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Diejenigen von uns, die im letzten Jahrzehnt entweder direkt oder peripher in die pharma-
zeutische Industrie eingebunden waren, haben aus erster Hand eine dramatische Verdnde-
rung miterlebt. Die Zeiten dndern sich, und auch die Technologien dndern sich. Nehmen wir
beispielsweise die Computer-Datenspeicher. Es ist noch gar nicht so lange her, dass die
Floppy-Disk als Stand der Technik von der CD-ROM und dann durch USB-Gerdte ersetzt
wurde, dieeinfacher zu verwenden sind, schneller mit Informationen beschrieben werden
konnen, mehr Daten speichern konnen und pro GB giinstiger sind. In dhnlicher Weise erfuhr
die Pharmaindustrie eine Verdnderung, gewissermaBen getrieben von dem zugrunde liegen-
den Wunsch, die Produktivitat bei Forschungs- und Entwicklungsaktivititen zu erhdhen, was
letztendlich zu niedrigeren Kilogrammkosten des hergestellten Materials fiihrt. Dies stellte
eine einzigartige Herausforderung fiir die Manager und ngsenschufﬂer in der Industrie dar.
Um mit der neuen Art von CRO- und CMO-Unternehmen, d|e Nledrlgrohn’ﬁbeltskrufteres-
sourcen in Lindern wie Indien und China nutat, kohkurrieren zu konnen, mussten sie neue,
innovative Wege fiir kostengiinstige Forschungs- und Entwicklungsaktivitdten entwickeln.
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Automatisierte Synthese

Aus einem anderen Blickwinkel gesehen: Konnte es sein,
dass wir Zeugen einer Entwicklung werden, wie die Chemie
an sich eingesetzt wird? Das Konzessionsgebiet der pharma-
zeutischen Forschung und Entwicklung wurde innerhalb
etwa der letzten zehn Jahre durch eine Reihe signifikanter
Anderungen und Innovationen geprigt. Die kombina-
torische Chemie war eine Technik, die als ein Mechanismus
zur Herstellung einer grofle Anzahl von Verbindungen zur
Priifung eine grofe Anhéngerschaft gewonnen hatte, nur
damit Unternehmen schnell feststellen konnten, dass es
tatsdchlich einen besseren Weg gibt. So richtete sich das
Augenmerk auf die Synthese kleinerer, fokussierterer
Substanzbibliotheken. Als die Wissenschaftler ihren
Schwerpunkt 4nderten, entwickelten sie eine Reihe von
Technologien, die ihnen helfen sollten, ihre Ziele immer
schneller zu erreichen - Technologien wie Syntheseroboter,
MiniBlock ™ sowie eine Reihe neuer Reinigungstechniken.
In jlingster Zeit wurde die Durchflusschemie [Flow-Che-
mistry] als Mittel in der Chemie verwendet, was Chemikern
einen gréfSeren Zugriff auf Reaktionsbedingungen
gewihrt, die frither schwer erreichbar waren. Wihrend
diese Wissenschaftler die Entwicklung ihrer Methoden
durchlebten, hinterlieSen sie eine dauerhafte Verinderung
auf dem Weg, den die Chemie in die Industrie vollfiihrte.

Grob gesagt konnen chemische Prozesse in zwei Gruppen
eingeteilt werden — Ansatz und Durchfluss. Die Durch-
flusschemie wird in der chemischen Industrie seit langem
verwendet und findet verstdrkte Anwendung in der
pharmazeutischen Industrie. Reaktionsbedingungen, die
in einem Satzreaktor eine Herausforderung darstellen,

Es gibt ein Schlussbild, das ungefihr so aussieht:
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Ein ReactiR™ Wasserfall-Diagramm zeigt die Verzdgerung bei der Bildung eines Grignard nach
Zugabe von 5% Ar-Br-Substrat. Die relativen Peakhdhen kdnnen im Zeitverlauf verfolgt werden,
um den Ausgangsmaterialverbrauch, die Produktbildung oder den Reakfionsabbruch in

Echfzeit anzuzeigen.
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konnen in einem Durchflussreaktor leichter erreicht
werden, so konnen Chemiker Durchflussreaktoren
verwenden, um Zugang zu einer Reihe von chemischen
,Hilfs“-Stoffen wie beispielsweise Ozonolyse-Reaktionen
[1] zu erlangen. Die schnelle Optimierung dieser
Reaktoren ist aber moglicherweise schwierig zu erreichen,
da wegen der Offline-Analysezeit der Proben ein sich
wiederholender, zeitaufwindiger Prozess erforderlich ist.
So wurde eine Methode zur Verwendung eines an eine
DS-Mikro-Fluss-Zelle gekoppelten ReactIR ™ entwickelt,
um strukturelle Information in Echtzeit zu erhalten, was
eine drastische Reduzierung der Optimierungszeit der
Reaktion im Durchflussreaktor ermoglicht [2,3].

