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Galenus Privatstiftung

(R)Evolution der Pharmatechnologie

Hans Leuenberger

Im Rahmen des 10-Jahres-Jubiläums 
der Privatstiftung Galenus gab Pro-
fessor emeritus Hans Leuenberger, 
Leiter des Institute for innovation in 
industrial pharmacy, einen Überblick 
zu den Entwicklungen in der Pharma-
zeutischen Technologie – gestern, 
heute und in Zukunft. 

Es ist schwierig, wenn nicht unmöglich, 
die Zukunft vorauszusagen [1]. Man be
schränkt sich deshalb auf eine Extrapola
tion des Wissens der Vergangenheit. Da
mit können keine sprunghaften Verände
rungen prophezeit werden. Dafür braucht 
es bahnbrechende Entdeckungen, die 
nachhaltig die Welt verändern wie bei
spielsweise die Erfindung der Dampf
maschine (J. Watt, 1769). Andererseits 
können wissenschaftliche Entdeckungen 
wie Liposomen oder Transdermale Thera
peutische Systeme (TTS) Erwartungen 
wecken, welche nicht oder nicht sofort 
erfüllt werden können. 

Bei der Markteinführung der TTS 
wurde behauptet, dass Tabletten nach 
dem Jahre 2000 verschwinden werden. 
Wer über eine bessere Technik verfügt, 
gewinnt Macht. Diese Einsicht führte im 
20. Jahrhundert zur Entwicklung der 
Kernenergie, der Raumfahrt, der Elektro
nik, zu kompakteren und leistungsfähige
ren Computern und zu vielen nützlichen 
Geräten im Alltag [1]. 

Diese Entwicklung ist nicht abge
schlossen: bald werden uns Roboter in 
der Krankenpflege [2] unterstützen. Zwi
schen der Forschungstätigkeit und einer 
brummenden Wirtschaft besteht ein en
ger Zusammenhang [1]. Der Staat sollte 
deshalb die Forschung fördern [3] und 
ideale Rahmenbedingungen für die for
schende Industrie garantieren. Dazu ge
hört ein weitgehend freier Personenver
kehr: die Basler Pharmaindustrie ist ein 
Magnet für hochqualifizierte Spezialisten 
aus aller Welt, welche mit unterschiedli
chem, fachlichen und kulturellem Hinter
grund zum Erfolg entscheidend beitragen. 
Als Folge verfügt diese Region über die 
weltweit höchste Dichte der entsprechen
den Wissenschaftler. 

Im Hinblick auf die Methodik der Extra
polation des Wissens unserer Vorfahren 
werfen wir einen Blick auf die Anfänge 
der westlichen Heilkunst [4].

Die Väter der Heilkunde 

Als Väter unserer Heilkunde können Hip
pokrates (geb. 460 v. Chr.) und Galenus 
(geb. 129/131 n.Chr.) bezeichnet werden. 

Hippokrates: der eigentliche Übervater

Der eigentliche Übervater der Heilkunde 
heisst Hippokrates. Der Eid des Hippo
krates [5] unterscheidet sich unwesent
lich von der Fassung der Genfer Deklara
tion des Weltärztebundes [6]. Neben dem 
Verbot der Sterbehilfe, des sexuellen Miss
brauchs von Kranken und der ärztlichen 
Schweigepflicht, ermahnt Hippokrates 
Steine (z. B. Blasensteine) nicht selbst zu 
entfernen, sondern diese Tätigkeit den 
Spezialisten zu überlassen. 

Die Weisheiten des Hippokrates gel
ten auch heute: «Es ist vernünftig, von ei
nem Arzt zu erwarten, dass er vor der 
Macht des Geistes, Krankheiten zu über
winden, Achtung hat» und «Die wirk
samste Medizin ist die natürliche Heilkraft, 
die im Innern eines jeden von uns liegt». 
Kannte Hippokrates den PlaceboEffekt, 
dass die Selbstheilung durch eine positive 
Einstellung zum Arzt und Medikament 
gesteigert wird? Hat Hippokrates mit 
seiner Aussage: «Unsere Nahrungsmittel 
sollen Heil, unsere Heilmittel Nahrungs
mittel sein» an die heutigen Nahrungs
ergänzungsmittel und Nutraceuticals ge
dacht? Wohl kaum: Da damals den Ärzten 
keine chemisch reinen Wirkstoffe zur Ver
fügung standen, blieben ihnen neben 
Heilkräutern nur Gewürze zur Auswahl. 

