralen Lactonring. 
Nummeriert sind die Positionen, welche für die Synthesen von Interesse waren. Erstellt mit ChemDraw 20.1. 

4.1.1  Pharmakokinetik und lysosomale Aufnahme 

Azithromycin wird nach oraler Gabe sehr schnell resorbiert und in Gewebe verteilt. 

Vorzugsweise sind dies Lunge, Leber, Milz und Haut. Azithromycin erreicht so ein Gewebe zu 

Serum Verhältnis vom 10- bis 100-fachen, wohingegen Erythromycin einen Faktor von etwa 

0,5 bis 5 erreicht 4. Über dieses Gewebe ist eine langsame Rückführung in den Blutkreislauf 
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vorhanden, wodurch eine lange Wirksamkeit erreicht wird. Noch 12 bis 48 Stunden nach Gabe 

einer Einzeldosis (500 mg) wurden noch Konzentrationen (1 bis 9 mg/kg) in Gewebe erreicht, 

die oberhalb der MHK90 (Minimale Hemm-Konzentration für 90% der Bakterienstämme) lagen 

5. Die Eliminierung erfolgt primär biliär mit den Faeces, zu einem kleinen Teil auch über den 

Urin 5. 

 

Abbildung 2. Subzelluläre Verteilung von schwachen Basen (in diesem Fall von makrolidbasierten Wirkstoffen) zwischen 
extrazellulärem Medium, Zytosol und saurem Lysosom. Erstellt mit Biorender. Angepasst aus 6 und JULA. 

In vitro Studien zeigten eine subzelluläre Verteilung von Azithromycin in Lysosomen, 

intrazelluläre Vesikel zum Verdau von Materialien bei saurem pH-Wert 7. Die Aufnahme in 

Zellen erfolgt über einen kurzen Zeitraum und erreicht einen Faktor von über 200 im Vergleich 

zum extrazellulären Medium 3,8. Dies geschieht in der Regel durch einen passiven Influx in die 

sauren Kompartimente, eine anschließende Protonierung der Substanzen und dadurch einen 

sehr geringen Anteil an Efflux und eine langsame Rückverteilung (Abbildung 2). Dieser Effekt 

ist typisch für schwache Basen, wie zum Beispiel Makrolide. 

Lysosomale Kompartimente zeichnen sich aus durch ihre Fähigkeit zellfremdes und zelleigenes 

Material zu verdauen. Dies geschieht durch die dort im sauren pH-Bereich aktiven Enzyme 

(Proteasen, Lipasen und Nukleasen), welche eingeschlossene Pathogene wie Bakterien und 

Viren verdauen. Beim Verdau freigesetzte Moleküle und Strukturmotive, welche als pathogen-

assoziierte molekulare Muster (PAMPs) bezeichnet werden, können durch Rezeptoren 

innerhalb der Zelle erkannt werden. Sogenannte Pattern Recognition Rezeptoren (PRRs) sind 

ein zentraler Teil der angeborenen Immunantwort und kommen sowohl an Zelloberfläche, als 

auch intrazellulär vor. Zu den intrazellulären Rezeptoren gehören NOD-like Rezeptoren (NLRs), 

einige Toll-like Rezeptoren (TLR7, 8 und 9), aber auch bei der Phagozytose eingeschlossene 

membranständige Rezeptoren, wie kurzkettigen Carbonsäure Rezeptoren free fatty acid 

receptor 2 (FFAR2), FFAR3 und GPR109A 9,10. Anhand dieser Rezeptoren erkennen 

Immunzellen potentielle Pathogene oder deren Strukturmotive.  
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Ein Beispiel dafür ist GPR109A ein G-Protein-gekoppelte Membranrezeptor, welcher Niacin, 

Buttersäure und Monomethylfumarat (MMF) als endogene Agonisten binden kann und von 

Keratinozyten und Immunzellen, insbesondere von Neutrophilen und Makrophagen, 

exprimiert wird 11. Eine Aktivierung von GPR109A steht im Zusammenhang mit dem anti-

inflammatorischen und protektivem Schutz von DMF in MS und bei Psoriasis 11,12. Des 

Weiteren führt die Aktivierung zur Ausschüttung von gefäßerweiternden Prostaglandinen, 

was eine Erklärung für das häufig auftretende Flushing (Erröten) ist 12. 

FFAR2 und FFAR3 gehören ebenfalls zur Klasse der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (auch 

bekannt unter den Namen GPR43 für FFAR2 bzw. GPR41 für FFAR3), wobei beide stark in 

Immunzellen exprimiert werden. Zusätzlich kommt FFAR2 in Fettgewebe, Ileum und Colon 

vor. FFAR3 ist ebenfalls in Fettgewebe, aber auch in Milz und anderem immunrelevantem 

Gewebe exprimiert 13ς15. Dabei spielen sie eine Rolle unter anderem in der Hemmung von 

Entzündungsprozessen und der Krebsbildung, der Stärkung verschiedener Elemente der 

Dickdarmbarriere und bei der Verringerung von oxidativem Stress 16. Eine Aktivierung von 

FFAR2 und 3 führt unter anderem zu einer Verringerung der Chemokine bzw. Zytokine 

Chemokin-Ligand (CCL)1, CCL2, GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender 

Faktor), IL-1ʰΣ IL-1ʲ ǳƴŘ ǎL/!a-1 (lösliches Interzelluläres Zelladhäsionsmolekül 1) 17. 

Als ein zentraler Teil der angeborenen Immunität sind Toll-like Rezeptoren in der Lage 

unterschiedliche Pathogene anhand spezifischer Muster (daher auch Teil der Klasse der 

Mustererkennungsrezeptoren; Pattern Recognition Receptors (PRR)) zu erkennen. Sie 

konnten in allen Wirbeltieren, aber auch in einfachen Organismen (ursprüngliche Entdeckung 

in Drosophila melanogaster als Toll-Rezeptoren 18), nachgewiesen werden. Dabei sind zum 

Beispiel in Menschen zehn und in Mäusen 12 Subtypen bekannt 19. Diese können grob in zwei 

Gruppen eingeteilt werden: die an der Zelloberfläche vorkommenden, beispielsweise beim 

Menschen TLR1/2/4/5/6/10 und die intrazellulären, in diesem Fall TLR3/7/8/9. Die 

endosomal-vorkommenden TLR7 und 8 spielen dabei eine zentrale Rolle in der Erkennung von 

viralen und bakteriellen Infektionen 20,21. Hierbei sind einzelsträngige Ribonukleinsäuren 

(RNA) die natürlichen Liganden, während synthetisch vor allem Imiquimod (TLR7) und 

Resiquimod (TLR7/8) als Vertreter der Imidazoquinoline bekannt sind 20,22,23. TLR7 ist stark in 

plasmazytoiden dendritischen Zellen (pDC) exprimiert, wohingegen TLR8 eher in Monozyten, 

Makrophagen und myeloiden dendritischen Zellen (mDC) vorkommt 24,25. 
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Bei der Reaktion auf Pathogene durch das angeborene Immunsystem, in diesem Fall mittels 

TLRs, spielen vor allem die beiden Transkriptionsfaktoren Nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells (NF-ˁ.ύ ǳƴŘ LwC-Familie (interferon regulatory factors) (siehe 