Die Entwicklung von Ansatzprozessen stellt einen bewéhrten
Weg dar, aber auch hier wurden von den Wissenschaftlern
Neuerungen zur Losungsentwicklung fiir die Herausforde-
rungen eingefiihrt, denen sie sich gegeniibersehen,
eingefiihrt. Zeitschienen werden zunehmend komprimiert,
da die Unternehmen bemiiht sind, Produkte schneller auf
den Markt zu bringen und der Prozess daher mit weniger
Ressourcen als zuvor bewiltigt werden muss.

Hiufig kann die Vorgehensweise bei der Entwicklung
dieses ,,Labors der Zukunft“* in drei Schwerpunktbereiche
eingeteilt werden:

® Qualitat — der Einsatz einer
besseren Wissenschaft, die
zur Entwicklung robusterer
Prozesse fiihrt

® Kosten — Kostensenkungen
filhren insgesamt zu nied-
rigeren kg-Kosten fiir das in
der Entwicklung befindliche
Verfahren

® Geschwindigkeit — erhohte
Geschwindigkeit trtgt zu wett-
bewerbsfidhigen Forschungs-
und Entwicklungskosten bei
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Das Labor der Zukunft? Branchenibergreifende Industrien, Produkfivitdtssteigerungen und F&E-Geschwindigkeit in R&D sind unabdingbar
geworden und erfordern Ausriistungen und Software, die zu einer héheren Zahl an erfolgreichen Experimenten mit mehr Informationen pro
Versuch fuhren. Dartiber hinaus wird die Infegrafion von Informationen und die Kommunikation innerhalb des Unternehmens eine wichtige

Rolle bei der Verbesserung der Markteinflihrungszeit spielen.

Wissenschaftler miissen verniinftige, frithe Entschei-
dungen iiber Prozessparameter treffen, und um dies zu
ermoglichen, verwenden sie zunehmend eine Reihe von
Technologien zur Gewinnung kritischer Informationen
fiir die Prozessentwicklung.

Einige Jahre lang wurden mit Kryostaten verbundene
ummantelte Laborreaktoren im Maf3stab von einem Liter
und mehr fiir chemische Forschungsuntersuchungen
verwendet. Tatsdchlich gibt es eine richtige Liicke zwischen
den kleinmafRstdbigen und den mehr als ein Liter groen
Gefiflen. Deshalb wurde eine neue Gruppe von Synthese-
Workstations entwickelt, um den kritischen Bedarf in
diesem Bereich zu fiillen. Als Ersatz fiir den Rundboden-
kolben entwickelt, verzichtet EasyMax® auf den Einsatz
Verwendung von Heizhauben, Olbddern, Eisbidern und
Kryostaten. Einfach ausgedriickt, es ist jetzt einfacher,
chemische Reaktionen in einem dieser Systeme durchzu-
fithren, so dass die Chemiker selber mehrere Reaktionen
laufen lassen konnen und schneller als zuvor mehr tiber
diesen von ihnen entwickelten Prozess lernen. Dies geht
aber iiber eine einfache Handhabung hinaus. Das System
zeichnet die Daten wihrend des Versuchsverlaufs auf und
hilft bei der Erkennung nicht-skalierbarer Reaktionspara-
meter schon in der Frithphase der Untersuchung.

