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Trajectoria cientifica
| professional

ining Ji Chen (Xina, 1984) es va llicenciar
en quimica a la Universitat de Barcelona
(UB) el 2006. Va continuar la seva formacio
académica a la mateixa universitat i va ob-
tenir el doctorat el 2011. Després del doc-
torat, va completar una estada postdocto-
ral a The Scripps Research Institute, a La
Jolla, San Diego. El 2014, Yining va iniciar la seva carrera
professional com a cientifica sénior a Merck & Co., Inc., al De-
partament d'Investigaci6 i Desenvolupament de Processos
(PR&D), situat a Rahway (Nova Jersey, EUA). Actualment,
ocupa el carrec de cientifica principal dins del Departament
d'Investigacid Analitica i Desenvolupament (AR&D).

Periode predoctoral

Durant els estudis de doctorat, sota la supervisio dels pro-
fessors Antoni Riera Escalé i Xavi Verdaguer, Yining Ji Chen
va dur a terme la seva investigacio en dues arees principals.
En primer lloc, va explorar noves reaccions asimétriques de
Pauson-Khand, desenvolupant notablement la primera reac-
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ci6 de Pauson-Khand intermolecular asimetrica d'alquins si-
meétrics interns [1]. A més, també va aprofundir en I'estudi de
la fotoquimica dels adductes de Pauson-Khand, ampliant en-
cara més la comprensid de les seves propietats uniques i apli-
cacions possibles [2].

A més de la recerca de doctorat, durant aquest periode va
participar en dues estades cientifiques curtes (de quatre
mesos cadascuna). La primera estada va tenir lloc el 2010

a I'Stratingh Institute for Chemistry de la Universitat de
Groningen, sota la supervisid del professor Ben L. Feringa.

Al llarg d'aquesta estada, va fer contribucions al desenvo-
lupament d'un metode per a la sintesi enantioselectiva de
y-butenolides-3-substituides mitjancant una resolucio cinéti-
ca catalitzada per pal-ladi d'un acetat d'allil no simétric [3].
La segona estada cientifica va tenir lloc el 2011 a The Scripps
Research Institute, a La Jolla, San Diego. Durant aquesta esta-
da, va treballar al laboratori d'investigacié del professor Phil
Baran en una reaccio de trifluorometilacio revolucionaria que
avui en dia té una gran importancia en els laboratoris de des-
coberta i desenvolupament farmaceutic [4].

Aquestes estades cientifiques li van oferir oportunitats ines-
timables per treballar al costat d'altres experts cientifics, i
ampliar aixi el seu coneixement i la seva experiéncia en qui-
mica sintética. A més, aquestes estades a I'estranger li van
permetre col-laborar amb professionals de diverses arees de
recerca, veure diferents enfocaments per resoldre problemes i
coneixer noves cultures. Cal destacar que el temps que va
passar al laboratori del professor Phil Baran va fer-li despertar
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un interés en les eines mecanistiques de reaccié desenvolupa-
des al laboratori de la professora Donna Blackmond, la qual
cosa la va portar a decidir que faria un estudi postdoctoral

en aquest laboratori després de completar el doctorat.

Periode postdoctoral

Després d'unir-se al laboratori de recerca de la professora
Donna Blackmond, va realitzar una investigacio postdoctoral
centrada especificament en estudis mecanistics basats en

