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Chemische Fertigungssysteme: Kontrolle auf mehreren Ebenen fiir die
divergente, kontinuierliche und vielstufige Synthese von pharmazeu-

tisch aktiven Wirkstoffen**
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Abstract: Wihrend kontinuierliche chemische Prozesse in der
akademischen Forschung und der Industrie untersucht werden,
werden nach wie vor praktisch alle pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffe (APIs; active pharmaceutical ingredients) iiber eine
Abfolge einzelner Batchprozesse hergestellt. Methoden fiir die
divergente, mehrstufige kontinuierliche Produktion von nie-
dermolekularen Verbindungen sind bislang nicht verfiigbar.
Wir beschreiben hier die Entwicklung eines chemischen Ferti-
gungssystems bestehend aus austauschbaren Durchflussreak-
tionsmodulen, das einen grofien chemischen Strukturraum
zugdnglich macht. Die Steuerung des Gesamtprozesses auf
drei Ebenen — durch die Wahl des Ausgangsmaterials, der
Reagentien oder der Reihenfolge der Module — ermdglichte die
Synthese von fiinf APIs als Vertreter dreier unterschiedlicher
Strukturklassen (y-Aminosdiuren, y-Lactame, [-Aminosdiu-
ren), einschliefilich der Bestseller-Medikamente Lyrica und
Gabapentin, in guten Gesamtausbeuten (49-75 %).

Synthesechemiker wihlen traditionell einen linearen
Ansatz, in dem sowohl chemische als auch technologische
Methoden weiterentwickelt werden, um neue, effizientere
Wege zu spezifischen Zielstrukturen zu finden."™ In den
letzten Jahren entpuppte sich die Durchflusschemie als
niitzliches Werkzeug,”” um komplizierte Strukturen und
pharmazeutisch aktive Wirkstoffgruppen (APIs) in vielstufi-
gen Synthesen zuginglich zu machen.® "] Konzeptionell hat
sich das Feld jedoch wenig verdndert, da die Synthesepro-
zesse nach wie vor auf definierte Zielstrukturen ausgerichtet
sind. Chemische Fertigungssysteme reprisentieren ein neues
Konzept in der nicht-iterativen'"®! chemischen Synthese, in der
modulare Syntheseplattformen entwickelt werden, die in
austauschbarer Weise Zugang zu unterschiedlichen Struk-
turmotiven ermdglichen.!* Dies erlaubt einen divergenten
Ansatz fiir die Entwicklung von vielstufigen Synthesen, die
verschiedene Zielstrukturen einer einzelnen, aber auch ver-

[*] Dr. D. Ghislieri, Dr. K. Gilmore, Prof. Dr. P. H. Seeberger
Department fiir Biomolekular Systeme
Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflichenforschung
Am Miihlenberg 1, 14476 Potsdam (Deutschland)
E-Mail: peter.seeberger@mpikg.mpg.de
Prof. Dr. P. H. Seeberger
Institut fiir Chemie und Biochemie, Freie Universitit Berlin
Arnimallee 22, 14195 Berlin (Deutschland)

[**] Wir danken der Max-Planck-Gesellschaft fiir die finanzielle Unter-
stiitzung, Dr. D. Kopetzki fiir hilfreiche Diskussionen, Dr. M.
Rasparini fiir das Bereitstellen einer reinen Probe Pregabalins und
Thales Nano fiir das Bereitstellen des H-Cubes.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201409765 zu finden.

Wiley Online Library

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

schiedener Verbindungsklassen durch Manipulationen am
System rasch zugidnglich machen. Solche Manipulationen
konnen aus dem Austausch von Reaktionsmodulen oder der
eingesetzten Reagentien bestehen. Dieser konzeptionelle
Fortschritt stellt den ersten Schritt in Richtung einer chemi-
schen und pharmazeutischen Industrie dar, die dhnliche
Vorteile geniefen kann wie die Automobilindustrie und
andere Massenproduktionsstitten, in denen die FlieBband-
produktion viele Produkte der weltweiten Bevolkerung ein-
facher zugénglich gemacht hat.