Galenus:  e in  Universalgenie

Galenus, der Leibarzt des Kaisers Marcus 
Aurelius, war ein Universalgenie. Er war 
Arzt, Naturforscher, Philosoph und der 
bedeutendste Pharmazeutische Techno
loge seiner Zeit. Er legte mit seiner Re
zeptursammlung [7] über «Theriaka» und 
«Antidotis» ein wertvolles Zeugnis ab, 
welche Heilmittel aus der Natur [7] ver
wendet wurden. 

Neben der Zusammensetzung be
schreibt Galenus im Sinne einer Formu
lierung das Herstellungsverfahren, wobei 
er auch Fragen der Bioverfügbarkeit be
rücksichtigt. Im Falle der TheriakRezep
tur Gal. 14, 164, welche insgesamt 32 In
gredienzen umfasste, schreibt er: «Koche 
die Rauke in einem Leinentuch in Wasser, 
damit es das Arzneimittel zu absorbieren 
vermag. Vermenge es mit allen Bestand
teilen in zerkleinerter Form. Dann gib das, 
mit Wasser angefeuchtete, Tragant hinzu». 
Für die «klinische» Prüfung der Wirksam
keit der Medikamente wurden Sträflinge 
(der Todeszelle) eingesetzt.

Eine Bemerkung zum Antidot. Der 
kaiserliche Leibarzt sollte den Herrscher 
nicht nur vor Krankheiten, sondern auch 
vor Giftmordanschlägen bewahren. Er 
braucht dazu ein Gegengift (Antidot), wie 
z. B.das Präparat «Unsterblichkeit» (Gal. 14, 
140) welches 14 Bestandteile enthielt. Die 
hohe Zahl an Wirkstoffen (Polypharma
zie!) der Rezepte von Galenus erinnert an 
die Arzneimittel der Traditionellen Chine
sischen Medizin (TCM), welche im Sinne 
einer «Evidence Based Medicine» heute 
sehr erfolgreich sind. So zeigt beispiels
weise das TCM Präparat Huang Qi 6 [8] 
mit sechs Wirkstoffen eine hervorragende 
Wirkung. 

Viele Erkenntnisse von Hippokrates 
und Galenus stammen aus dem mittleren 
Osten [4]. Schon die Ägypter kannten ei
ne Art Pharmakopöe, wo Arzneimittel u. a. 
zur Geburtenkontrolle beschrieben wur
den. Umstritten ist, ob die in den Mumien 
gefundenen Zahnimplantate den Patien
ten zu Lebzeiten eingesetzt wurden. 

Beim Wissenstransfer in die Neuzeit 
spielte auch Arabien eine wichtige Rolle 
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[9]. Zur Zeit der frühen Hochkulturen war 
der Arzt, gleichzeitig Apotheker, Seelsorger 
(oft Hohepriester), Philosoph und Natur
wissenschaftler. Eine Trennung zwischen 
Geistes und Naturwissenschaften gab es 
nicht.

Spezialisierung der Wissenschaften 
und Trendumkehr 

Mit dem Basler Apothekereid [4] wurde 
die Aufgabentrennung zwischen dem 
Arzt und dem Apotheker gesetzlich gere
gelt, welchen in den Jahren 1231/1322 
schon früh zu einer Spezialisierung führ
te.  Goethe (1749–1822) setzte sich für 
diesen Trend ein, indem er die Gründung 
von Pharmazeutischen Instituten förderte. 
Zu seiner Zeit begann der Aufschwung 
der Chemie, welche anschliessend das 
19. Jahrhundert prägte. 

