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SPECIAL: Feinchemikalien/Auftragssynthese

Alsachim reitet auf Mikrowellen

STABILE ISOTOPE Der Strassburger Start-up Alsachim hat sich auf
die Synthese physiologisch relevanter Molekiile und deren Markie-
rung mit stabilen Isotopen spezialisiert. Fiir Anwendungen in der
Positronen-Emissions-Tomographie werden ausserdem nicht mar-
kierte Vorstufen hergestellt. Dabei soll der Einsatz von Mikrowellen
die Synthesen beschleunigen. Ihre Auftrage erhalt die Firma vor allem
aus der Lebensmittel- und Pharmaindustrie.

evor sie sich ins Abenteuer «Firmen-
Bgrﬁndung» stirzten, waren Jean-

Francois Hoeffler und Toufik Fella-
gue selbst bei einem Pharma-Start-up als
Synthesechemiker angestellt. Das auf die
Entdeckung neuer Wirkstoffe ausgerichtete
Unternehmen konnte die Investoren auf
Dauer nicht tiberzeugen und wurde liqui-
diert. «Eine einschneidende Erfahrung, aus
der wir viel gelernt haben», kommentiert
Hoeffler die Pleite. Von den eigenen fach-
lichen Qualititen im Bereich medizinalche-
mische Synthese iiberzeugt, beschlossen die
beiden jungen Minner dem Negativbeispiel
zum Trotz einen Neuanfang in Eigenregie.
Nach ausfiihrlichen Marktanalysen griinde-
ten sie im Frithjahr 2005 das Auftragssyn-
theseunternehmen Alsachim.

Die Firma ist auf die Synthese hochwer-
tiger Molekiile — Wirkstoffvorstufen, Meta-
bolite, Lebensmittelinhaltsstoffe, Feinche-
mikalien — und deren Markierung mit sta-
bilen (nicht radioaktiven) Isotopen (13C,
2H, 15N) spezialisiert. Isotope — und damit
auch die mit ihnen markierten Molekiile —
verhalten sich chemisch nahezu identisch;
sie besitzen aber physikalisch unterschiedli-
che Eigenschaften und eine unterschied-
liche Masse. In den «Drug Metabolism
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and Pharmcokinetics» (DMPK)-Labors der
Pharmaindustrie und von der Aroma- und
Giftstoff-dosierenden Lebensmittelindus-
trie werden sie darum als interne Standards
zur Quantifizierung von Analyten verwen-
det. Durch das hohere Molekulargewicht
erscheint der markierte Standard im Mas-
senspektrum um die Massendifferenz ver-
schoben und wird zur Berechnung der Ana-
lytmenge herangezogen.

Stetig steigender Bedarf
an isotopenmarkierten Molekiilen
Auch die Proteomisten, die eine quanti-
tative Ubersicht iiber simtliche zellulire
Prozesse und Netzwerke auf Proteinebene
gewinnen wollen, um die Zusammenhinge
zwischen dem Genotyp (die Gesamtheit der
Gene eines Organismus) und dem Phino-
typ (das Erscheinungsbild eines Orga-
nismus) zu verstehen, nutzen stabil isoto-
penmarkierte Molekiile. Bei der SILAC-
Methode (Stable Isotope Labeling by Ami-
no acids in Cell culture) wird der markierte
Standard direkt von Zellen in Eiweisse ein-
gebaut. Zum Beispiel werden zwei identi-
sche Zellpopulationen in identischen Kul-
turmedien kultiviert, denen bestimmte
essentielle Aminosduren wie Arginin feh-

len. Dem Kontrollansatz wird mit sechs
13C-Atomen markiertes — schweres — Argi-
nin zugegeben, wihrend die andere Probe
unmarkiertes Arginin erhilt. Der Einbau
von 13C6-Arginin liefert Peptide, die pro
Arginin-Einheit sechs Dalton schwerer sind
als in der Parallelprobe. Solange beide
Ansitze identisch behandelt werden, ver-
halten sich die Zellen in beide Proben
gleich. Erfihrt ein Ansatz eine abweichende
Behandlung — zum Beispiel durch Zugabe
eines Wirkstoffs oder eines Wachstumsfak-
tors —kann die Auswirkung auf die Protein-
produktion durch eine massenspektrome-
trische Analyse der zuvor vereinten Proben
quantitativ bestimmt werden.

«Die Anwendungsmoglichkeiten sind
zahlreich, und der Bedarf an stabil isoto-
penmarkierten Molekiilen steigt stetig.
Unter anderem bieten wir Pharmaherstel-
lern an, ihre Wirkstoffe durch die Zugabe
kompliziert markierter, ansonsten aber
identischer Molekiile wie mit einer Signatur
zwecks Authentifizierung zu versehen»,
berichtet Alsachim-CSO Hoeffler. Seine
Geschiftsidee wurde zweifach beim franzo-
sischen «Concours National de Création
d'Entreprises de Technologies Innovantes»
ausgezeichnet und bekam die Unterstiit-
zung regionaler und nationaler Risikokapi-
talgeber. Nobelpreistriger Jean-Marie Lehn
stellte im renommierten Strassburger
«Institute de Science et d’Inginiéurie Supra-
moléculaire (ISIS)» kostengiinstige Biiro-
und Laborrdume zur Verfiigung. Vor einem
halben Jahr zog das inzwischen auf sechs
Chemiker und einen Informatiker ange-
wachsene Jungunternehmen dann in frei
gewordene Riaumlichkeiten im Biopark in
Ilkirch um.
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«Novartis, Sanofi-Aventis, BASF und
Bayer haben unseren Service zunichst
anhand von Nachsynthesen und der Anfer-
tigung einfacher markierter Molekiile ge-
testet. Seitdem gehoren sie zu unseren
Stammkunden», erzihlt Hoeffler. Das iso-
topenmarkierte Primidrmaterial fir die
Synthesen — Kohlenmonoxid, Kohlendio-
xid, Acetylen, Ammoniak, Cyanid usw. —
kommt aus den USA von den Firmen Sig-
ma-Aldrich/Isotec und Cambridge Isotope
Labs (CIL).

