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M ikrofluidiksysteme werden fiir viele Anwendungen im Bereich der
chemischen Forschung und Entwicklung eingesetzt, einschlieflich der
Miniaturisierung von (bio)organischen Synthese- und (Bio)analyse-
methoden. Gegenwirtig beobachten wir den stetig wachsenden Ein-
satz von Mikrofluidikverfahren bei der Erforschung neuer chemischer
Substanzen. Diese neuen Techniken haben bereits einen spiirbaren
Einfluss auf die chemische Biologie und molekulare Medizin. In
diesem Kurzaufsatz beschreiben wir den aktuellen Stand der For-
schung und stellen die jiingsten Fortschritte fiir die Anwendung von
Mikrochip-Reaktoren sowie kleinen und mittelgrofien Coil-Reaktoren
in der Synthese bioaktiver Substanzen vor und geben einen Ausblick

auf mogliche kiinftige Anwendungen dieser vielversprechenden

Technologie.

1. Einleitung

Kontinuierliche Fluss-Syteme haben ein grofles Potenzial
fir verschiedenste Forschungsbereiche, besonders in der
chemischen Synthese und Analytik sowie der biologisch-
pharmazeutischen Forschung und Entwicklung."! Im Laufe
des vergangenen Jahrzehnts sind miniaturisierte Mikroflui-
dik-Technologien zu vergleichsweise kostengiinstigen Gera-
ten herangereift und ermoglichen heute vielfiltige Analysen
bei gleichzeitig hoher Auflosung und kurzen Prozesszei-
ten.? Mikroflussverfahren arbeiten mit kleinen Fliissig-
keitsvolumina in geometrisch definierten Umgebungen, die in
unterschiedliche Funktionseinheiten unterteilt werden kon-
nen, z. B. Mischer, Reaktoren und Detektoren. Ublicherweise
sind die Fliisse in Mikroreaktoren turbulenzfrei (laminar) und
durch eine niedrige Reynolds-Zahl (R,) gekennzeichnet.l
Diese besondere Eigenschaft fiihrt zum diffusionskontrol-
lierten Vermischen chemischer Verbindungen im Bereich der
Grenzflichen von konvergierenden Fliissigkeitsstromen.™
Die geringen Abmessungen und entsprechend kurzen Ent-
fernungen in den Mikrokanélen ermoglichen zudem einen
wohlkontrollierten Wéarme- und Massentransport. Zudem
kann die Mischeffizienz in Mikroreaktoren mithilfe einer
komplexen Kanalgeometrie und gepulsten Fliissen weiter
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gesteigert werden. Das hohe Verhiltnis der Mikrokanal-
oberflache zum Kanalvolumen ist oftmals ausschlaggebend
fiir die vielfach beobachteten, deutlich erhdhten Durchsitze
und Ausbeuten in Mikroreaktoren.®™! Konsequenterweise
haben solche Flussverfahren eine breite Anwendung gefun-
den, speziell in der Analytik, beispielweise der Massenspek-
trometrie,”) aber auch in der Proteinkristallisation,”! dem
Hochdurchsatzscreening,®! der Einzelzellanalyse” und der
kontrollierten Wirkstoff-Abgabe,'”) um nur einige wichtige
Bereiche zu nennen.'' Je nach gewiinschtem Einsatzgebiet,
den erwarteten Temperatur- und Druckbereichen und der
Korrosivitdat der verwendeten Fliissigkeiten werden Mikro-
reaktoren aus verschiedenen Materialien hergestellt, z. B. aus
Metall, Polymeren, Glas, Siliciumkeramik und vielen weite-
ren Werkstoffen. Der Herstellungsprozess selbst soll hier je-
doch nicht weiter beschrieben werden und wurde bereits an
anderer Stelle ausfiihrlich dargelegt.'”