Ein synthetischer Prozess muss zunichst auf der Ebene
der individuellen Reaktionsschritte entwickelt werden.
Wihrend jede der aufeinander folgenden Reaktionen indi-
viduell relativ einfach optimiert werden kann, unterscheiden
sich die Reaktionsbedingungen wie Losungsmittel, pH-Wert
und die Toleranz fiir Nebenprodukte jedoch oft von einem auf
den anderen Reaktionsschritt. Wenn eine Synthese auf Sys-
temebene optimiert wird, miissen die Reaktionsbedingungen
so gewihlt werden, dass jede Reaktion mit allen anschlie-
Benden Reaktionseinheiten kompatibel ist. Beispielsweise
diktiert die Wahl des Losungsmittels fiir das erste Reakti-
onsmodul auch das Losungsmittel fiir alle weiteren Reaktio-
nen.

FEin chemisches Fertigungssystem erlaubt, auf drei
Ebenen Einfluss auf die Synthese zu nehmen und verschie-
dene Verbindungen mit dhnlichem Strukturkern herzustellen
(Abbildung 1). Erstens konnen die Edukte ausgetauscht
werden, sodass verschiedene Molekiile mit denselben Kern-
funktionalitdten erzeugt werden. Zweitens erlaubt die Kon-
trolle iiber die Reihenfolge der Reaktionsmodule den Zugang
zu verschiedenen Verbindungklassen. Aber auch mit einem
bestimmten Satz von Edukten und einer definierten Abfolge
von Reaktionsmodulen konnen durch den Einsatz anderer
Reagentien innerhalb spezifischer Module ebenfalls ver-
schiedene Klassen strukturell unterschiedlicher Molekiile
synthetisiert werden. Der chemische Raum, der mithilfe eines
Fertigungssystems erschlossen werden kann, ist durch diese
drei Kontrollebenen bestimmt (Abbildung 1). Wir beschrei-
ben hier das erste nicht-iterative chemische Fertigungssystem,
in dem auf allen drei Ebenen Einfluss auf das System ge-
nommen wurde, sodass drei niitzliche Verbindungsklassen
hergestellt werden konnten: - und y-Aminosduren sowie y-
Lactame. Fiinf APIs, wie z. B. in den wichtigen Pharmazeutika
Pregabalin (Lyrica) und Gabapentin zu finden, wurden in
guten Ausbeuten mithilfe des beschriebenen Systems herge-
stellt.

Wenn man die konzeptionelle Herausforderung annimmt,
sollten Durchflussreaktionen entwickelt werden, die die am
haufigsten genutzten Reaktionstypen abdecken und als
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gleichen Modulreihenfolge unterschiedliche Produkte mit identischer
Kernstruktur erhalten werden.
NH
2 NH,

oot L L com

NH,

-
COH NH,
CO.H
cl

funktionalisierte Kernstruktur

©” OH )\/\OH
Woale

kommerziell erhaltlich
2. Wahl des Reagens
Durch Austausch des Reagens innerhalb eines Moduls kénnen

unterschiedliche Verbindungsklassen zugénglich gemacht werden.
CO,Me R'

o NC= R COzMe -~ > » B-Klasse
RJLR.< CN
o
(E0),0P. COE RANCOMe ~~ =7 > . y-Klasse
3. Reihenfolge der Module
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Abbildung 1. Chemische Fertigungssysteme kénnen auf drei Ebenen
beeinflusst werden: durch die Wahl der Eduktfunktionalititen, der Rea-
gentien und der Reihenfolge der Reaktionsmodule. Damit werden se-
lektiv einerseits unterschiedliche Verbindungen mit identischer Kern-
struktur, aber auch unterschiedliche Verbindungsklassen zuginglich.

Machbarkeitsnachweis an zusétzliche Reaktionsmodule ge-
koppelt werden konnen. Fiir die Entwicklung der einzelnen
Reaktionsmodule, aber auch des Gesamtsystems mussten
eine Reihe entscheidender Erwdgungen angestellt werden.
Zusitzlich zur Kompatibilitdt des Losungsmittels muss auch
die Flussgeschwindigkeit fiir das gesamte System konstant
gehalten werden. Weiterhin sollte die Bildung von Neben-
produkten minimiert werden, auch wenn wasserlosliche Ne-
benprodukte durch eine ,in-line“-Aufarbeitung entfernt
werden konnen. Wenn verschiedene Reagentien fiir eine
bestimmte Reaktion genutzt werden, sollten sie vor Zugabe
zum System gemischt werden konnen. Schliefllich sollten die
ersten Reaktionsmodule idealerweise robust und flexibel
genug sein, um verschiedene Reaktionsbedingungen zu tole-
rieren. Diese Flexibilitét ist besonders wichtig, wenn Anpas-
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sungen der Reaktionsbedingungen aufgrund spéterer Reak-
tionsmodule nétig werden.