Abbildung 3) 26,27. Eine NF-ˁ. !ƪǘƛǾƛŜǊǳƴƎ ƪŀƴƴ ŘŀōŜƛ ŜƴǘǿŜŘŜǊ ŘǳǊŎƘ ŘŜƴ ƪƭŀǎǎƛǎŎƘŜƴ 

kanonischen oder den nicht-kanonischen, alternativen Signalweg stattfinden, wobei der 

kanonische Signalweg über die PRRs (Pattern Recognition Receptors) abläuft und der nicht-

kanonische mehr dem adaptiven Immunsystem zugeschrieben wird. Für die Regulierung der 

kanonischen NF-ˁ. YŀǎƪŀŘŜ ƛǎǘ ŘŜǊ LƴƘƛōƛǘƻǊȅ ˁ. YƛƴŀǎŜ (IKK)-Komplex notwendig, welcher hier 

vornehmlich über IKK̡ und IKKɹ abläuft 26,28. Die humane IRF-Familie besteht aus neun 

Mitgliedern, welche zentral an der Expression von Interferonen beteiligt ist 29. Dabei sind 

IRF3/5/7 die wichtigsten Vertreter für die Regulierung der Typ I Interferone, wobei IRF5, 

ähnlich zu NF-ˁ.Σ ŀǳŎƘ ŘƛŜ ǇǊƻ-inflammatorische Zytokin Expression beeinflusst 26. Die am C-

Terminus der TLRs ständige Toll/IL-1 Rezeptor (TIR) Domäne bindet Adapter- und 

Brückenproteine, wie myeloide Differenzierungs-Primärantwort 88 (MyD88), TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-  ̡(TRIF) oder TRIF-related adapter molecule (TRAM) 

und ist verantwortlich für das Downstream Signalling 26,30. Dabei sind, abgesehen von TLR3, 

alle TLRs abhängig von MyD88, welches wiederum für die Translokation von NF-ˁ. ǳƴŘ LwC ƛƴ 

den Zellkern verantwortlich ist. MyD88 bildet mit der Interleukin-1 receptor-associated Kinase 

(IRAK; 1/2/4) ein Myddosom, in welchem IRAK1/2 phosphoryliert werden. Dadurch wird eine 

Konformationsänderung ausgelöst, welche dazu führt, dass TRAF6 (tumor necrosis factor 

receptor (TNFR)-associated factor 6) an das Mydosome bindet 26. IRAK1 führt zur Aktivierung 

von IRF7. IRAK2 und TRAF6 können NF-ˁ. ŀƪǘƛǾƛŜǊŜƴΣ ǿƻōŜƛ ¢w!Cс ƘƛŜǊ ȊǳƴŅŎƘǎǘ ŘŜƴ LYY-

Komplex aktiviert. TRAF6 ist des Weiteren in der Lage mit IRF5 und IRF7 zu interagieren und 

deren Aktivierung auszulösen, was eine Genexpression von Typ I IFN (IRF5 und IRF7) bzw. pro-

inflammatorischen Zytokinen (IRF5) zur Folge hat 26. 
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Abbildung 3. Signalwege und Lokalisierung verschiedener TLRs, wobei TLR1/2/4/5/6/10 in der Zellmembran vorkommen und 
TLR3/7/8/9 intrazellulär liegen. TLR7/8 werden dabei von ssRNA bzw. Small Molecules (Klasse der Imidazoquinoline) 
angesprochen. MyD88 bildet dabei das Adapterprotein am Rezeptor (für alle TLRs, außer TLR3). IRAK1/2/4 und TRAF6 bilden 
ein Mydosome, welches im phosphorylierten Zustand (IRAK1/2) NF-ˁ. ŀƪǘƛǾƛŜǊǘΦ !ƪǘƛǾƛŜǊǳƴƎ ŘŜǊ ¢ǊŀƴǎƪǊƛǇǘƛƻƴǎŦŀƪǘƻǊŜƴ bC-
ˁ. ǳƴŘ ŘŜǊ LwC-Familie führt zur Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen bzw. Typ I Interferonen. Erstellt mit 
Biorender aus Vorlage von N. Odoard und nach A. Kusiak 26,31. 
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4.1.2  Antiinflammatorische Eigenschaften von Makroliden 

Obwohl Azithromycin primär als Antibiotikum eingesetzt wird und über Wirksamkeit gegen 

Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 

catarrhalis, Chlamydia pneumoniae und Legionella pneumophila verfügt 3, hat es darüber 

hinaus jedoch über weitere Eigenschaften. So ist publiziert, dass die Applikation von 

Azithromycin zu einer antiinflammatorischen Reaktion führt. Im Lipopolysaccharid (LPS) 

induzierten Model für Sepsis in Mäusen führte die Applikation von Azithromycin zu einer 

Verringerung von proinflammatorischen Zytokinen wie Interleukin (IL)-6, IL-1ß und 

Tumornekrosefaktor h  (TNFh ) 32. Diese Effekte lassen sich jedoch nicht auf eine direkte 

Immunsuppression reduzieren, es kommt dagegen vielmehr zu einer immunmodulatorischen 

Reaktion. Dabei ist Azithromycin unter anderem in der Lage, das Gleichgewicht von pro-

inflammatorischen M1 Makrophagen hin zu M2 Makrophagen zu verschieben 1,33,34. 

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass Azithromycin die Phagozytose-Eigenschaften von 

apoptotischen Zellen durch Alveolar Makrophagen wiederherstellen kann 35,36. Die Gabe von 

Azithromycin zeigte sich als hilfreich in Bronchiolitis obliterans, zystischer Fibrose und diffuser 

Panbronchiolitis 1. Eine Gabe über einen längeren Zeitraum führt jedoch zur möglichen 

Ausbildung von Resistenzen in Bakterien und ist daher unvorteilhaft. Als möglicher 

Lösungsansatz würden sich hier nicht-antibiotische Derivate von Azithromycin anbieten, 

welche jedoch weiterhin immunmodulatorische Eigenschaften besitzen 36ς38. 

4.1.3  Verwendung von Makroliden als Prodrug 

Mit den Eigenschaften der guten Pharmakokinetik, schnellen Aufnahme und hoher Stabilität 

eignet sich Azithromycin als Trägermolekül für Wirkstoffe. Dabei gilt zu beachten, dass die 

ursprünglichen Eigenschaften von Azithromycin erhalten bleiben. Dies bezieht sich vor allem 

auf die pharmakologischen Eigenschaften. Chemisch gut zugänglich und als Synthese 

beschrieben ist vor allem die Modifikation der IȅŘǊƻȄȅƎǊǳǇǇŜ ƛƴ ŘŜǊ нΨ-Position 39. Ähnlich 

dazu können auch Reaktionen ŀƴ ŘŜƴ tƻǎƛǘƛƻƴŜƴ пά ǳƴŘ мм ǾƻǊƎŜƴƻƳƳŜƴ ǿŜǊŘŜƴ 40. Dort ist 

zum Beispiel eine Bindung über einen Ester möglich, welcher idealerweise über Hydrolyse im 

Zielsystem wieder verfügbar gemacht werden kann. Zusätzlich zu Estersynthesen in diesen 

Positionen, werden in dieser Arbeit auch Modifikationen am Amin des Desosamines 

vorgenommen, welche keiner Hydrolyse unterliegen, jedoch die pharmakologischen 

Eigenschaften nicht außerordentlich verändern. 
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4.2. Kurzkettige Carbonsäuren 

Kurzkettige Fettsäuren sind Carbonsäuren mit bis zu sechs Kohlenstoffatomen (Abbildung 4 

links und mittig). Es sind stechend bis unangenehm riechende, bei Raumtemperatur flüssige, 

Substanzen mit einem hohen Siedepunkt. Durch die Carboxygruppe(n) ist diese Stoffgruppe 

sehr gut wasserlöslich. Ein verlängerte Alkylkette verstärkt den lyophilen Charakter, womit die 

Wasserlöslichkeit abnimmt. 