Trotz des nachweislichen Potenzials fiir die organische
Synthese werden solche miniaturisierten Flussreaktorsyste-
me erst seit relativ kurzer Zeit breit in der Chemie einge-
setzt.’ So verwendeten beispielsweise deMello und Mitar-
beiter einen integrierten Synthese-Analytik-Aufbau zur
Durchfithrung von Ugi-Mehrkomponentenreaktionen,!*!
wihrend Kreis et al. mithilfe eines photochemischen Mikro-
reaktors Allyl-Trifluormethan-Verbindungen herstellten.™!
In einer anderen Anwendungsstudie wurden aromatische
nukleophile Substitutionsreaktionen auf einem Chip durch-
gefiihrt und mit der ,,simulated moving bed“(SMB)-Chro-
matographie zur kontinuierlichen Aufreinigung der Produkte
gekoppelt.['®!
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Mikrofluidik fur die Wirkstoff-Forschung

Mikroflussverfahren sind besonders wertvoll fiir die
Durchfithrung von Reaktionen, die normalerweise unter
harschen Bedingungen (z.B. iiberhitzte Losungsmittel) er-
folgen,“” sowie fiir wenig beachtete chemische Reaktionen,
da man diese im Fluss oftmals besser steuern und sicherer
durchfiihren kann als mit konventionellen Verfahren.'¥! Die
Verbreitung und Ansammlung groer Mengen von gefdhrli-
chen und toxischen Ausgangsmaterialien oder Nebenpro-
dukten wird minimiert, und diese konnen leicht aufgefangen
und kontinuierlich entsorgt werden. Mikrofluss-Systeme
werden in diesem Zusammenhang auch effizient fiir die Ra-
dionuklidmarkierung von Tracer-Molekiilen fiir die Positro-
nen-Emissions-Tomografie (PET) eingesetzt.'”) Auch die
Kohlenhydratchemie,™ mehrstufige Synthesen®! und C-C-
Kupplungsmethoden!® haben bereits nachweislich von sol-
chen Ansdtzen profitiert. So gelangen Buchwald et al. die
schnelle aromatische Trifluormethylierung®' und die Syn-
these chiraler f-Arylketone in einem Stahlreaktor, der mit
Spritzenpumpen bedient wurde.”? Verschiedenste kontinu-
ierliche Flussverfahren sind bereits entwickelt und in vielen
Bereichen der Chemie eingesetzt worden, um einen schnellen
und effizienten Zugang zu innovativen chemischen Struktu-
ren mit den gewiinschten Eigenschaften zu erhalten.”! In
diesem Kurzaufsatz beschreiben wir nun jiingste Fortschritte
auf dem Gebiet der Mikrofluidik-basierten organischen
Synthese als eine Schliisseltechnologie fiir die kiinftige
Wirkstoff-Forschung. Wir beschreiben ausgewihlte Chip- und
Coil-Reaktoranwendungen zur Findung wirkstoffartiger
Substanzen mit gewiinschten biochemischen und biologi-
schen Eigenschaften.

2. Anwendungen in der Wirkstoff-Forschung
2.1. Mikrochip-Reaktoren

Seit der Einfiihrung dieser neuen Technologie hat die
pharmazeutische Industrie mit groBem Interesse die Mikro-
fluidik-basierte organische Synthese zur Durchsatzsteigerung
bei der Leitstrukturfindung eingesetzt.™ Kurze Reaktions-
zeiten, die Moglichkeit, mit geringsten Mengen an Reaktan-
ten und Losungsmitteln zu arbeiten, niedrige Kosten und die
Vermeidung der Lagerung von Materialien gelten als ent-
scheidende Vorteile in einem Sektor, der mit groem finan-
ziellem Aufwand neue Wirkstoffe entwickelt.’®! Daher ist
man bestrebt, wirtschaftliche und nachhaltige Losungen zur
Wirkstoff-Findung zu etablieren, die sich auf die Verkiirzung
des Synthese- und Testzyklus konzentrieren, mit einem mo-
lekularen Designschritt als Teil des Kreislaufs.””!