la cinética. Durant tota la seva estada postdoctoral, va tenir
I'oportunitat de col-laborar estretament amb cientifics del
grup del Departament d'Investigacio i Desenvolupament de
Processos a Bristol-Myers Squibb. Les seves importants con-
tribucions a la recerca van millorar la comprensié de les
qiiestions d'assequrament de la qualitat farmaceéutica i van
establir les bases per accelerar el desenvolupament de pro-
cessos per a nous medicaments en diferents arees terapéuti-
ques [5]. Un descobriment significatiu va implicar la identifi-
cacio i I'aillament d'un complex d'addici6 oxidant de tipus
monoxid de Pd-XantPhos no identificat anteriorment [5a].
Aquest complex actuava com a espécie cataliticament activa
en una arilacio directa de C—H mediada per pal-ladi. La reve-
lacio que la monooxidacio de les difosfines bidentades era
essencial per a I'activacio del catalitzador posava de manifest
el paper critic de I'oxidacid de la fosfina en facilitar aquesta
transformacio (figura 1). A més, aportava llum sobre I'efecte
inhibidor dels excessos de fosfina. Aquestes investigacions
han aprofundit la nostra comprensid de processos d'acobla-
ment similars, atés I'Us generalitzat de condicions analogues,
com ara |'Us de lligands bidentats, precatalitzadors de Pd(ll)
i la preséncia de base i aigua.

Ficura 1. L'activacio de catalitzadors de Pd amb difosfina mitjangant la
monooxidacio. Elaboracié propia.

Carrera a Merck & Co., Inc., a Rahway
(Nova Jersey, Estats Units)

Després de completar la beca postdoctoral, es va unir a Merck
el 2014 com a senior scientist al grup de catalisi dins del De-
partament d'Investigacio i Desenvolupament de Processos, i
va ser promocionada a associate principal scientist el 2018
gracies als seus significatius assoliments inicials. Des de la
seva incorporacio a I'empresa, Yining s'ha consolidat com una
experta destacada en I'aclariment dels mecanismes de reac-
cio, amb un solid historial d'assoliments cientifics. Algunes de
les seves contribucions han permeés I'avanc de candidats cli-
nics clau a Merck & Co., Inc., a Rahway. Per destacar algunes
de les seves notables contribucions, Yining va estudiar el me-
canisme d'una reaccio6 d'acoblament asimétric dinamic de
C-N catalitzat per pal-ladi que s'utilitza en el pas clau de for-
macid de ruzasvir, una molécula en fase d'investigacio per al
tractament del virus de I'hepatitis C (figura 20). Els resultats
obtinguts van permetre el desenvolupament de condicions
operatives amb un 1,5 mol% d'un nou precatalitzador de pal-
ladi i van establir una serie de precatalitzadors de pal-ladi per
a l'aplicacio en diverses transformacions [6]. En un altre asso-
liment destacat, va estudiar la cinética de la fosforilacid di-
namica asimetrica utilitzada en I'ultim pas de la sintesi de
I'MK-3682, un farmac antiviral utilitzat per al tractament de
malalties com I'hepatitis C i el virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH) (figura 2b). Aquest treball va revelar una de-
pendéncia de segon ordre del catalitzador monoméric i va
proporcionar les bases per al posterior desenvolupament del
catalitzador dimer que va produir I'ingredient actiu principal
amb una diastereoselectivitat i un rendiment significativa-
ment millorats, tot aconsequint una reduccio6 de la carrega del
catalitzador de deu vegades a un 2 mol%, viable des del punt
de vista comercial [7]. Com a reflex de I'enfocament transfor-
mador adoptat, aquest procés va ser reconegut per I'Environ-
mental Protection Agency (EPA) amb el premi «Greener Syn-
thetic Pathways» el 2020. Aquests son només uns quants
exemples de com les contribucions de Yining han demostrat
la importancia d'estudiar la cinética i els mecanismes per al
desenvolupament de processos, incentivant aixi aquesta re-
cerca en diversos projectes de la cartera de tecnologia farma-
céutica de Merck, Sharp i Dohme (MSD).