 

Abbildung 4. Klassische kleinmolekulare Agonisten für aufgeführte intrazellulären Rezeptoren. Gelb: Kurzkettige Fettsäuren 
(FFAR2/3, GPR109A). Blau: Fumarsäure und (Di-)Methylester (GPR109A). Grün: TLR7 bzw. TLR7/8 Agonisten aus der Klasse 
der Imidazoquinoline. 

4.2.1  SCFA 

Kurzkettige Fettsäuren (SCFA; meist bezogen auf Acetat, Propionat und Butyrat; Abbildung 4 

links) sind Monocarbonsäuren mit weniger als sechs Kohlenstoffatomen. In Lebewesen 

entstehen sie größtenteils durch bakterielle Fermentation von Ballaststoffen im Darm und 

sind anaerobe Stoffwechsel-Endprodukte. Im humanen Dickdarm können SCFA hohe 

Konzentrationen erreichen (Acetat 64 mM, Propionat 27 mM, Butyrat 25 mM), wobei die 

Menge abhängig ist von verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel Ernährung und Mikrobiom. 

Diese SCFAs dienen dort hauptsächlich als Energiequelle für die Darmepithelzellen, spielen 

aber auch eine Rolle bei der Kommunikation zwischen dem Mikrobiom und dem 

Immunsystem des Darmepithels. Diese Kommunikation findet dabei unter anderem über die 

Fettsäurerezeptoren FFAR2 und FFAR3 oder über GPR109A statt 41,42. Dabei ist FFAR2 sensitiv 

für Acetat und Propionat, wohingegen FFAR3 eine höhere Affinität für Propionat, Butyrat und 

Valerat besitzt 13,43. Beide Rezeptoren werden von Immunzellen exprimiert und kommen in 

einer Vielzahl von Gewebe vor 13,44. Neben Nikotinsäure und Fumaraten wird GPR109a auch 
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durch Butyrat aktiviert und wird vor allem auf Zellen des Fettgewebes, aber auch auf 

Neutrophilen und Makrophagen exprimiert 45. 

Lokal im Darm können diese kurzkettigen Fettsäuren zu einer verbesserten Epithelbarriere 

beitragen und einen regulatorischen Einfluss auf das Immunsystem nehmen 41,46. Dies wird 

relevant in Bezug auf verschiedene Autoimmunerkrankungen wie Asthma, Allergien oder 

chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (inflammatory bowel disease (IBD); häufigste 

Vertreter hierbei sind Morbus Crohn und Colitis ulcerosa). Hier kann ein Mangel an SCFAs zu 

einer Verschlimmerung dieser Krankheiten führen 16,47. Man geht davon aus, dass die 

Umstellung der Ernährung in westlichen/entwickelten Ländern und die damit einhergehende 

Verringerung der Aufnahme von Ballaststoffen (durchschnittlich circa 16 g pro Tag, statt der 

empfohlenen 25 bis 38 g pro Tag) mit dem Anstieg von Autoimmunerkrankungen korreliert 

47,48. Dabei spielt die Menge an SCFAs, neben -̟3-Fettsäuren, eine zentrale Rolle 48. Eine 

geringe Zufuhr von Ballaststoffen kann zu einer Dysbiose des Darmmikrobioms (z.B. Abnahme 

von Butyrate-produzierenden Bakterien Roseburia hominis und Eaecalibacterium prausnitizi), 

einer schlechten intestinalen Barrierefunktion und einer damit einhergehenden 

fehlregulierten Immunantwort führen 49ς51. Eine intakte Immunantwort ist ein wichtiger 

Faktor bei entzündlichen Darmerkrankungen. 

Der Ursprung einer IBD ist nicht vollständig geklärt, jedoch geht man davon aus, dass eine 

genetische Prädisposition (z.B. Durchlässigkeit der Epithelbarriere) zugrunde liegt, welche in 

Kombination mit gewissen Umweltfaktoren, einer Dysbiose im Darmmikrobiom und einer 

übersteuerten Immunantwort zu einer chronischen Darmentzündung führen kann 52,53. 

Auslösend ist hierbei vermutlich TNFh, welches wiederum zu einer Hochregulierung von 

anderen Entzündungsmediatoren (IL-1, IL-6) führt (Medikation durch anti-TNFh  Antikörper 

wie z.B. Adalimumab, Etanercept und Infliximab) 54. Im gesunden Zustand verhindert die 

Epithelbarriere ein Übertreten von Bakterien und anderen Mikroorganismen und sorgt für die 

Passage von Wasser, Elektrolyten und Nährstoffen 55. Durch eine Rückbildung der 

Mukusschicht und einer geringeren Dichte der Diffusionsbarriere in den Zellzwischenräumen 

(tight junctions) entsteht eine höhere Permeabilität und damit einhergehend der mögliche 

Übertritt von Bakterien in die Lamina Propia (siehe Abbildung 5). 
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Abbildung 5. Immunregulierung und Epithelbarriere in gesunder Darmumgebung (links) und in IBD (rechts). Die schützende 
Mukusschicht und eine geringe Enge der Tight Junctions zwischen den Zellen führt zu einer erhöhten Permeabilität der 
Epithelzellschicht und einem Übertritt von Bakterien. Dies in Kombination mit einer genetischen Prädisposition können zu 
einer Dysregulierung des Immunsystems führen und so einen inflammatorischen Kreislauf von erhöhten Chemokinen und 
Zytokinen und einer Rekrutierung von Immunzellen führen. Übernommen und angepasst aus Biorender. 

Zur Behandlung stehen neben der Anwendung von Antikörpern auch Small Molecules zur 

Verfügung. Eine häufige Anwendung findet hierbei zum Beispiel Sulfasalazin, eine 

entzündungshemmende Verbindung bestehend aus dem Sulfonamid Sulfapyridin und 5-

Aminosalicylsäure. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Supplementierung von hohen 

Dosen an Butyrat oder Propionat eine Linderung der Symptome zur Folge hat. Durch Geruch 

und Formulierungsproblemen ist die Anwendung jedoch limitiert 16,56,57. In dieser Arbeit 

wurde jedoch versucht mit Hilfe von Makrolid Derivaten kurzkettige Fettsäuren in relevantem 

Gewebe bzw. in die dazugehörigen Immunzellen verfügbar zu machen. Dazu wurden die 

Fettsäuren ŀƴ IȅŘǊƻȄȅƎǊǳǇǇŜƴ ƛƴ ŘŜƴ tƻǎƛǘƛƻƴŜƴ ммΣ нΨ ǳƴŘ пά ŘŜǎ !ȊƛǘƘǊƻƳȅŎƛƴǎ ǸōŜǊ ŜƛƴŜ 

Esterbindung gebunden. Als zentrale Moleküle wurden hierbei die Triester von Propionat bzw. 