So haben Warrington et al. von GlaxoSmithKline (GSK)
bereits 2003 eine Studie iiber die Verwendung eines Mikro-
chip-Reaktors zur Synthese einer kleinen Sammlung von 1,3-
Dicarbonylverbindungen und Hydrazinen durchgefiihrt. Die
halbautomatische Synthese einer kombinatorischen Pyrazol-
Bibliothek mithilfe von Knorr-Chemie war so abgestimmt,
dass die Verweilzeit im Reaktor von 210s zu einer nahezu
vollstéindigen Umsetzung der Reaktanten fiihrte.” Die In-
tegration von Synthese, Aufreinigung und biologischem Tes-
ten sollte nicht nur die Dauer eines einzelnen Synthese-Test-
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Zyklus drastisch verringern, sondern auch das , Echtzeit“-
Design und/oder die Optimierung der nidchsten Generation
chemischer Kandidaten ermoglichen.” Die Gruppe bei GSK
hat einen solchen Versuchsaufbau beschrieben, der die Syn-
these von Sulfonamiden wie auch von Methylestern ermog-
licht und eine direkte Kopplung mit dem entsprechenden
Bioassay gegen T-Zell-Tyrosinphosphatase vorsieht (Abbil-
dung 1 A-C). Der verwendete NS110-Caliper-Chip enthilt
zwolf verschiedene Kanéle mit Weiten von 29 bis 74 um und
Léngen bis zu 40 mm. Die Konzentrationen der Reaktanten,
die Art des Losungsmittels und die Flussgeschwindigkeit
wurden variiert, um die Ausbeute der Produkte zu optimie-
ren. Das Methylesterderivat 1 wurde in einer Eintopfreakti-
on, gefolgt von einer Sy2- und trans-Veresterung, in Methanol
hergestellt. Methylester 1 und die Sulfonamide 2-4 zeigten
eine Inhibierung des Zielenzyms von ca. 50% bei einer
Konzentration von 60 um (Abbildung 1B).” Aufbauend auf
einer Serie von grundlegenden Arbeiten zur Verwendung von
Mikrofluss-Systemen in der Leitstruktursynthese und -opti-
mierung wurde das Konzept der ,,Automated Lead Opti-
mization Platform“ (ALOE) als eine konsequente Weiter-
entwicklung veroffentlicht. Mit ALOE konnte die Zeit fiir die
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Abbildung 1. A) Beispiel einer niedermolekularen Verbindung, die mit
einem Mikrochip-Reaktor synthetisiert wurde. B) Sulfonamide mit 1Cs-
Werten von etwa 60 pm gegen T-Zell-Tyrosinphosphatase. C) Integrier-
ter Aufbau eines Mikrochip-basierten Aufreinigungs-Detektions-Test-
systems.”® D) ALOE-Aufbau. E) Bioaktive Amidverbindungen, die mit-
hilfe von Mikrofluss-Synthese gewonnen wurden.

Synthese-Assay-Design-Zyklen nochmals deutlich verringert
werden (Abbildung 1 D). Ein wichtiger Aspekt war dabei die
Steuerungssoftware, die iiber einen speziellen Algorithmus
die Auswahl von Synthesebausteinen mithilfe eines Bioak-
tivititsvorhersagemodells vornimmt.”” Verschiedene Reak-
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tionen wurden ausprobiert und fiir einen T-féormigen oder
Caliper-Chip optimiert.’!! Beide Reaktoren sind geeignet zur
Durchfithrung von nukleophilen aromatischen Substituti-
onsreaktionen, Nitrostyrol-Reduktionen sowie Sulfonamid-
und Amidbildungen. Die Reaktionen wurden unbeaufsichtigt
durchgefiihrt und die Reaktanten mittels Elektroosmosefluss
bei Flussgeschwindigkeiten von unter 3 pLmin~"' gefordert.
Diese Versuchsanordnung resultierte in hoheren Ausbeuten
und bedeutend kiirzeren Reaktionszeiten als die Vergleichs-
reaktionen im klassischen Ansatz. So wurden die Verbin-
dungen 5-10 mit unterschiedlichen Bioaktivitdten (z.B. An-
tiapoptoseeffekten und Matrix-Metalloprotease-12-Inhibie-
rung) erhalten.’”) Von Cresset Pharmaceuticals wurde 2007
eine auf einem dhnlichen Prinzip aufbauende De-novo-Syn-
theseplattform vorgestellt."?