Mit der Perspektive, ein chemisches Fertigungssystem zu
entwickeln, das einen Zugang zu verschiedenen Verbin-
dungsklassen pharmazeutisch wichtiger Molekiile liefert,
wurden fiinf austauschbare Reaktionsmodule fiir viel ge-
nutzte Transformationen® wie Oxidationen (Modul 1),
Olefinierungen (Modul 2), Michael-Additionen (Modul 3),
Hydrierungen (Modul 4) und Verseifungen (Modul 5) ent-
wickelt. Jedes Reaktionsmodul, zusammen mit der entspre-
chenden ,in-line“-Aufarbeitung, wurde einzeln ausgehend
von Benzylalkohol 1 optimiert, bevor sie zum gesamten Fer-
tigungssystem zusammengefiigt wurden.

Modul 1 ermoglicht die zweiphasige Oxidation von pri-
miren und sekundiren Alkoholen mit TEMPO (0.03 Aquiv.)
und NaClO, (1.5m in H,O, 2.5 Aquiv.).'"”! Ein annihernd
quantitativer Umsatz wurde in einer Mischung aus Dichlor-
methan (DCM) und Toluol bei 0°C nach 25 min Verweildauer
erzielt. Die wissrige Phase wurde im Anschluss an die Re-
aktion vollstédndig auf kontinuierliche Weise mithilfe eines
modifizierten Jensen-Abscheiders™® entfernt.

Das Olefinierungsmodul (2) ermdglicht durch Reagens-
kontrolle die Herstellung verschiedener Verbindungsklassen,
insbesondere von (- und y-Aminosdurederivaten. Knoeve-
nagel-Kondensation eines Aldehyds mit Methylcyanoacetat
in Gegenwart von Piperidin lieferte die entsprechenden o-
Nitrilester als einen ersten Schritt fiir die Synthese von {3-
Aminoséduren. Dazu wurde Aldehyd 2 mit Methylcyanoacetat
(0.5M in Toluol, 1.0 Aquiv.) in einem T-Mixer bei 50°C ge-
mischt. Nach einer Verweildauer von 60 min wurde (E)-
Methyl-2-cyano-3-phenylacrylat (4) in 88 % Ausbeute erhal-
ten (Abbildung 2). Eine ,,in-line“-Aufarbeitung ermoglichte
es, die organische Phase ohne Aufreinigung direkt in das
nichste Reaktionsmodul iiberzuleiten. Wenn ein Phospho-
nat-Anion anstelle eines Kupplungspartners eingesetzt
wurde, lieferte eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
a,B-ungesittigte Ester als Vorldufer fiir y-Aminosiuren.!” In
dieser Reaktion wurden mindestens 10 % Methanol benotigt,
um das Ausfallen von Phosphatsalzen zu vermeiden. Eine
optimale Ausbeute von 84 % Methylcinnamat (3) wurden in
einer 9:1-Mischung von Toluol und Methanol in 10 min bei
Raumtemperatur erzielt. Die Phosphatsalze wurden an-
schlieBend vollstandig durch eine saure Aufarbeitung ent-
fernt.

Die Michael-Addition von Nitromethan an o,p-ungesét-
tigte Ester zu vy-Nitroestern wurde mit Tetrabutylammo-
niumfluorid (TBAF) als Base realisiert (Modul 3). Dazu
wurde Methylcinnamat mit TBAF-Losung in Nitromethan
(1.3 Aquiv.) bei 50°C gemischt und das gewiinschte Produkt
(7) in 97% Ausbeute nach 60 min Verweildauer erhalten
(Abbildung 2). Der Einsatz von Toluol als Losungsmittel er-
leichterte die saure ,,in-line“-Aufarbeitung, die iiberschiissi-
ges TBAF und Nitromethan gemeinsam mit verwandten
Nebenprodukten entfernte.