Butyrat ausgewählt, da diese die größten Mengen an SCFAs in relevanten Zellkompartimenten 

bereitstellen konnten und die dortigen Fettsäurerezeptoren eine Sensitivität aufweisen. Zur 

genauen Analyse der Stabilität, Verteilung und Metabolisierung dieser Substanzen wurden 

zusätzlich alle Di- und Monoester dieser Substanzen synthetisiert und charakterisiert. Darüber 

hinaus wurden jedoch weitere Substanzen (siehe Tabelle 1) hergestellt, charakterisiert und 
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teilweise auf ihre Eigenschaften in zellbasierten Assays und in Mausmodellen getestet. So 

wurden mögliche Kandidaten gesucht, welche Eigenschaften aufwiesen, welche 

möglicherweise einen Nutzen in der Behandlung von IBD haben. So zeigten sich zum Beispiel 

die Ester von Propionat und Butyrat als vielversprechend und sollen weitergehend untersucht 

werden 58. 
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Tabelle 1. Im Laufe dieser Arbeit synthetisierte kurzkettige Fettsäure-Ester auf Basis von Azithromycin. * Ketolid Derivat von 
Azithromycin, ohne Cladinose. Auch publiziert unter CSY0073 38. ** Nicht-antibiotisches Azithromycin-Derivat mit 

aƻǊǇƘƻƭƛƴƎǊǳǇǇŜ ƛƴ оΨ tƻǎƛǘƛƻƴΣ ŀƴǎǘŀǘǘ 5ƛƳŜǘƘȅƭŀƳƛƴΦ 

Seitenkette Basis Pos. 11 2' 4'' 

Butyryl Azithromycin  x  

Butyryl Azithromycin x x  

Butyryl Azithromycin x x x 

Butyryl Azithromycin x   

Butyryl Azithromycin x  x 

Butyryl Azithromycin   x 

Butyryl Azithromycin  x x 

Butyryl Ketolid-Azithromycin*  x  

Propionyl Azithromycin  x  

Propionyl Azithromycin x x  

Propionyl Azithromycin x x x 

Propionyl Azithromycin x   

Propionyl Azithromycin x  x 

Propionyl Azithromycin   x 

Propionyl Azithromycin  x x 

Acetyl Azithromycin  x  

Iso-Butyryl Azithromycin  x  

2-Acetoxypropionyl Azithromycin  x  

Pivaloyl Azithromycin  x  

Niacin Azithromycin  x  

Cyclobutylcarbonsäure Azithromycin  x  

Cyclopropylcarbonsäure Azithromycin  x  

Methoxyacetyl Azithromycin  x  

3-Hydroxybutyryl Azithromycin  x  

Pyrazincarbonsäure Azithromycin  x  

Monomethylsuccinyl Azithromycin  x  

Hippursäure Azithromycin  x  

Phenylthiocarbamat Azithromycin  x  

Monomethylfumaryl Azithromycin  x  

Monomethylfumaryl Azithromycin  x x 

Monomethylfumaryl Azithromycin   x 

Monomethylfumaryl Ketolid-Azithromycin*  x  

Monomethylfumaryl Morpholin-Azithromycin**  x  

Monomethylfumaryl Morpholin-Azithromycin**  x x 

Monomethylfumaryl Morpholin-Azithromycin** x x  

 

 

Abbildung 6. Struktur von Azithromycin mit 
den beiden Zuckern Desosamin und Cladinose 
am zentralen Lactonring. Nummeriert sind die 
Positionen, welche für die Synthesen von 
Interesse waren. Erstellt mit ChemDraw 20.1. 
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4.2.2 Fumarate 

Fumarate (Abbildung 4 Mitte) sind Ester der ungesättigten Dicarbonsäure Fumarsäure. 

Fumarate werden schon seit Mitte der 1990er zur Behandlung von Psoriasis eingesetzt. Unter 

dem Namen Fumaderm® wird eine Mischung aus Dimethylfumarat (DMF), Monoethyl 

Fumarat (MEF) als Ca2+, Mg2+ und Zn2+ Salz eingesetzt 59. In neuerer Zeit finden Fumarate auch 

Anwendung zur Behandlung von Multipler Sklerose (MS). Dies trifft auf die Ester DMF 

(vermarktet als Tecfidera®), Diroximelfumarat (vermarktet als Vumerity®) und MMF 

(vermarktet als Bafiertam®) zu 60ς62. Diese Medikamente wirken alle mechanistisch an der 

gleichen Stelle. So sind diese Substanzen alle darauf ausgelegt nach Applikation MMF 

systemisch verfügbar zu machen (DMF und Diroximel Fumarat nach Hydrolyse und MMF 

direkt), welches der aktive Metabolit ist 62. 

Genaue Aufklärung über den Mechanismus von MMF gibt es noch nicht, jedoch ist bekannt, 

dass MMF ein Agonist für GPR109A (auch Hydroxycarboxylic acid receptor 2 (HCA2)) ist, DMF 

hingegen nicht 63. Studien konnten zeigen, dass die Aktivierung von GPR109A durch MMF 

eines der zentralen Mechanismen in der Behandlung von MS ist und die Wirksamkeit im 

Mausmodel EAE (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) nachweisen 11,64. Eine 

Bindung führt zur Reduktion von proinflammatorischen Zytokinen und einer verringerten 

Anzahl an Neutrophil Adhäsion, Migration und Rekrutierung 65ς67. 

Alternativ zum ersten Mechanismus steht die kovalente Bindung der Thiol-Gruppe von 

Glutathion (GSH) an die Doppelbindung von Fumarsäureestern (Michael Reaktion; jedoch zum 

großen Teil limitiert auf DMF oder andere Diester der Fumarsäure) und eine damit 

einhergehende antientzündliche, immunsuppressive und zytoprotektive Eigenschaft 68ς71. 

Diese Reaktion ist jedoch nicht limitiert auf GSH allein und kann auch mit anderen Cysteinen 

oder Thiol-tragenden Stoffen passieren. Durch die schnelle Hydrolyse von DMF nach oraler 

Applikation ist der vermutlich aktive Metabolit MMF der zentrale Wirkstoff 66. 

Neben dem Einsatz als Medikament gegen MS finden Fumarate Anwendung gegen mittlere 

bis schwere Psoriasis. In Patienten und Patientinnen mit Psoriasis konnte gezeigt werden, dass 

die orale Gabe von Fumarsäureestern zu einer Verschiebung von proinflammatorischen T-

Helferzellen (Th) 1 und Th17, hin zu anti-entzündlichen Th2 Zelltypen begünstigt. Dies ging 

einher mit der Reduktion von IL-17A, IL-1ß, IL-22, IL-36h  und IL-36ɹ  72,73. Psoriasis ist eine 

chronische Hautentzündung und Autoimmunerkrankung, welche sich durch sichtbare und 

schmerzhafte Entzündung und Hyperproliferation der Haut manifestiert und bei etwa 1-2% 
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der Menschen auftritt 74. Klinische Anzeichen sind eine lokale Verdickung der Epidermis durch 

Hyperproliferation von Keratinozyten, ein reduziertes bzw. fehlendes Stratum granulosum 

(Hypogranulosis), lokale Rötung der Haut aufgrund einer Erweiterung der Blutgefäße, 

Akkumulierung von Neutrophilen im Stratum corneum (Munro-Abszesse) und die Infiltration 

von CD4+, CD8+ und antigenpräsentierenden dendritischen Zellen in Dermis und Epidermis. 

Eine Heilung ist bisher noch nicht möglich, jedoch beinhalten Behandlungen unter anderem 

topische, systemische und Photo-Therapie. Das zentrale Ziel einer Therapie besteht dabei 

darin, die psoriatische Entzündung zu verringern, ohne das Immunsystem generell zu 

unterdrücken. In dieser Hinsicht hat die Einführung der auf IL-17 und IL-23 gerichteten 

Therapie zu einer erheblichen Verbesserung der Lebensqualität geführt. 