Etwa zur gleichen Zeit veroffentlichten Schwalbe et al.
einen kurzen und skalierbaren Prozess fiir die Synthese von
Ciprofloxazin. Dieses Mikrofluss-System ermdéglichte die
Synthese einer kombinatorischen Fluorchinolon-Bibliothek
mit mehreren Substitutionsstellen. Die Acylierung von {3-
Dimethylaminoacrylat mit Trifluorbenzoesdurechlorid lie-
ferte das Schliisselzwischenprodukt fiir die nachfolgende Di-
versifizierung durch Michael-Reaktion und nukleophile aro-
matische Substitution.™

Kosteneffiziente On-Chip-Synthesen bioaktiver Substan-
zen werden auch verstarkt im akademischen Umfeld verfolgt.
Reutlinger et al. berichteten kiirzlich tiber die schnelle Opti-
mierung einer On-Chip-Reaktion zum Aufbau einer Target-
Familien-orientierten kombinatorischen Imidazopyridin-Bi-
bliothek.?¥ Eine fokussierte Substanzsammlung wurde durch
Ugi-Chemie erhalten, wobei die Reaktion lediglich 0.3 s pro
Verbindung dauerte, durchgefiihrt auf einem Mikrochip-Re-
aktor mit einem Gesamtvolumen von 5 pL (Abbildung 2).

B)

Qi

16 mm

Abbildung 2. Mikrochip-Reaktor (A) fiir die Synthese der GPCR-Ant-
agonisten 11 und 12 (B).

Off-Line-Kopplung mit einer Computersoftware zur Vor-
hersage von Liganden-Zielprotein-Assoziationen ermoglich-
te so die Identifizierung von Grundgeriisten, die G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) modulieren, darunter hoch
ligandeneffiziente (LE-)Antagonisten von Adenosin A,,g
und adrenergen o,,-Rezeptoren. Beispiele sind die Ver-
bindungen 11 und 12 mit LE > 0.3 fiir den Adenosin-A,g-
bzw. adrenergen a,5-Rezeptor.*