CIL ist fithrend auf dem Gebiet der
Separation stabiler Isotope; die Produktliste
der Firma beinhaltet iitber 8000 markierte
Molekiile. Doch angesichts der hohen Prei-
se stellt das Alsachim-Team viele der kiuf-
lichen Verbindungen aus einfachen Vorstu-
fen selbst her und hat einige davon in
den eigenen Katalog aufgenommen. CILs
franzgsischer Vertriebspartner Euriso-top
gibt Kundensonderwiinsche, auf die nicht
selbst eingegangen werden kann, regelmis-
sig an Alsachim weiter. Das freut die Strass-
burger, noch lieber wiirden sie aber direkt
mit den Auftraggebern hinter Euriso-top
ins Geschift kommen. Immerhin: «In 2006
konnten wir bereits einen Umsatz von
200000 Euro erzielen; dieses Jahr rechnen
wir mit 300000 bis 400000 Euro», prognos-
tiziert Hoeffler.

Kurze Reaktionszeit

Alsachims online-Katalog soll einen
Uberblick iiber das synthetische Kénnen
der Strassburger Chemiker geben. Keines
der aufgefiihrten Produkte ist auf Lager
vorritig: Molekiile wie komplett 13C-mar-
kiertes Hydrochinon und komplett deute-
riertes oder 13C-markiertes Butoxycarbo-
nyl(Boc)-geschiitztes Piperazin werden bei
Anfrage neu synthetisiert, allerdings auf
erprobten Wegen. Genauso wird jede Kun-
densynthese zunichst mit nicht markierten
Verbindungen erprobt und optimiert. Der
Preis hiangt vom Aufwand ab und kann je
nach Molekiil und Menge zwischen 500
Euro und 20000 Euro und dariiber vari-
ieren.

Fiir komplizierte Auftrige, die zehn Stu-
fen iibersteigen und ein besonders Risiko
bergen, kann ein Chemiker Vollzeit zur Ver-
fiigung gestellt werden, was mit ca. 85000
bis 95000 Euro pro Jahr veranschlagt wird.
Kostenvoranschlige liefert die Firma innert
24 bis 48 Stunden: Routine beim Sichten
der Literatur und mit dem Entwerfen von
Syntheserouten ab einer begrenzten Anzahl
markierter Ausgangsverbindungen machen
es moglich. Wenn es mit den Auftrigen eng
wird, legen die Jungunternehmer Hoeffler
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und Fellague selbst Hand an im Labor. Sie
haben veranlasst, dass jeder Reaktions-
schritt parallel zu der in der Literatur
beschriebenen klassischen Reaktionsfiih-
rung unter Einsatz von Mikrowellen getes-
tet wird. In der zukunftstrichtigen Mikro-
wellenchemie erfolgt der Energieeintrag
durch elektromagnetische Strahlung we-
sentlich schneller und effizienter als beim
konventionellen Erhitzen.

In Verbindung mit Druck lassen sich
Reaktionsgemische pro Sekunde um bis zu
zehn Grad Celsius erhitzen, wobei ein Tem-
peraturanstieg um zehn Grad fiir die Ver-

doppelung der Reaktionsgeschwindigkeit
steht. «Eine Reaktion, die sonst mehrere
Tage dauert, kann so auf wenige Minuten
verkiirzt werden. Das kommt uns und
unseren Kunden zugut, ist aber ganz
besonders wichtig fiir Anwender der Posi-
tronen-Emissions-Tomographie», lobt Ex-
perte Hoeffler das Verfahren.

Bei der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) wird zur Sichtbarmachung
biochemischer und physiologischer Vor-
ginge die Verteilung radioaktiv markierter
Radiopharmaka (Tracer) in biologischen
Geweben gemessen. Als Tracer eignen sich
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Alsachim-CEO Toufik Fellague (rechts) und Mitarbeiter Renaud Marquis: hohe Kompetenz fiir knifflige Synthesen.

Molekiile, die mit beta-Strahlern markiert
wurden. Mit seiner fiir beta-Strahler ver-
héltnismissig langen Halbwertszeit von
knapp 110 Minuten eignet sich 18F be-
sonders gut fiir klinische Anwendungen.
«Wir haben einen erfahrenen Fluorchemi-
ker rekrutiert», berichtet Hoeffler. Aller-
dings werden bei Alsachim nur Molekiile
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fiir den Einsatz in der Forschung und nicht
fiir eine Anwendung in der Klinik syntheti-
siert, denn die Firma besitzt bisher kein
eigenes GMP-zertifiziertes Labor.

Auch die radioaktive Markierung wird
nicht bei Alsachim vorgenommen, da hier-
zu ein Teilchenbeschleuniger (Zyklotron)
notig ist. Die Strassburger Chemiker stellen

das Zielmolekiil bis zur entsprechenden
Vorstufe her und optimieren den anschlies-
senden Markierungsschritt unter Einsatz
nicht radioaktiven Materials. Dem Anwen-
der wird das Ausgangsmolekiil inklusive
einer geeigneten Markierungsvorschrift
geliefert.

Beate Peiseler-Sutter

ChemSpec, Amsterdam, Stand D5
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