Modul 4 besteht aus seiner metallkatalysierten Hydrie-
rung mithilfe eines kommerziell erhéltlichen H-Cubes. Wenn
B-Aminosduren hergestellt werden, dringt der ungesittigte -
Nitrilester 4 in das Hydriergerit ein und wird zunéchst bei
90 bar mit elementarem Wasserstoff gemischt, bevor die
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Nach Optimierung der indi-
viduellen Module wurden diese
ftinf Module in drei verschiede-
nen Abfolgen kombiniert, um
kontinuierliche Flussprozesse fiir
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Abbildung 2. Die individuellen Module fiir das aktuelle chemische Fertigungssystem: Modul 1: NaClO,
2.5 Aquiv., TEMPO 0.05 Aquiv., NaHCO, 0.3 Aquiv., KBr 0.2 Aquiv., 0°C. Modul 2: R=H: Triethylphos-
phonoacetat 1.1 Aquiv., tBuOK 1.1 Aquiv.; R=CN: Methylcyanoacetat 1 Aquiv., Piperidin 0.1 Aquiv.,
50°C. Modul 3: CH;NO, 11 Aquiv., TBAF 1.3 Aquiv., 50°C. Modul 4: R=H: 10% Pd/C, 60°C, 60 bar;
R=CN: Raney-Ni, 100°C, 90 bar. Modul 5: R=H: LiOH 3 Aquiv., 50°C; R=CN: LiOH 1.2 Aquiv.,

50°C. LLS: Flussig/flissig-Trenner, BPR: Gegendruckregler.

Reaktionsmischung in eine mit Raney-Nickel gepackte Kar-
tusche weitergeleitet wird, die auf 100°C geheizt wird.”"
Vollstdandige Reduktion sowohl des Olefins als auch des Ni-
trils wurde in 2 min erreicht und lieferte 3-Aminomethylester
5in 92% Ausbeute (Abbildung 2). Im y-Pfad wird Modul 4
genutzt, um verschiedene Strukturklassen von Molekiilen
zuginglich zu machen. Zwar kann sowohl die Raney-Ni- als
auch die Pd/C-Kartusche fiir eine vollstdndige Reduktion der
Nitrogruppe in exzellenten Ausbeuten genutzt werden, die
Art des erhaltenen Produkts ist jedoch vom Substitutions-
muster abhéngig. Wenn Nitorester 7 im Modul 4 umgesetzt
wurde, wurde das entsprechende y-Lactam 8 in 92% Aus-
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die Synthese von [3-Aminosduren,
yv-Aminosduren und y-Lactamen
zu entwickeln (Abbildung 3). Die
zweiphasige Oxidation (Modul 1)
funktioniert in verschiedenen
Losungsmittel gleich gut. Modul 2
ist ebenfalls recht gut mit ver-
schiedenen Losungsmitteln
durchfithrbar, wohingegen in
Modul 3 die Gegenwart von Methanol jegliche Reaktion
verhindert. Somit muss das Methanol aus Modul 2 entfernt
werden bevor die Losung Modul 3 erreicht. Eine saure ,,in-
line“-Aufarbeitung anschlieBend an Modul 2 war hier du3erst
effizient, wenn Toluol als Losungsmittel eingesetzt wurde,
und wurde somit fiir das gesamte Synthesesystem genutzt.
Zunichst wurden Benzyl- und Isoamylalkohole im (-
Syntheseweg eingesetzt und die Module 1, 2,4 und 5 inklusive
der entsprechenden ,,in-line“-Aufarbeitungen im Anschluss
an die Module 2 und 5 durchgefiihrt. Die Verweildauer in den
vier verkniipften Modulen betridgt 122 min, wonach die ent-
sprechenden p-Aminosduren als 50 mM wissrige Losungen
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68% Ausbeute (8.0 g/Tag, 50.3 mmol/Tag) syn-

©) AL ©)H., 2, ©/\( coMe 3 QLCOZMeL ©LCOZH thetisiert werden. Gabapentin (12), das in 49%
; _ Ausbeute (6.2 g/Tag, 36.2 mmol/Tag) erhalten
1 2 (quant.) 3:R=H (84%) 97%) 9 (93%) . . . . [27.28]

414 =CN 88%) 41 4l wurde, wird gegen Epilepsie -eingesetzt."”"
con com Baclofen (16), das zur Behandlung von Spastiken
@(\[ s O ° ©/[# cop  dient,” wurde in 65% Ausbeute (103 g/Tag,
NH, 48.1 mmol/Tag) erhalten, und Phenibut (10), das

6 (90% 5 (92%) 92%) 10 (98%) ) N (30]

B-Aminosauren y_,_actame -Aminosauren  aufgrund seines angstlésenden Effekts™ genutzt

CO,H
. 5

O:o

H
OH - ©LC02H

1 10 (65%)
Phenibut (Module 1, 2, 3, 5, 4)

13 14 (68%)
(rac)-Pregabalin (Module 2, 3, 5, 4)

O

—
—» —

—>

Baclofen (Module 2, 3, 5, 4)

12 (49%)
Gabapentln (Module 2, 3, 5, 4)

OL/COZH
cl

16 (65%)

wird, in 65 % Ausbeute (8.6 g/Tag, 48.1 mmol/Tag).