Auch Klick-Reaktionen sind ein wichtiges Forschungs-
gebiet fiir die chemische Biologie.* Speziell die Huisgen-
Cycloaddition eines Alkins mit einem Azid hat eine hohe
Aufmerksamkeit erhalten und essenzielle Fortschritte er-
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moglicht.”*1 2006 iibertrugen Kolb, Tseng und Mitarbeiter die ~ verwendet. Ein Beispiel sind die bei Pfizer eingesetzten Sys-
Vorteile der In-situ-Klick-Chemie auf eine automatisierte teme.” Bei Abbott wurde eine auf Mikrofluidikchemie be-
parallele Mikrofluidik-Testplattform. Ausgehend von einer  ruhende Synthese- und Aufreinigungsplattform fiir die in der
kleinen Sammlung unterschiedlichster Synthesebausteine  pharmazeutischen Forschung am hiufigsten verwendeten
wurden insgesamt 32 Reaktionsprodukte auf ihre Féahigkeit chemischen Umsetzungen gebaut, darunter die Bildung von
zur Inhibierung von Carboanhydrase II (bovin) getestet. Die ~ Amiden, Triazolen, Sulfonylen und Harnstoffen, reduktive
Generierung dieser fokussierten Substanzsammlung dauerte ~ Aminierungen und nukleophile Substitutionsreaktionen. Die
nur eine halbe Stunde bei gleichzeitig minimalem Verbrauch = Reaktionen laufen innerhalb von 10 min mit einer Flussge-
an geldsten Substanzmengen.’”! Mit einer neuen Generation — schwindigkeit von 146 uLmin! ab. So konnten bis zu
dieses Mikrochips gelang Wang et al. die Hochskalierung des 48 Substanzen innerhalb von fiinf Tagen hergestellt wer-
gesamten Prozesses und die Synthese und Testung von  den.*! Auch die Synthese von wirkstoffihnlichen Thiazolen
1024 Reaktionsprodukten (Abbildung 3). Dieses Mikroflui- und Pyrazolen in Meso-Coil-Reaktoren wurde beschrie-
diksystem umfasst einen Festphasen-Extraktionsprozess zur ~ ben.*!] Coil-Reaktoren konnen aber auch fiir schwierige
Aufreinigung und integriert ein Elektrospray-Massenspek-  Reaktionen verwendet werden. Wissenschaftler bei Amgen
trometer sowie ein Steuerungsmodul fiir mehrere Reaktionen  haben kiirzlich die Hydrierung im Durchfluss eines Zwi-
zur Erhohung der Empfindlichkeit und des Durchsatzes der  schenproduktes zur Herstellung einer 120-teiligen Bibliothek
nachgeschalteten Analytik. Diese MaBnahmen verringerten  von 1-Aryl-4-aminopiperidinen verdffentlicht,*” und auch
den Reagentienverbrauch weiter und fiihrten zu Prozess- Ley und Mitarbeiter haben die Synthese einer fokussierten
laufzeiten von 17 s pro Reaktion und 15 s pro Test gegeniiber ~ Bibliothek von wirkstoffdhnlichen Pyrrolidinen in einer in-
30 min auf dem Originalsystem."*! tegrierten Fluss- und Batch-Synthese beschrieben.*!
Aufbauend auf den Erfahrungen fritherer Versuche hat
die Firma Cyclofluidic Struktur-Aktivitits-Beziehungen
2.2. Mikro- und Meso-Coil-Reaktoren (SARs) zur Entdeckung neuer Abl-Kinase-Inhibitoren ver-
wendet. Auch hier wurden Mikrofluss-Synthese, automati-
Mikro- und Meso-Coil-Reaktoren werden bereits breiter ~ sche Aufreinigung und Analyse direkt mit dem Bioassay ge-
in der Wirkstoff-Findung und -Entwicklung angewendet als  koppelt (Abbildung 4 A). Die Computer-gestiitzte Vorhersa-
der Mikrochip-Reaktor, zumeist zur Erhohung der Produk-  ge der Bioaktivitidt der Substanzen erfolgte mit einem Ran-
tivitdt im industriellen Umfeld. Tatsdchlich werden Coil- dom-Forest-Regressionsmodell, das mit jeder Synthese-Ite-
Rohrreaktoren in allen Phasen der Wirkstoff-Entwicklung, ration unter Beriicksichtigung der Testergebnisse neu
einschlieBlich der Nominierung des klinischen Kandidaten, berechnet wurde. Mit diesem automatisierten Prozess konnte
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Abbildung 3. A) Eine integrierte Mikrofluidik-Plattform fiir die In-situ-Klick-Chemie und Suche nach neuen Carboanhydrase-II-Inhibitoren. Die Pro-
zess-Steuerung wurde von einer Computersoftware tibernommen. bCAll =bovine Carboanhydrase I, PBS = Phosphat-gepufferte Kochsalzlésung,
PTFE = Polytetrafluorethylen. B) Bild des tatsichlichen Gerits, wobei die verschiedenen Kanile mit Farbstoffen beladen wurden (siehe (A)). In (A)
sind die Fliissigkeitskanile blau markiert. C) Gefd zum Auffangen der Reaktionsprodukte. Die schwarzen Skalierungsbalken haben 3 mm Linge
(Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [38], Copyright RSC 2009).
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Abbildung 4. A) Integrierte, vollautomatische Cyclofluidics-Design-Synthese-Assay-Plattform zur Wirkstoff-Findung. Nach der Initiierung kann das
System mehrere Zyklen ohne manuelle Intervention durchlaufen. ELSD = Evaporating Light Scattering Detector (Verdampfungs-Lichtstreudetek-
tor). B) Beispiele fiir mit dem automatischen System gefundene Abl1-Kinase-Inhibitoren (13-15) sowie DPP4-Antagonisten (16 und 17; Details

siehe Lit. [44]).