Die Suche nach verbesserten Therapien für Psoriasis erfordert Modelle, welche die 

Krankheitsmechanismen in ihrer Form nachbilden können und in der Lage sind ähnliche 

Symptome hervorzurufen. Van der Fits et al. schlugen 2009 erstmals ein Mausmodell für 

Psoriasis vor, welches auf der wiederholten topischen Applikation von Imiquimod (pro-

inflammatorische Reaktion durch Aktivierung von TLR7) in Form von Aldara® basiert 75. Dies 

führt zu einer pro-inflammatorischen Reaktion und einer lokalen Hautveränderung, welche 

der akuten Phase der Psoriasis beim Menschen ähnelt. Auf Grund der geringen Kosten, 

einfachen Anwendung und schnellen Etablierung wird dieses Modell in der Praxis häufig 

angewandt 76. Es muss jedoch betrachtet werden, dass die Induktion limitierende Faktoren 

hat. So wirkt unter anderem IMQ auch systemisch und verursacht Splenomegalie, 

Lymphadenopathie und möglicherweise erhöhte systemische Zytokine und ist wahrscheinlich 

auch ein Adenosinrezeptor-Inhibitor 75ς78. Walter et al. (2013) zeigten, dass Isostearinsäure 

(25% von Aldara®) in vitro und in vivo ebenfalls proinflammatorische Effekte hervorrufen 

konnte und daher ein wichtiger Faktor in der Entwicklung der Krankheitsmechanismen und 

Symptomen ist 79. In einer, im Zuge dieser Arbeit angefertigten, Publikation wurde weiter auf 

die funktionelle Rolle von Isostearinsäure im beschriebenen murinen Psoriasis Modell 

eingegangen. 

Die im Zuge dieser Arbeit publizierten neuen Derivate basieren auf Estern von MMF mit 

!ȊƛǘƘǊƻƳȅŎƛƴ ƛƴ ŘŜǎǎŜƴ нΨ ǳƴŘκƻŘŜǊ пά tƻǎƛǘƛƻƴ όǎƛŜƘŜ ¢ŀōŜƭƭŜ мΣ ǳƴǘŜƴύΦ ½ǳǎŅǘȊƭƛŎƘ ǿǳǊŘŜ ŀƭǎ 

Negativkontrolle zu den Fumaraten ein нΨ-Monomethylsuccinylester von Azithromycin 

synthetisiert. Im Laufe der Anfertigung der Publikation zeigte, dass die Fumarat-Substanzen 

nützliche anti-entzündliche Effekte hatten, jedoch mögliche antibiotische Effekte von 
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hydrolysiertem Azithromycin zu bakteriellen Resistenzen führen könnten, wurde 

weitergehend eine Klasse an nicht-antibiotischen Fumarat-Makrolid-Derivaten entwickelt 

(siehe ebenfalls Tabelle 1, unten). Diese basieren entweder auf CSY0073, einem Ketolid von 

Azithromycin, welches ohne Cladinose keine antibiotischen Eigenschaften besitzt 38,80 oder auf 

Azithromycin-DerivatenΣ ǿŜƭŎƘŜ ŜƛƴŜ ±ŀǊƛŀǘƛƻƴ ƛƴ ŘŜǊ оΨ-Stelle aufweisen. Hierbei wurde über 

eine Epoxid-Zwischenstufe 81 das Dimethylamin durch ein Morpholin ersetzt. Diese 

strukturelle Veränderung verhindert die Bindung an bakterielle Ribosomen und damit eine 

direkte antibiotische Wirkung (Daten nicht gezeigt). Die weitergehenden Eigenschaften sind 

jedoch mit Azithromycin vergleichbar. Daten aus pharmakokinetischen Studien (nicht 

publiziert) zeigten ähnliche Verteilungen, Stabilität und Aufnahme dieser Substanzen. 

 

Die Azithromycin-Fumarate wurden auch in anderen Krankheitsmodellen, abgesehen von den 

in den Publikationen aufgeführten Mausmodellen (Creme-induzierte Psoriasis und 

Mononatriumurat (MSU) Gicht Modell), getestet. So zeigte sich in IBD eine deutliche 

Verschlechterung der Symptome, des Körpergewichts und der Länge des Colons am finalen 

Studientag im Vergleich zur Vehikel-Gruppe und zur Kontroll-Gruppe (Ciclosporin 25 mg/kg). 

Dies konnte sowohl für DMF (30 mg/kg), als auch нΨ-Monomethylfumarat-Azithromycin (0,1 

mg/kg) festgestellt werden, auch wenn das für DMF bisher anders publiziert wurde 82,83. Dies 

könnte ein Hinweis auf die starken immunregulierenden Eigenschaften dieser Substanzklasse 

sein, welche dazu führte, dass das Immunsystem zwar unterdrückt, aber dadurch ein 

bakterielles Infektionsgeschehen toleriert wurde. Des Weiteren konnte im EAE-Modell zwar 

eine Wirksamkeit von DMF (100 mg/kg) gezeigt werden, jedoch waren die verwendeten 

makrolidischen Fumarat-5ŜǊƛǾŀǘŜ όнΨ-Monomethylfumarat-Azithromycin 0,05 und 0,1 mg/kg 

ǳƴŘ нΨ-пά-Monomethylfumarat-Azithromycin 0,025 und 0,05 mg/kg) wirkungslos und zeigten 

keine Verbesserung der Symptome im Vergleich zur Vehikel-Gruppe, was vermutlich am 

Makrolid-Gerüst liegt, welches ein Durchdringen der Blut-Hirn-Schranke verhindert 84. 
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4.3. Imidazoquinoline 

Imiquimod und Resiquimod sind TLR7 bzw. TLR7/8 Agonisten (Abbildung 4, rechts), welche 

beide der Klasse der Imidazoquinoline angehören. Diese sind trizyklische niedermolekulare 

Verbindungen mit meist anti-viralen bzw. immunstimulierenden Eigenschaften und eine 

damit einhergehende Induktion von proinflammatorischen Zytokinen (Interferon alpha 

(IFNh ύ, TNFh , IL-12 und andere) 85. Ihre Bindungsstelle befindet sich dabei konserviert im 

selben Motiv, wobei der Aminoquinolyl Teil über Stacking planar 

Wasserstoffbrückenbindungen in der Rezeptortasche eingeht. Die Butylseitenkette des 

Resiquimods bildet dabei hydrophobe Wechselwirkungen in einer Seitentasche aus, wobei die 

Kettenlänge von vier Atomen am günstigsten für die Bindung ist (siehe Abbildung 7) 83,86ς88. 

Eine Modifikation mit Heteroatomen (Sauerstoff im Fall von Resiquimod) kann zu einer leicht 

verbesserten Affinität führen 87,88. Diese Seitenkette ist bei Imiquimod nicht vorhanden. 

 

Während Resiquimod zwar potenter wirkt, ist Imiquimod als einziges als Medikament 

zugelassen. Klinische Anwendung findet Imiquimod in der Behandlung von 

Basalzellenkarzinomen oder Genitalwarzen. Jedoch beides nur in topischer Anwendung, da 

systemisch angewendet starke Nebenwirkungen zu erwarten sind. Dies ist im Besonderen für 

Resiquimod zu beachten. Zwar zeigten sich gute Effekte in der dermalen Applikation zur 

Behandlung von Genitalherpes in einer Phase II Studie, diese konnten sich jedoch in Phase III 

nicht bestätigen. Weiterhin zeigte sich in der oralen Anwendung bei chronischer Hepatitis C 

zwar eine Reduktion der Virustiter, aber gleichzeitig führten schon geringe Dosen zu starken 

Nebenwirkungen, welche häufig als grippeähnliche Symptome beschrieben wurden 89ς91. 