Chemie

In dieser Zeit wurden in Basel die Chemie
firmen CIBA, Geigy und Sandoz (heute 
Novartis) gegründet, welche ursprünglich 
Farbstoffe für die Textilindustrie herstellten. 
Da AzoFarbstoffe erfolgreich als Heilmit
tel (Sulfonamide) verwendet wurden, ent
wickelte sich die Pharmaindustrie. Einzig 
Roche wurde von Anfang an als Pharma
firma konzipiert. Bahnbrechend waren die 
Arbeiten von Paul Ehrlich (1854–1915). 
Seine Vorstellungen über «Magic Bullets» 
beinhalteten das Konzept des «Targe
tings», der Rezeptoren und Antikörper! 

Nahezu zeitgleich formulierte Emil 
Fischer 1894 das SchlüsselSchlossPrin
zip am Beispiel der spezifischen Bindung 
zwischen Enzym und Substrat. Mit der 

Aufklärung der chemischen Struktur 
rückt der Wirkstoff als Einzelsubstanz ins 
Zentrum. Besonders wichtig sind die 
Kenntnis der chemischen Struktur, der 
funktionellen Gruppen und deren Aus
wirkung auf Haupt und Nebeneffekte. 

Physik

Im 20. Jahrhundert folgte die Physik [1]: 
Methoden der Pharmazeutischen Tech
nologie werden mit Hilfe der Physikali
schen Pharmazie erklärt. Die bessere ins
trumentelle physikalischchemische Ana
lytik erlaubte eine effiziente Struktur
aufklärung und führte zu höheren 
Anforderungen an die Wirkstoffreinheit. 

Biologie  und Biotechnologie

Die Biologie gewinnt an Bedeutung und 
mit ihr die Gründung der Biozentren an 
Universitäten. Die Entdeckung der Rest
riktionsenzyme durch Werner Arber (No
belpreis 1978) führte zum Durchbruch der 
Biotechnologie und zur Herstellung einer 
neuen Klasse von biologischen Wirkstof
fen, den «Biologics». 

Diese können allerdings wie z. B. In
sulin nur injiziert werden. Es werden 
deshalb Anstrengungen unternommen, 
«Biologics» durch kleinere, peroral ein
nehmbare Moleküle zu ersetzen [10]. 
Kleinmolekulare Wirkstoffe werden als 
chemisch reine Einzelsubstanzen, paten
tiert. Bei «Biologics» kann der reine Wirk
stoff nicht patentiert werden, sondern nur 
das Herstellungsverfahren. Dies erschwert 
die Bereitstellung von Generika, da Wirk
samkeit und Toxizität von den Begleitpro
dukten des Verfahrens abhängen. 

Nanotechnologie

Die Erfindung des Rastertunnelmikros
kops (Heinrich Rohrer, Nobelpreis 1986) 
führte zur Nanotechnologie, den Nano
wissenschaften [1] und zur Etablierung 
der Nanomedizin. Bedeutsam ist in die
sem Fall die Trendumkehr bezüglich Spe
zialisierung der Wissenschaften: Die Na
nowissenschaften vereinigen Biologie, 
Chemie, Physik und Medizin. In die glei
che Richtung gehen MDPhDProgram
me an den Universitäten. Das Studium 
der Pharmazie entspricht mit seiner brei
ten medizinischnaturwissenschaftlichen 
Ausbildung weitgehend einem Studium 
Generale. Den Statuten entsprechend 
unterstützt die CogitoStiftung [11] die 
Konvergenz von Natur und Geistes
wissenschaften. Es ist zu hoffen, dass die 
Konvergenz der Wissenschaften in Zu
kunft vermehrt Universalgenies vom For
mat des Galenus hervorbringen wird. Die 
folgenden Ausführungen beziehen sich 
auf die Herstellung von kleinmolekularen 
Arzneimitteln mit dem Schwerpunkt Fes
te Arzneiformen (Kapseln, Tabletten), 
welche rund 90% des weltweiten Markt
volumens umfassen.