durch die Variation des rechten Heterocyclus (Sonogashira-
Reaktion) ein neues Templat- und Hinge-Bindungs-Motiv
nach 21 iterativen Synthese-Test-Schritten gefunden werden
(ca. 24 h, z.B. 13-15; Abbildung 4B), mit pICs,> 8 sowohl
gegen den Wildtyp als auch gegen klinisch relevante Muta-
tionen der Abll-Kinase."¥! Mit der gleichen Versuchsanord-
nung wurden auch Xanthinderivate als Dipeptidylpeptidase-
4(DPP4)-Antagonisten identifiziert, z.B. 16 und 17. Die Da-
ten der automatischen Synthese-Test-Plattform stimmten gut
mit den konventionell bestimmten Bioaktivitdten tberein.
Dieser Befund unterstreicht die Leistungsfihigkeit einer
vollintegrierten Mikrofluss-Synthese-Plattform in der frithen
Wirkstoff-Findung. Czechtizky und Mitarbeiter priasentierten
damit zum ersten Mal ein funktionierendes, rein durchfluss-
basiertes Bioassayverfahren, das sogar 1Cs,-Werte liefert.[*’]

Kiirzlich haben Wissenschaftler der F. Hoffmann-La Ro-
che AG von einen System berichtet, das gleich mehrere
Schwachstellen bisheriger Leitstrukturprogramme beseitigt
(Abbildung 5), z.B. das zeitraubende Substanzmanagement
und den umsténdlichen Materialtransfer zwischen der Syn-
these und der biologischen Testung. Die Amidierungsreak-
tionen wurden in einem Vapourtec-R4-Fluss-Synthesizer
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realisiert, der gekoppelt mit einem Gilson-Pipettiersystem die
automatische Aufreinigung mithilfe praparativer HPLC und
einen nahtlos integrierten Bioassay zum Test von Reakti-
onsprodukten auf p-Sekretase-Aktivitit (BACE1l) durch-
fiihrte.

Die benotigte Zeit fiir die Synthese und Aufreinigung
einer Verbindung betrug nur etwa 60 min, die anschlieBende
Testung auf Bioaktivitit auf einem Glaschip nur 30 min. Ein
Split-Recombine-Mixer gewdihrleistete die homogene Ver-
mischung aller Assaykomponenten, die mit einer Flussge-
schwindigkeit von 0.8 mLmin™' gefordert wurden. Einige
Verbindungen wurden als BACEl-Inhibitoren identifiziert,
darunter auch 18 und 19 mit gemessenen ICs-Werten
von 1327 bzw. 12 nMm. Der beschriebene Durchflussbioassay
war in der Lage, sowohl inaktive als auch hochpotente In-
hibitoren korrekt zu bestimmen.*®! Bei Lundbeck wurde
eine mehrstufige kontinuierliche Mikrodurchfluss-Synthese
(0.15 mLmin™") eingesetzt, um eine diverse Sammlung von
Piperazinderivaten als Chemokinrezeptor-CCRS8-like Ligan-
den herzustellen.”)

Etliche Forschungsgruppen haben eine Vorreiterrolle
beim Einsatz von Coil-Reaktoren zur Herstellung von He-
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Abbildung 5. A) Vollautomatische Plattform zur Gewinnung von SAR-Daten (Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung aus Lit. [46], Copyright
Wiley 2014). B) Beispiele der Verbindungen, die mit der bei F. Hoffmann-La Roche entwickelten Plattform synthetisiert wurden.

terocyclen in der Synthese von Naturstoffen und medizinisch-
chemischen Verbindungen gespielt. Ein ausfiihrlicher Uber-
sichtsartikel behandelt die wegweisenden Arbeiten von Ley
und Mitarbeitern.[*! Venturoni et al. haben die Entwicklung
eines skalierbaren, mehrstufigen Verfahrens beschrieben, das
reine Produkte mittels Aufreinigung im Durchfluss liefert. Es
wurde eine Reihe von Imidazo[l,2-b]pyridazinen in einer
vierstufigen Synthese als Caseinkinase-I-Inhibitoren synthe-
tisiert; eine Stufe ermoglichte dabei die Kombination mit
verschiedenen Bausteinen. Auch wenn die Methode nicht
géinzlich als Durchfluss-Synthese implementiert wurde, de-
monstriert sie dennoch die gute Anwendbarkeit von Fluss-
Synthesen besonders in Coil-Reaktoren zur Herstellung
kleiner Molekiile mit medizinischer Relevanz auch iiber
mehrstufige Reaktionen.*! Eine Weiterentwicklung dieses
Ansatzes fiihrte zu einem vollautomatisierten Verfahren zur
Synthese von Adamantanderivaten mit pharmakologisch in-
teressanten Eigenschaften (Abbildung 6 A). Der Ozonierung
des Ausgangsmaterials folgte eine Reaktion mit verschiede-
nen Stickstoff-haltigen Nukleophilen. Die Produkte konnten
in guter Ausbeute ohne weitere Aufreinigung gewonnen
werden.P”