Diese Effekte treten vermutlich auf Grund von einer sehr steilen Dosis-Wirkungs-Kurve, einer 

kurzen Halbwertszeit und schlechten Eigenschaften in der Gewebeverteilung und einer damit 

einhergehenden höheren Dosis auf. Ziel war es daher das therapeutische Fenster dieser 

Substanzen zu vergrößern und die pharmakokinetischen Eigenschaften zu verbessern und 

gleichzeitig die immunstimulierenden Eigenschaften beizubehalten. Der Ansatz in dieser 

Arbeit beruhte dabei auf die Kopplung von bekannten Imidazoquinolin Motiven (siehe 

Abbildung 8) über Linkermoleküle an ein makrolidisches Grundgerüst und der 

miteinhergehenden besseren Pharmakokinetik und damit Aufnahme in Gewebe und 

Immunzellen. 
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Es zeigte sich im Laufe der Untersuchung der neuen Strukturen jedoch, dass schon die 

Imidazoquinol-Linker-Moleküle (ohne Makrolid) eine erheblich höhere Stabilität und bessere 

Pharmakokinetik aufwiesen, wie das die Vergleichssubstanzen Imiquimod und Resiquimod 

zeigten. Daher wurden die Charakterisierung und die Untersuchung sowohl von Makrolid-

gekoppelten TLR-Agonisten, als auch der freien Agonisten weiter untersucht. Dabei zeigten 

sich darüber hinaus jedoch auch eine Verschiebung der Zytokin Antwort auf die Stimulation 

mit den beschriebenen TLR-Agonisten im Vergleich zu Resiquimod und Imiquimod, wobei sich 

die Affinität der Substanzen bezüglich ihrer Rezeptoren eher in Richtung TLR7, statt TLR8, 

verschiebt. Wobei die Rezeptor Affinität jedoch vermutlich eine untergeordnete Rolle spielt 

und im Vordergrund hierbei eher die Pharmakokinetik bzw. die spezifische Verteilung in 

lysosomale Zellkompartimente ist. 

 

Abbildung 7. Links, vergrößerte Ansicht MmTLR7-Resiquimod Bindung. Rechts, schematische Darstellung der 
Wechselwirkungen zwischen Resiquimod und TLR7. Der orangefarbene Bogen zeigt hydrophobe Interaktionen zwischen der 
Ethoxymethylgruppe von Resiquimod und TLR7. Die roten Kreise stellen Wassermoleküle dar. Wasserstoffbrücken sind durch 
die Strichlinien gekennzeichnet. Übernommen von Zhang et al. 88. 

Die Synthesevorschriften für die TLR-Agonisten, welche in dieser Arbeit synthetisiert und 

später publiziert wurden, basieren vor allem auf Publikationen von Shukla et al., weichen 

jedoch an einigen Stellen ab 92. So war die Substitutionsreaktion des Chlors durch ein Amin in 

Schritt 6 (Abbildung 8, von S1.6 zu S1.7) nicht exakt nachzubearbeiten, da keine Mikrowellen-

Apparatur zur Verfügung stand. Alternativ wurden andere Synthesewege, mit anderen 

Reaktionsbedingungen, Lösemitteln oder Ausgangsstoffen versucht (siehe Tabelle 2), wobei 

die meisten dieser Ansätze zu keiner Reaktion, falschen Produkten oder Nebenprodukten 

geführten haben. Schlussendlich wurde über den Zwischenschritt des Einführens von Hydrazin 

in den aromatischen Ring und die anschließende Reduktion mit Zink eine funktionierende 
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Synthese mit guter Ausbeute gefunden, welche von Kayamar et al. auch beschrieben wurde 

93. 

 

Abbildung 8. Zusammenfassung der Reaktionsschritte (genaue Synthesevorschrift befindet sich in Abschnitt 9 bzw. in Anhang 
zur Publikation aus Abschnitt 9) und verwendeten Reagenzien: (1) HNO3, (2) PhP(=O)Cl2, (3) H2N-wΩΣ прϲ/Σ όпύ I2/Pd oder 
Na2S2O4, (5) C4H9C(OCH3)3, ɲ, (6) N2H4/H2O, ɲ, (7) Zn/TFA/EtOH, (7a) DCM/TFA; Hydrolyse von Boc Schutzgruppe, falls 
vorhanden. R kann sein: 2-(4-Piperidinyl)-Ethyl, (4-Piperidinyl)-Methyl, 2-[2-(2-Aminoethoxy)Ethoxy]-9ǘƘȅƭΦ wΩ ƛǎǘ н-[2-(2-
Hydroxyethoxy)-Ethoxy]Ethyl (liegt als Pentanoat vor in S1.4 bis S1.7). 

Die Anwendung dieser neuen Substanzen soll dabei im Bereich der antiviralen bzw. 

onkologischen Gebieten liegen. Durch die beobachtete Verschiebung des TNF/hIFN-

Verhältnisses in Richtung Typ I IFN ist eine Anwendung in der Behandlung von 

Virusinfektionen und als Ersatztherapie zur direkten Gabe von rekombinantem IFNh 

angedacht. Dabei könnte die verringerte Ausschüttung von TNF h zu einer verbesserten 

Verträglichkeit führen. 
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Tabelle 2. Auflistung verschiedener Reaktionsansätze für die Substitutionsreaktion am Aromaten in den synthetisierten TLR-
Agonisten in Schritt S1.6 in Abbildung 8. RT steht für Raumtemperatur, FA für Ameisensäure, THF für Tetrahydrofuran und 

TFA für Trifluoressigsäure. 

Testreagenz Lösemittel Zusätze Temp [C°] Produkte Ausbeute 

NH3 Methanol AgNO3 60  Silber-Edukt-Komplex - 

Formamid - K2CO3 170 Foramid-Produkt, Dimerisierung gering 

Trifluoracetamid - K2CO3 120 Produkt-Boc, Produkt-TFA, Dimer gering 

Aetamid - 
K2CO3 

150 Produkt-Acetamid, Dimer 
gering, viel 
Dimer 

Trifluoracetamid - K2CO3 120 Divers - 

Trifluoracetamid - K2CO3 120 Produkt-Boc, etwas Produkt-TFA TFA-Addukt 

Trifluoracetamid Isobutanol K2CO3 120 Isobutanol-Addukt - 

Trifluoracetamid Toluol K2CO3 120 etwas Produkt, viel Dimer ca. 30% 

Trifluoracetamid Dioxan K2CO3 120 kein Produkt, viel Edukt und Dimer - 

Bistrifluoracetamid - 
K2CO3 

100 
Substitution mit -OH und Addition von 
TFA 

- 

Harnstoff - - 160 Produkt-Harnstoff und Dimer  ca. 50% 

Trifluoracetamid - K2CO3 150 Produkt-TFA und Dimer ca. 50% 

NH4Cl Methanol 1% FA, ZnCl2 RT keine Reaktion - 

NH4Cl Ethanol 1% FA, ZnCl2 80 keine Reaktion - 

Piperidin - - RT schnelle Reaktion mit sekundärem Amin - 

NH3 in Dioxan - - RT keine Reaktion - 

Dibenzylamin - - 70 keine Reaktion - 

Urotropin - - 80 keine Reaktion - 

Trifluoressigsäure 
und TFAA 

- - RT Polymerisation - 

Isoindole - - RT keine Reaktion - 

Trifluoracetamid - K2CO3 130 keine Reaktion - 

NH3 in Dioxan THF Cu I RT keine Reaktion - 

Biuret Wasser K2CO3 100 keine Reaktion - 

Biuret Nitrobenzol K2CO3 150 keine Reaktion - 

Morpholin - - RT schnelle Reaktion mit sekundärem Amin - 

Dimethylamin DMSO - RT schnelle Reaktion mit sekundärem Amin - 

Dibenzylamin Dioxan - RT keine Reaktion - 

Hydroxylamin in 
Wasser 

Ethanol NaHCO3 RT keine Reaktion - 

Hydrazin in Wasser Ethanol - RT Reaktion Voll umgesetzt 

NH3 mit 
Formaldehyd 

Wasser/Ethanol - RT keine Reaktion - 

Hydrazin in Wasser Ethanol - 80 °C Reaktion Voll umgesetzt 
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5. ½ƛŜƭǎŜǘȊǳƴƎ 