Die Formulierung als Kernaufgabe 
des Industrieapothekers

Neben dem eigentlichen Wirkstoff spielt 
die Formulierung während der Arznei
mittelentwicklung bei den Firmen, wel
che keine Generika herstellen, eine eher 
untergeordnete Rolle. Im Rahmen einer 
«Service Dosage Form» wird eine einfa
che Kapselformulierung des Wirkstoffes 
zur Abklärung der WirksamkeitDosis
Beziehung am Menschen geprüft (Klinik
phase I). Erst gegen Ende der Klinikphase 
II wird die Formulierung für die weiteren 
Klinischen Prüfungen und für die Markt
einführung optimiert, wobei eine Tablet
tenformulierung bevorzugt wird. Der 
Übergang von der Kapsel zur Tablette 
bedingt die Bioäquivalenz der beiden 
Arzneiformen. Die Qualität einer Formu
lierung ist untrennbar mit ihrer Biover
fügbarkeit verknüpft. 

Prof. Bernhard Lippold, welcher für 
sein Engagement bei der Privatstiftung 
Galenus mit der SkarabäusGoldmedaille 
geehrte wurde, hat frühzeitig diesen Zu
sammenhang und die Bedeutung der 
ADME (Absorption, Distribution, Meta
bolismus und Elimination)Berechnun
gen für den Wirkstoff erkannt. Es geht 

10 Jahre Galenus-Privatstiftung 

Am 6. September 2014 feierte die Galenus-Pri-

vatstiftung ihren 10. Geburtstag in Gegenwart 

zahlreicher Experten der Pharmazeutischen 

Technologie aus Dänemark, Irland, Österreich, 

Deutschland und auch der Schweiz. Ziel der Stif-

tung ist die Förderung von Post-Docs, Habilitan-

den, Assistenz- und Juniorprofessoren sowie Per-

sonen in äquivalenter Position im Fach Pharma-

zeutische Technologie und Biopharmazie.

Nach der musikalischen Eröffnung des Festaktes 

in Wien gab die Stiftungsvorsitzende Cornelia 

Désirée Sonntag einen Überblick über die Aktivi-

täten der Stiftung und über die, in den letzten 

zehn Jahren über 200 jungen Wissenschaftlern, 

gewährte Unterstützung. Professor Leuenberger 

wagte in der anschliessenden Festrede eine Pro-

gnose für die Entwicklung der Megatrends in der 

Pharmazeutischen Technologie (siehe Artikel).

Zum Abschluss der Feier wurde der wissen-

schaftliche Beirat der Stiftung, Professor Lippold, 

mit der Ehrennadel des «Goldenen Skarabäus» 

ausgezeichnet. 

Weitere Informationen auf www.galenusprivat-

stiftung.at
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dabei um eine retrospektive Computersi
mulation der Wirkstoffkonzentration im 
Blut des Patienten auf der Basis von Blut
proben. Dies ist ein entscheidender 
Schritt, da eine zu geringe Wirkstoffkon
zentration keinen Effekt hat und eine zu 
hohe Konzentration zu toxischen Wir
kungen führen kann.

Gemäss der US Food and Drug Ad
ministration (FDA) entspricht die heutige 
Qualität der auf dem Markt eingeführten 
Formulierungen ca. 2σ. Angestrebt wird 
jedoch eine 6σQualität. Da in der Klinik
phase I viele Wirkstoffe die notwendigen 
ersten Prüfungen betreffend Wirksamkeit 
und Unbedenklichkeit nicht bestehen, 
lohnt es sich nicht, mit grossem Aufwand 
im Labor eine 6σQualität zu entwickeln. 