Der Wunsch, mehr Information pro Experiment zu
erhalten, hat zum Einsatz einer Reihe ,.eleganter
Technologien® gefiihrt die, wenn sie zusammen mit
traditionelleren Verfahren wie NMR und HPLC verwendet
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werden, den Wissenschaftlern zusitzliche, ergénzende
Information zu einem verbesserten Prozessverstidndnis
vermitteln. Seit einiger Zeit wird wird von den Wissen-
schaftlern die In-Situ-Reaktionsanalyse bevorzugt, da sie
dadurch direkt Konzentrationsinderungen der Reaktions-
partner selbst — der Ausgangsstoffe, Zwischen- und
Endprodukte — verfolgen kénnen, ohne Proben zu
nehmen. Das ist besonders niitzlich beim Studium von
Reaktionen, die bekanntermafien schwierig durch
Probenahme zu verfolgen sind, z. B. Hydrierungen, oder
im Falle von Reaktionen, bei denen bei einer Mafsstabs-
vergréfRerung Sicherheitsrisiken auftreten konnen, wie

FlowIR™ gehért zu einer neuen Generation von Instrumenten, die
eine schnellere Optimierung und MaBstabsvergréBerung chemischer
Reaktionen und Prozesse ermdglichen.
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beispielsweise Grignard-Reaktionen [5]. Diese Technologie
wurde in den vergangenen zehn Jahren weitgehend
anerkannt und wurde zu einer weiteren Standard-, Waffe,
die dem Wissenschaftler zur Verfiigung steht, um weiter-
gehendes Reaktionsverstdndnis zu erlangen.

Die Bestimmung der Reaktionskinetik geht Hand in Hand
mit dem Reaktionsverstdndnis. Hier ist es wieder eine neue
Methode, die Kinetische Reaktions-Fortschritts-Analyse
[6, 7], die es den Chemikern ermdglicht, ein kinetisches
Modell schneller als je zuvor durch die Reduzierung der
erforderlichen Zahl der Experimente zu entwickeln.

Auch bei den Reinigungsschritten wurde die Technologie
verstirkt angewendet, um ein besseres Verstindnis zu
erzielen. Die Kristallisation, die frither fast als Kunst
angesehen wurde, ist wahrscheinlich die am h4ufigsten
verwendete Reinigungsmethode. Erst nach der Isolierung
des Produkts war eine wirkliche Analyse des Ergebnisses
moglich, mit externen Mitteln wie Laserbeugung und
Sieben zur Bestimmung der Teilchengréfle. Wihrend die
Anwendung der einer Kristallisation zugrundeliegenden
Wissenschaft entwickelt wurde, begannen die Wissen-
schaftler ein tieferes Verstindnis fiir das, was bei der
Kristallisation geschieht, durch die Anwendung solcher
Inline-Technologien wie FBRM® und PYM®, gekoppelt
an rechnergestiitzte Fluid-Dynamik, zu erzielen, um
festzustellen, wie sich Parameter wie Kiihlraten, (Kristall-)
Impfung und Losungsmittel-Verh4ltnisse auf das Ergebnis
der Kristallisation auswirken [8].

Die Frage war — ist es der Anfang vom Ende? Oder das Ende
des Anfangs? Die Antwort ist: Beides ist richtig. Der Wunsch
nach einer Qualititserhhung, einer Kostensenkung und
einer Erhohung der Entwicklungsgeschwindigkeit treibt
die Notwendigkeit der Entwicklung neuer Forschungsme-
thoden voran, die den Erfordernissen der heutigen Wissen-
schaftler entsprechen. Also ja, es ist der Anfang vom Ende
fiir eine Reihe von traditionellen Forschungsmethoden
und die Gerite, die dieseunterstiitzen. Aber es ist auch das
Ende des Anfangs. Diese Technologien sind nicht nur neu,
sie haben sich als eine Methode zur Lieferung wichtiger
Informationen fiir den Untersuchungsprozess etabliert
und liefern zudem einen realen Wert fiir die Unterneh-
men, die hier investieren, indem sie die fiir die Entwick-
lung neuer Arzneimittel erforderliche Zeit verkiirzen. Die
neue Technologie ist angekommen, sie hat sich bewahrt,
und ihre Verwendung wird auch weiterhin in dem MafSe
wachsen, wie wir die Art und Weise, wie wir die Chemie
einsetzen, weiterentwickeln.
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Synthese ganz EASY!

«lch werde nie wieder
ein Eisbad benuizenl»

Dr. Beth Miller
Synthesis chemist

Weitere Informationen zur Effizienzsteigerung im Syntheselabor lesen Sie im
Whitepaper «Chemische Synthesen im ‘Rundkolben' der Zukunft»
auf

www.mt.com/OrganicSynthesis
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