Da sich intrazellulär in Immunzellen wichtige Rezeptoren für die Immunantwort befinden, 

welche dort Verdauprodukte von Bakterien (z. B. SCFAs) oder Abbauprodukte aus Lysosomen 

(z. B. virale Partikel, wie RNA) detektieren, war das Ziel, Substanzen zu entwickeln, welche sich 

dort akkumulieren und diese Rezeptoren ansprechen können. Daher wurden basierend auf 

Azithromycin mehrere Klassen an neuartigen Syntheseprodukten entwickelt, welche 

entweder durch Hydrolyse lokal Liganden freisetzen können beziehungsweise makrolidische 

Substanzen, welche durch nicht-hydrolisierbare Linkermoleküle Agonisten tragen können. 

Im Detail behandelt diese Arbeit Esterverbindungen von Azithromycin und SCFAs bzw. 

Fumarsäure Derivaten ƛƴ ŘŜƴ tƻǎƛǘƛƻƴŜƴ ммΣ нΨ ǳƴŘκƻŘŜǊ пά ǳƴŘ ŀƳƛŘƛǎŎƘŜ {ǘǊǳƪǘǳǊŜƴ Ǿƻƴ 

Azithromycin Derivaten über einen Linker mit TLR-Agonisten. Ziel war es, die 

pharmakokinetischen Eigenschaften von Azithromycin beizubehalten und die gelinkten 

Substanzen subzellulär verfügbar zu machen. Ein Schwerpunkt der Arbeit liegt dabei auf der 

Synthese und der Charakterisierung dieser Substanzen und deren genauer Dekorationsmuster 

mittels (2D-)NMR und MS/MS-Analyse. Zur genauen Bestimmung der Subtanzeigenschaften 

wurden Analysen zur Stabilität, Toxizität, Metabolismus, zelluläre Aufnahme und 

Pharmakokinetik gemacht. 

Für die kurzkettigen Fettsäuren wurde hierbei der Fokus auf Propionat und Butyrate gelegt, 

da deren Relevanz in der Immunfunktion größer ist, als bei anderen SCFAs (z.B. Acetat). Als 

Zielsubstanzen wurden die dreifach substituierten 11-нΨ-пά-Ester von Fettsäure und 

Azithromycin gewählt, um je mehrere Äquivalente SCFA lysosomal verfügbar zu machen. Ziel 

war es diese Substanzen genau zu charakterisieren und auf ihre Eigenschaften bezüglich 

Stabilität und Pharmakokinetik zu untersuchen. Dazu wurden zusätzlich alle möglichen 

Hydrolyseprodukte synthetisiert (je drei Diester und drei Monoester für beide 

Fettsäurederivate) und jeweils die Strukturaufklärung durchgeführt. 

Ähnlich vorgegangen wurde für die Fumarsäure Derivate. Durch die Kopplung über eine 

Estergruppe sollte die Aufnahme und Verteilung von Monomethylfumarat in lysosomale 

Zellkompartimente verbessert werden. Dabei stand die Betrachtung der unterschiedlichen 

IȅŘǊƻƭȅǎŜƎŜǎŎƘǿƛƴŘƛƎƪŜƛǘŜƴ ŘŜǊ tǊƻŘǳƪǘŜ όнΨ- ƎŜƎŜƴǸōŜǊ пά-Estern) und die Evaluierung 

deren Nutzen in Bezug auf Psoriasis und einem möglichen besseren Verständnis des 

Wirkmechanismus von Fumaraten im Generellen im Fokus. 
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Es wurde weitergehend auch untersucht inwiefern sich verschiedene Inhaltsstoffe aus Aldara® 

auf die Induktion von Psoriasis-ähnlichen Hautveränderungen im Mausmodell auswirken. Dies 

wurde dafür genutzt, ein besseres Verständnis darüber zu gewinnen, inwiefern die 

Wirkmechanismen getesteter Substanzen eine Verbesserung in humaner Psoriasis erreichen 

können. Ziel war dabei die Evaluierung verschiedener Bestandteile der Creme und deren 

Einfluss auf die Induktion der Krankheitssymptome und wie sich dies in der Anwendung und 

Analyse im Tiermodell nutzen lässt. 

Zuletzt wurde auf Basis von bekannten Imidazoquinolin-Strukturen neue TLR7- bzw. TLR7/8-

Agonisten synthetisier. Über einen Linker, welcher außerhalb des bekannten Bindungsmotivs 

liegt, sollte über eine amidische Kopplung an Azithromycin eine verbesserte ADME 

(Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination) erreicht werden. Bisherige 

Imidazoquinoline scheiterten an zu starken Nebenwirkungen in der systemischen Anwendung 

und finden maximal als topisches Arzneimittel (Imiquimod) Anwendung. Durch das Makrolid 

sollten die pharmakologischen Eigenschaften dahingehend angepasst werden, dass eine 

schnellere Verteilung in Gewebe und subzelluläre Kompartimente erreicht werden, mit dem 

Ziel einer geringeren Belastung für PatientInnen. 

6. ½ǳǎŀƳƳŜƴŦŀǎǎǳƴƎ ŘŜǊ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ 

Als Signalmoleküle können SCFAs in lysosomalen Kompartimenten starke immunregulierende 

Wirkungen haben. Sie dienen dort als Signalmoleküle für das Vorhandensein von anaeroben 

Organismen und indizieren dem Immunsystem eine mögliche Infektion. Um die Eigenschaften 

der lysosomalen SCFAs besser zu verstehen, wurde in dieser Arbeit όαSynthesis, 

Characterization, and in vivo Distribution of Intracellular Delivered Macrolide Short-Chain 

Fatty Acid Derivativesάύ spezifisch die Pharmakokinetik durch Kopplung an Azithromycin (Pos. 

ммΣ нΨ ǳƴŘ пάύ modifiziert. Durch die Synthese aller Zwischenmetaboliten und die dazugehörige 

Strukturaufklärung konnten Aussagen über Pharmakokinetik, Stabilität, Hydrolyse und 

Metabolismus in vitro und in vivo gemacht werden. Die Substanzen werden durch einen 

niedrigen pH-Wert stabilisiert. Die Butyratderivate erwiesen sich als stabiler als die Derivate 

der Propionate. Tri-Ester waren stabiler als Di- oder Mono-Ester. Die Estergruppen waren in 

vivo stabiler als vorher durch in vitro Versuche beobachtet und die Hydrolyse der einzelnen 

Positionen war organspezifisch. Die beobachteten Konzentrationen und Verteilungen stehen 
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im Einklang mit pharmakodynamischen Wirkungen und sind in ihrer Pharmakokinetik 

vergleichbar mit Azithromycin. 