Da während den Klinischen Prüfun
gen die Formulierungen nicht fundamen
tal geändert werden dürfen, bleibt nur ein 
enger Spielraum für eine Optimierung 
der Formulierung, was die 2σQualität 
erklärt. Die FDA hat mit den PAT (Process 
Analytical Technology) – und QbD (Qua
lity by Design) – Initiativen grosse An
strengungen unternommen, im Sinne 
von «die FDA, Dein Freund und Helfer», 
den Herstellerfirmen unter die Arme zu 
greifen. Die bisherigen Erfolge sind je
doch bescheiden und die Kosten für die 
Markteinführung eines neuen Medika
mentes steigen seit 1979 exponentiell 
weiter (2013: ca. 1.5 Milliarden USD). Pa
rallel dazu entwickeln sich weltweit die 
Verluste (2004: ca. 9 Milliarden [12], 2013: 
ca. 184 Milliarden USD) durch fehlerhafte 
Formulierungen, welche gemäss der Abb. 
1 jedoch auch als zukünftige Chancen 
eingestuft werden können. 

Sind diese Verluste eine Folge der unge
nügenden Wertschätzung dieses For
schungszweiges an den Universitäten? 
Wie kann eine Verbesserung der Qualität 
der Arzneimittel–Formulierungen erzielt 
werden, ohne dass die Entwicklungskos
ten weiter massiv ansteigen?

«Right, First Time» und die Zukunft 
der Pharmazeutischen Technologie

Nach der PAT und der QbDInitiative 
setzt die FDA auf das Prinzip «Right, First 
Time» im Sinne, dass alle Versuche wäh
rend der Entwicklungszeit eines neuen 
Medikamentes schon beim ersten Mal 
das richtige (korrekte) Resultat liefern. 
Dieses Prinzip soll die Entwicklungszeit 
verkürzen. 

Eine buchstabengetreue Interpretati
on von «Right, First Time» wurde in 
SWISS PHARMA [13] veröffentlicht. In 
diesem Zusammenhang wird das Out
sourcing von Aktivitäten in Billiglohnlän
dern nicht empfohlen, sondern eine An
gleichung des Entwicklungsablaufes des 
Arzneistoffvehikels, der Tablettenformu
lierung, der Pharmaindustrie an den Ent
wicklungsablauf der Vehikel der Auto 
und Flugzeugindustrie, wo das Vehikel 
zuerst vollkommen mittels «Computer
Aided Design» (CAD) optimiert wird. 

«Right, First Time» bedeutet, dass der 
erste Prototyp des Vehikels (Auto, Flug
zeug, Formulierung) bei der ersten Inbe
triebnahme absolut zuverlässig funktio
niert. Anstelle eines in silico Tests des 
Autos/Flugzeugs im Windkanal wird ge
mäss ICH Q8 R2 die Tablettenformulie
rung auf korrekte Wirkstofffreisetzung 
geprüft. «Right, First Time» verlangt, dass 
schon die Formulierung für die erste Kli
nikphase 6σQualität aufweist. Dank hö
herer Qualität der Formulierung (vgl. 
Abb.1 & 2) kann man sich das Ziel setzen, 
die jetzige Entwicklungszeit von rund 12 
Jahren auf 6 Jahre zu reduzieren. 

Mittels einer Extrapolation wird die wei
tere Entwicklung der Pharmatechnologie 
wie folgt abgeschätzt: Die Voraussage der 
Wirkung und Toxizität eines reinen Wirk
stoffes durch eine Computersimulation 
hat sich als Forschungsgebiet fest etab
liert. Der nächste Schritt ist die Entwick
lung der Formulierung des Wirkstoffes im 
Sinne von FCAD (Formulation–Compu

ter Aided Design) [14]. Mit einer Wirk
stoffHilfsstoffKompatibilitätsprüfung 
[13] erlaubt FCAD auch die Formulie
rung von KombiPräparaten, welche bei 
der alternden Gesellschaft grosse Vorteile 
betreffend Polypharmazie und Compli
ance bringen wird.

Pharmatechnologie und Biopharma
zie bilden eine untrennbare Einheit, d. h. 
zu einer prospektiven Voraussage der bes
ten Formulierung gehört die prospektive 
Berechnung der ADMEStudien bei ei
nem virtuellen Patienten mit dem Ziel, 
Wirkungen, Nebenwirkungen und Inter
aktionen voraussagen zu können. ❚
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