PROCESTEKNIK

Biokatalytisk procesteknologi i
produktionen af legemidler

| den farmaceutiske industri er der stor eftersporgsel efter miljovenlige og okonomiske
synteseveje, der opfylder produktspecif kationerne. Biokatalyse er et selektivt og
miljovenligt alternativ til kemisk syntese, men for at opné en succesfuld implementering
af biokatalyse i legemiddelproduktion er der hehov for vaerktojer til at udvalge egnede
procesteknologier
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Boks 1. Krav, udfordringer og strategier for biokatalyse i lzgemiddelproduktion

fordele og muligheder for at anvende biokatalyse i syntesevejen, Den farmaceutiske industri oplever et stigende pres for at

som alternativ til ikke-enzymatisk asymmetrisk kemi. Der reducere produktionsomkostninger og udviklingstiden for nye
eksisterer allerede i dag adskillige implementerede anvendelser  leegemidler. Det stiller hgje krav til integration af biokatalyse

af biokatalyse i den farmaceutiske industri [1-4]. i produktionen, og til at biokatalyse ogsa er gkonomisk at- >
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traktivt ift. andre tilgeengelige teknologier pa markedet. For at
opna lave produktionsomkostninger skal processen have en hgj
produktkoncentration (kg produkt/m? reaktionsvolumen), da
det reducerer oprensningsomkostningerne. En hgj kostpris
for enzymer betyder, at de skal anvendes effektivt (kg pro-
dukt/kg enzym). Det er ogsa ngdvendigt, at det biokatalyti-
ske procestrin er foreneligt med tidligere og senere kemiske
procestrin. En kort udviklingstid for fremstillingsprocessen er
meget vigtig tidligt i udviklingsforlgbet af leegemidler, mens
forbedringer af eksisterende processer giver bedre plads til at
anvende ny teknologi, herunder biokatalyse. Tommelfinger-
regler for krav og lgsningsstrategier ved implementering af
biokatalytiske processer i leegemiddelproduktion er beskrevet
i boks 1.

Teknologier til enzym- og procesforbedringer
Den enorme udvikling inden for bioteknologi har givet ef-
fektive veerktgjer til at fremstille enzymer med forbedrede
egenskaber, herunder gget selektivitet og stabilitet. Malrettede
molekylarbiologiske metoder, sdsom “directed evolution” og
rationel proteinoptimering, har givet nye anvendelsesomrader
for biokatalyse, og der eksisterer flere eksempler pa, hvordan
enzymer er blevet "skraeddersyet” til en industriel proces [5].
Rekombinant DNA-teknologi kan anvendes til at udtrykke
enzymer mere effektivt i en veertsorganisme og giver dermed
mulighed for at producere det gnskede enzym i hgj koncentra-
tion til en lav pris. Teknikker til immobilisering af enzymet
giver gode muligheder for at genanvende enzymet og dermed
opna en hgjere effektivitet og reducerede procesomkostnin-
ger [6]. En hyppig udfordring for biokatalytiske processer
er, at substratet eller produktet kan inhibere den enzymati-
ske omdannelse og dermed give lav produktivitet. Metoder
til at reducere substrat- eller produktinhibering udgar f.eks.
kontrolleret tilseetning af substrat, flerfasesystemer og in situ
produktfjernelse (ISPR), der ofte ogsa er velegnet til processer
med ustabile eller enzymtoksiske produkter [7].

Procesudvikling

Muligheden for at frembringe "skraeddersyede” enzymer giver
nye anvendelsesomrader, men efterlader en reekke proces-
tekniske udfordringer [8]. Ofte er udfordringerne komplekse
og multivariate. Det betyder, at den optimale lgsning repree-
senterer et kompromis mellem forskellige krav. Et rationelt
beslutningsgrundlag til at udveelge den mest optimale proces
kan fas vha. eksisterende veerktgijer til at identificere ngdven-
dige krav til procesforhold, herunder procesbetingelser og
enzymegenskaber.

Det er ikke en let opgave at identificere det bedste procesde-
sign. En relativ enkel fremgangsmade er at anvende gkonomi-
ske og tekniske proceskrav og begreensninger til systematisk
at identificere "operationelle procesvinduer”, hvilket angiver
egnede procesforhold under disse begraensninger og krav
(figur 1). Operationelle procesvinduer kan visualiseres grafisk
for udvalgte procesvariable og dermed tydeligggre mulige
procesbetingelser [9]. De operationelle procesvinduer kan
bade illustrere begraensninger for processen samt virkningen
af gennemfarsel af procesendringer og dermed bidrage til en
bedre forstaelse af processen og muligheder for at forbedre
den.

En anden méde at vurdere proceshegraensninger og de po-
tentielle fordele, der kan opnas ved at fjerne disse, er gennem
’regime analyse”. Her identificeres de begransende pro-
cesparametre, f.eks. enzymstabilitet eller produktinhibering,
ift. vigtige procesforhold, f.eks. enzymkoncentration eller
reaktionstid [10]. Retningslinjer for hvor det er mest relevant
at forbedre processen kan findes, nar regime analyse kombi-
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Figur 1. Identificering af operationelle procesvinduer for udvalgte procesvariable ud fra proceskrav og
begraensninger er et systematisk veerktej til at forstd og optimere biokatalytiske processer [9].

neres med cost-benefit-analyser, hvor omkostningerne for en
@ndring opvejes mod de fordele der opnas.

Perspektiver for biokatalyse i l2gemiddelproduktion

Den farmaceutiske industri vil fortsat sgge efter den bedste og
billigste made at producere fremtidige leegemidler pa. Biokata-
lyse vil i stigende grad blive anvendt til legemiddelproduktion
grundet en fremragende selektivitet og miljevenlige procesbe-
tingelser. Fortsat udvikling pa omradet vil ske pa grensefla-
den mellem discipliner som kemi, biologi, computervidenskab
og procesteknologi for at nedbringe produktionsomkost-
ningerne og integrere biokatalytiske og kemiske procestrin.
Produktivitetsforbedringer og udviklingen af systematiske
veerktajer til at stgtte procesudviklingen forventes at spille en
afgerende rolle for yderligere industriel implementering af
biokatalyse i leegemiddelproduktion.
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