La set de coneixement i creixement personal de Yining I'han
portat a realitzar projectes rotatius que han ampliat les seves
capacitats cientifiques. Al comencament de la seva carrera, va
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Ficura 2. Exemples d'estudis mecanistics realitzats per avancar la sintesi de diversos components clinics de MSD. Elaboracio propia.

buscar oportunitats dins dels grups de calcul i de ressonancia
magneética nuclear (RMN). En aquest altim, Yining va ser
capag d'avancar en el camp incorporant un diode emissor de
llum (LED) a la sonda de RMN [8], fet que va permetre I'analisi
en temps real de reaccions fotoquimiques. Yining va aprofitar
aquesta eina per comprendre una bromacié fotoquimica uti-
litzada per preparar el belzutifan (comercialitzat com a Weli-
reg® per al tractament de la malaltia de Von Hippel-Lindau i
el carcinoma de céllules renals) (figura 2¢) [9]. Les seves in-
tuicions i la caracteritzacio del procés van portar al desenvo-
lupament de les condicions del procés de fabricacio comercial
utilitzades per al llangament del belzutifan. Aquesta fita re-
presenta la primera implementacio reeixida d'un procés foto-

quimic a escala superior a 100 kg en la industria farmaceéuti-
ca, gracies a la qual el grup va rebre el prestigids Peter J. Dunn
Award for Green Chemistry and Engineering el 2021. La com-
prensio detallada del mecanisme de reaccid va tenir un paper
crucial en el desenvolupament d'un procés de fabricacio ro-
bust, que garanteix lliurar de manera consistent i sense inter-
rupcions el medicament als pacients que el necessiten.

El 2021, Yining es va embarcar en una nova assignacid, unint-
se a I'equip de tecnologia analitica de processos de petites
molécules (SM PAT, small molecule process analytical tech-
nology). Després de dos anys exitosos en el grup de SM PAT,
va ser promocionada a la posicio de cientifica principal i,
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a) Descobriment de la formacio de dibora durant I'etapa d'obertura reductiva d'un acetal en la sintesi del nemtabrutinib. b) Nova

capacitat PAT: acoblament del primer mostrejador basat en una sonda (probe-based autosampler) amb un RMN de sobretaula. Elaboracid propia.

posteriorment, a la de cap técnic. Actualment, I'equip de
Yining té un paper cabdal en la incorporacid de la PAT com a
part de I'estrategia de control de qualitat i de procés. Aquest
enfocament ajuda a accelerar el desenvolupament de proces-
sos, mitigar riscos, millorar la qualitat i reduir el cost dels pro-
ductes fabricats tant en la substancia activa com en I'espai
del producte. Un avenc notable va ser el descobriment de la
formacid de gasos perillosos de dibora durant I'obertura re-
ductiva d'un acetal per accedir a I'MK-1026, també conegut
com a nemtabrutinib [10]. El nemtabrutinib actua com a inhi-
bidor reversible de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK, de Bru-
ton's tyrosine kinase) i esta sotmés a assajos clinics per al
tractament de malignitats hematologiques. Cal destacar que
la investigacid va revelar la formacio d'un gas perillds, el di-
bora, durant la reaccio. Aquest descobriment va subratllar la
necessitat d'abordar consideracions de seguretat, la qual cosa
va propiciar la implementacié d'avaluacions d'enginyeria i de
seguretat meticuloses. Com a resultat d'aixo, es va desenvolu-
par una estratégia integral per assegurar la seguretat i I'esca-
labilitat de la produccio de MK-1026 (figura 3a).

A més de I'impacte en la cartera de projectes, la passié de
Yining per les noves capacitats i tecnologies la converteix en
una defensora de la iniciativa global de RMN de flux/sobretaula
(benchtop/flow NMR) a través de la xarxa de Merck & Co., Inc,,
a Rahway. Ha col-laborat amb parts internes i externes de la

xarxa per ser pionera en la combinacio del primer mostrejador
basat en sonda amb RMN de sobretaula (figura 36) [11]. En re-
sum, com a reconeixement dels seus notables éxits i contribu-
cions a Merck & Co., Inc., a Rahway, Yining va ser honorada
amb el prestigios premi ACS Early Career Investigator Award el
2022 i, més recentment, també ha estat seleccionada com una
de les guanyadores del premi Rising Star Award del 2025.
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