In einer weiteren Fallstudie wurden Imidazo[1,2-a]pyri-
dine in einem halbautomatischen Versuchsaufbau syntheti-
siert. Diese Heterocyclen sind ,privilegierte Substruktu-
ren“," und ihre Herstellung durch Mikrodurchfluss-Syn-
these kann ihre Zuginglichkeit in medizinisch-chemischen
Programmen verbessern.® Im ersten Schritt wird die Kon-
densation von Ethylglyoxylat- und Acetophenonbausteinen
durch auf Harz immobilisierte Sulfonsiure (QP-SA) kataly-
siert. Uberschiissiges Glyoxylat wird mit einer weiteren Séule
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mit einem Benzylaminharz (QP-BSA) abgefangen. Das
Zwischenprodukt des ungesittigten Ketons wird anschlie-
Bend mit einem Aminopyridinderivat zur Reaktion gebracht.
Das dabei entstehende Ketimin fiihrt durch eine nachfol-
gende Ringbildung zum Imidazo[1,2-a]pyridin. Die Umset-
zung des Ethylesters zu den entsprechenden Amiden fiihrt zu
den gewiinschten Zielmolekiilen, z.B. 20 und 21, die direkt
mithilfe der ,frontal affinity chromatography“-Methode auf
die Stiarke ihrer Bindung zu humanem Serumalbumin getestet
wurden (Abbildung 6B).”? In einem dritten Beispiel wurde
iiber die Mikrofluss-Synthese eines Neurotensinrezeptor-1-
Liganden berichtet, die verdeutlicht, wie diese neue Techno-
logie auch komplexe Syntheseprobleme 16sen und die Wirk-
stoff-Entwicklung voranbringen kann.”? Am Scripps Insti-
tute wurde eine 5 x 5-Bibliothek von wirkstoffdhnlichen 3-
Aminoindolizinen iiber Tandem-Sonogashira-Kupplung und
-Cycloisomerisierung im Durchfluss hergestellt, ohne die
Notwendigkeit, Zwischenprodukte abzutrennen und aufzu-
reinigen.”¥

Fluss-Synthesen haben ihre wichtige Stellung als eine
kontinuierliche und kosteneffiziente Moglichkeit zur Pro-
duktion aktiver pharmazeutischer Ingredienzien (API) mit
einer hohen wirtschaftlichen Relevanz bereits bewiesen. Ar-
temisinin (Abbildung 7), ein Naturstoff, der Anwendung zur
Behandlung von Malariaerkrankungen findet, konnte kiirz-
lich auch in der Fluss-Synthese hergestellt werden,” wie
auch verschiedene Kinase-Inhibitoren, z.B. Imatinib und
verwandte Verbindungen.” Das Chinolon 22 ist ein potenter
5-HT z-Antagonist, der von AstraZeneca entwickelt wurde,
und kann iiber eine sechsstufige Fluss-Sequenz in einer Ge-
samtausbeute von 18 % erhalten werden.””! 23 ist ein selek-
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Abbildung 7. Strukturen von ausgewahlten pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffen, fur die eine Fluss-Synthesevorschrift beschrieben wurde.

tiver Agonist des 0-Opioidrezeptors, der iiber vier Fluss-
Synthesestufen zuginglich ist,® und sogar Olanzapin konnte
kiirzlich im Fluss synthetisiert werden, mit einer extra ange-
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fertigten Hochfrequenzinduktionsspule zum Heizen. Zu-
néchst wird dabei die Buchwald-Hartwig-Reaktion durchge-
fithrt, um das Nitroaren-Zwischenprodukt herzustellen, das
anschliefend iiber die Reduktion der Nitrogruppe und
nachfolgende sdurekatalysierte Cyclisierung zum Thieno-
[1,5]benzodiazepin fithrt. Durch die Reaktion mit Piperazin
unter Zuhilfenahme eines neuen, auf Kieselgel immobili-
sierten Titankatalysators kann Olanzepin in guter Ausbeute
isoliert werden.””