Zusammenfassend haben wir das erste Beispiel
eines nicht-iterativen chemischen Fertigungssys-
tems entwickelt. Das System basiert auf fiinf indi-
viduellen Reaktionsmodulen, die vielseitige, ro-
buste Reaktionen beinhalten und in unterschiedli-
cher Reihenfolge hintereinander geschaltet werden
konnen. Indem unterschiedliche Wege innerhalb
des Systems eingeschlagen werden, wird eine

o H coH Reihe anpassbarer kleiner Molekiile in kontinu-

]©/\ NH ©A ©/\[ ierlicher Weise zugénglich, ohne dass Aufreini-

o) . ’OID/C 2 668%) 2 gungsschritte dazwischen geschaltet werden

é o0 )\/lcl)\ COH miissen. Drei Molekiilklassen wurden hergestellt:

@ = )\/\( - und y-Aminosiduren und y-Lactame. Fiinf aktive

17 18 (58%) 13 19 (75%) NH2 Bestandteile aus generischen oder patentierten
Rolipram (Module 1, 2, 3, 4) (Module 2, 4, 5

Medikamenten (Rolipram, Lyrica, Phenibut,

Abbildung 3. Oben: Ausbeuten der isolierten Produkte fiir die individuellen Module.
Unten: Ausbeuten iiber 3-5 Reaktionsschritte fiir die Gesamtprozesse ohne zwi-
schenzeitliche Aufreinigungsschritte. [a] Berechnet mithilfe eines internen "H-NMR-
Standards (1,2,4,5-Tetramethylbenzol) nach Entfernen des Lésungsmittels.

erhalten wurden. Es wurde keine chromatographische Rei-
nigung wihrend der Synthese oder im Anschluss durchge-
fithrt. Der Einsatz der ,,in-line“-Aufarbeitungen ermoglichte
es, die entsprechenden Lithiumsalze der gewiinschten Pro-
dukte durch einfaches Waschen mit heiem Isopropylalkohol
in 68% (9.1 g/Tag, 49.2 mmol/Tag) und 75% (8.9 g/Tag,
54.0 mmol/Tag) zu erhalten (Abbildung 3).

Die Reihenfolge der Module bestimmt, ob y-Aminoséu-
ren oder y-Lactame mit dem chemischen Fertigungssystem
hergestellt werden. Es wurden geeignete Edukte gewéhlt, um
selektiv wichtige pharmazeutische Inhaltsstoffe zu erhalten,
wobei wieder die ,in-line“-Aufarbeitungen erlaubten, auf
Aufreinigungsschritte zwischen den Modulen zu verzichten.

Das y-Lactam Rolipram (18), ein entziindungshemmen-
der Wirkstoff,?"! wurde durch Kombination der Module 1, 2, 3
und 4 ausgehend von 17%? in 58 % Gesamtausbeute erhalten,
sodass 11.8 g (42.8 mmol) Rolipram pro Tag produziert
werden konnten (Abbildung 3).

Wenn Modul 5 vor Modul 4 eingesetzt wurde (Sequenz
der Module: 1—-2—3—5—4), wurden y-Aminosduren er-
halten. Nur durch Austausch der kommerziell erhéltlichen
Edukte, ohne weitere Verinderungen am System,”! wurden
vier pharmazeutische Wirkstoffe mithilfe dieses Aufbaus
hergestellt und durch einfache Kristallisation gereinigt,
nachdem sie das System verlassen hatten (Abbildung 3).
Pregabalin (14), der API des Bestseller-Medikaments Lyrica,
das sowohl als Antikonvulsivum als auch zur Behandlung von
allgemeinen Angstzustinden eingesetzt wird,” konnte in
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Baclofen, Gabapentin) wurden in guten Gesamt-
ausbeuten (49-75%) erhalten. Wir zeigen an
mehreren Beispielen wie chemische Fertigungs-
systeme fiir die Produktion kleiner Molekiile in der
Zukunft individualisiert werden konnen und wie
allgemein anwendbare ,Flow“-Module den
Aufbau einer Vielzahl molekularer Grundgeriiste vereinfa-
chen werden.

Eingegangen am 5. Oktober 2014,
verdnderte Fassung am 22. Oktober 2014
Online veroffentlicht am 24. November 2014
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