Dimethyl- und Monomethylfumarat sind Methylester der ungesättigten Dicarbonsäure 

Fumarsäure. Es wird vermutet, dass die Wirkung von DMF auf einer Michael-Addition an 

Thiole beruht und so immunmodulatorisch wirkt. Eine andere Hypothese besagt, dass MMF, 

das Hydrolyseprodukt von DMF, ein Ligand für den Fettsäurerezeptor GPR109A ist, welcher 

auch in den Lysosomen von Immunzellen zu finden ist. In dieser !ǊōŜƛǘ όαImmune cell targeted 

Fumaric Esters support a role of GPR109A as a primary target of Monomethyl Fumarate in 

vivoάύ wurden Ester von MMF und von Azithromycin abgeleitete Makrolide hergestellt, welche 

durch lysosomales Trapping in Immunzellen angereichert werden sollten. Die neuen 

{ǳōǎǘŀƴȊŜƴ ǿŀǊŜƴ 9ǎǘŜǊ Ǿƻƴ !ȊƛǘƘǊƻƳȅŎƛƴ ƛƴ ŘŜǎǎŜƴ нΨ- ǳƴŘ пά-Positionen. In in vitro 

Versuchen zeigten ŘƛŜ {ǳōǎǘŀƴȊŜƴ Ƴƛǘ пά-Estern eine deutliche Reduktion von 

proinflammatorischen Zytokinen (25fach im Vergleich zu DMF). Die 2'-Ester des MMF waren, 

wie MMF, in vitro inaktiv. Die 4''-Ester formten in situ schnell Glutathion-Konjugate, während 

die 2'-Konjugate nicht mit Thiolen reagierten, jedoch über die Zeit hydrolysierten und MMF in 

diesen Zellen freisetzten. Anschließend wurde getestet, wie die Substanzen in vivo im Psoriasis 

Mausmodell funktionieren. Hierbei zeigte sich, dass die 2'-Ester am aktivsten waren und die 

Hautveränderungen, das Körpergewicht und die Zytokin Werte sich im Vergleich zu 

YƻƴǘǊƻƭƭƎǊǳǇǇŜƴ ǾŜǊōŜǎǎŜǊǘ ȊŜƛƎǘŜƴΦ LƳ DŜƎŜƴǎŀǘȊ ŘŀȊǳ ǿŀǊŜƴ ŘƛŜ пά-Ester hier weniger aktiv. 

Diese Daten deuten darauf hin, dass in vivo relevante Mechanismen auf die Freisetzung von 

MMF abzielen. Im Gegensatz dazu dürften die mit der Konjugation von GSH in vitro 

verbundenen Wirkungen in vivo nicht so wirksam sein, da die verwendete Dosis viel niedriger 

ist und freie Thiole in deutlich höherer Konzentration in vivo vorkommen. 

Als Wirkstoff in Aldara® wird der TLR7-Agonist Imiquimod eingesetzt, welcher 

immunstimulierende Eigenschaften besitzt. In der Forschung dient Aldara® zur Induktion einer 

Hautentzündung bei Mäusen, welche die humane Psoriasis nachahmen soll. Die vorliegende 

Arbeit όαIsostearic acid is an active component of imiquimod formulations used to induce 

psoriaform disease models. Inflammopharmacologyάύ beschäftigt sich mit der Beobachtung, 

dass die Stimulation nicht ausschließlich auf Imiquimod zurückzuführen ist, sondern auch von 

anderen Komponenten abhängt. Um die Mechanismen genauer zu untersuchen, wurden 

verschiedene Induktionscremes präpariert und in einem Mausmodell dermal appliziert. Es 

zeigte sich, dass Cremeformulierungen, welche Isostearinsäure beinhalteten, innerhalb von 2 
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Tage zu einer lokalen Hautentzündung führten, während Imiquimod-haltige Cremes bis zu 5 

Tage für eine Hautreaktion benötigten. Es konnte weiter gezeigt werden, dass Isostearinsäure 

über eine Aktivierung des Inflammasoms die Ausschüttung von proinflammatorischen 

Zytokinen begünstigt. Obwohl Imiquimod leicht verstoffwechselt und eliminiert wird und 

daher in Plasma und Leber kaum bzw. nicht detektiert werden konnte, zeigten sich hohe 

Konzentrationen in verschiedenen Hautproben. Die Daten in dieser Publikation deuten darauf 

hin, dass Psoriasis-ähnliche Hautreaktionen bei Mäusen stärker von Isostearinsäure 

angetrieben werden, als allgemein berichtet wird. Dies ist in der Betrachtung der Ergebnisse 

aus solchen Creme-induzierten Studien mit einzubeziehen und muss bei der Evaluierung von 

Testsubstanzen mitbeachtet werden. 

Der klinische Einsatz von synthetischen TLR-Agonisten ist auf die dermale Anwendung 

beschränkt, da eine systemische Anwendung von TLR-Agonisten, zu starken Nebenwirkungen 

führt. Zugrundeliegend sind dabei vermutlich ungünstige pharmakologische Eigenschaften, 

die sich aus schneller Metabolisierung und Eliminierung zusammensetzen. Der Ansatz in 

dieser Arbeit όαLƳƛŘŀȊƻǉǳƛƴƻƭƛƴŜǎ ǿƛǘƘ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ǇƘŀǊƳŀŎƻƪƛƴŜǘƛŎ ǇǊƻǇŜǊǘƛŜǎ ƛƴŘǳŎŜ ŀ ƘƛƎƘ 

LCbʰ ǘƻ ¢bCʰ Ǌŀǘƛƻ in vitro and in vivoάύ war die Entwicklung und Synthese von neuartigen 

TLR7/8-Agonisten auf Basis von bekannten Imidazoquinolin-Kernstrukturen und einem 

Makrolidträgermolekül. Dadurch sollten verbesserte pharmakologische Eigenschaften, mit 

verlängerter AUC und geringerem cmax, erreicht werden. Unsere Verbindungen zeigten hierbei 

eine hTLR7/8-agonistische Aktivität und eine maximale hTLR7-Aktivierung zwischen 40 und 

ул҈ Ǿƻƴ wŜǎƛǉǳƛƳƻŘΦ ¦ƴǎŜǊŜ [ŜƛǘƪŀƴŘƛŘŀǘŜƴ ƛƴŘǳȊƛŜǊŜƴ ŘƛŜ {ŜƪǊŜǘƛƻƴ Ǿƻƴ LCbʰ ŀǳǎ 

menschlichen Leukozyten im gleichen Bereich wie Resiquimod, induzieren aber mindestens 

10-Ƴŀƭ ǿŜƴƛƎŜǊ ¢bCʰ ƛƳ ǎŜlben System. Dies deutet auf einen höhere agonistische Spezifität 

auf hTLR7 hin. Diese Ergebnisse ließen sich im Mausmodell reproduzieren. Die neuen 

Substanzen zeigten, unabhängig ob gekoppelt an ein Makrolid oder als ungebundenes 

sekundäres Amin, eine längere Exposition als Resiquimod und damit auch eine veränderte 

Kinetik in der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und sind wahrscheinlich eine Folge 

der veränderten Pharmakokinetik und Stabilität.  
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LƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ 5ŜƭƛǾŜǊŜŘ aŀŎǊƻƭƛŘŜ {ƘƻǊǘπ/Ƙŀƛƴ Cŀǘǘȅ !ŎƛŘ 

5ŜǊƛǾŀǘƛǾŜǎέ 

Straß, S., Schwamborn, A., Keppler, M., Cloos, N., Guezguez, J., Guse, J. H., Burnet, M., & 

Laufer, S. (2021). Synthesis, Characterization, and in vivo Distribution of Intracellular 

Delivered Macrolide Short-Chain Fatty Acid Derivatives. ChemMedChem, 16(14), 2254ς

2269. https://doi.org/10.1002/cmdc.202100139 (für Supporting Information siehe 

Anhang) 
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der Arbeit unterstützend und beratend. 
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