Das erste Beispiel einer vollintegrierten, kontinuierlich
betriebenen Produktionsanlage fiir Medikamente wurde
kiirzlich préasentiert und zeigt den technologischen Vorteil fiir
hohen Durchsatz und kiirzere Produktionszeiten deutlich auf.
In dieser speziellen Anlage haben Trout und Mitarbeiter so-
gar die komplette Galenik bis zur fertigen Tablette in die
automatisierte kontinuierliche Produktion mit eingebunden,
die sdmtliche gewiinschten Kriterien erfiillt, z.B. eine
gleichméBige optische Erscheinung, Groe und Dosierung
innerhalb der Toleranzen sowie eine gute Loslichkeit der
Tabletten.[*)
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Die neue Fluss-Synthesetechnologie hat zurzeit grof3en
Einfluss darauf, wie in der organischen Synthese geforscht
wird. Es werden sowohl etablierte als auch neue Reaktionen
aus der medizinischen Chemie im Durchfluss bearbeitet.
Dariiber hinaus ermdéglicht die Verwendung von Flussreak-
toren durch die prédparative ErschlieBung neuer chemischer
Réume, dem Mangel an neuen chemischen Strukturen fiir die
chemische Biologie und molekulare Medizin entgegenzuwir-
ken. Wir werden in der Zukunft sicherlich viele neue Fluss-
Systeme sehen, die eine Schliisselrolle bei der Diversitéts-
orientierten Synthese spielen, oder auch einfach zur Durch-
fithrung ausgewihlter Reaktionen, die Teil eines komplexen
Pfades zum Erhalt neuer bioaktiver Molekiile sind. Flussre-
aktoren sind ideal geeignet, um verschiedene Schritte der
Wirkstoff-Findung zu automatisieren. Integrierte Plattfor-
men, die Synthese, Aufreinigung und Analytik mit der Tes-
tung von kleinsten Substanzmengen im Durchfluss kombi-
nieren, konnen die hohen Kosten in der Wirkstoff-Findung
verringern, besonders durch schnelleres Profilieren der Sub-
stanzen im Frithstadium und die Verkiirzung der Zeit, die fiir
eine erste Optimierung von einem Treffer hin zu einer Leit-
struktur (Hit-to-Lead-Optimierung) benétigt wird. Der
schnelle, automatisierte Zugang zu SAR-Daten wird die
Zukunft des Wirkstoffdesigns verdndern. Eine nahtlose In-
tegration von Computer-gestiitzten Methoden zum De-novo-
Design niedermolekularer Wirkstoffverbindungen in einer
neuen Generation von riickgekoppelten SAR-Plattformen
wird sicherlich die Entdeckung neuer APIs begiinstigen.
Diesbeziiglich werden auch adaptive maschinelle Lernme-
thoden eine besondere Rolle fiir den automatisierten Entwurf
von Wirkstoff-Kandidaten sowie die Auswahl von Reakti-
onsschemata und Reaktanten spielen. Gekoppelt mit einer
Mikrodurchfluss-Synthese kann ein solches System ohne
Uberwachung mehrere Synthese-Bioassay-Zyklen mittels
aktiven Lernens durchlaufen.’””°! Wir sind zuversichtlich,
dass auf Fluss-Synthese beruhende Technologien zunehmend
an der Entdeckung und Entwicklung neuer chemischer
Strukturen sowohl in der akademischen als auch in der in-
dustriellen Forschung beteiligt sein werden.

Wir danken der ETH Ziirich und der OPO Stiftung Ziirich fiir
die finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeit.
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