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Folyamatos dramlasu

reaktorok és folyamatos gyartasok
a gyogyszeriparban II.

Ipari példdk folyamatos szintézisre a 2015 utdni szabadalmak tiikrében I.

Hdromrészes cikksorozatunk a kémia egy viszonylag 1ij innovdcidjdval foglalkozik, melynek alkalmazdsa teljesen dt-
irhatja/dtirja a kutatds és a vegyipari alkalmazdsok, jellemzden a gydgyszeripari alkalmazdsok teriiletét, és tovdbbi
Uj fejlesztési lehetdségeket nyit mind a kutatds, mind technoldgidk teriiletén.

teljesség igénye nélkiil bemutatunk néhédny folyamatos tizemmddban megvaldsitott szintézist és itt alkalmazott mikroreaktort.
Téblézatos formdban felsoroljuk az eldnyoket, hdtrdnyokat és az elért eredményeket.

1. Vaborbactam [13]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom
birtokosdnak székhelye

Gydgyszer neve

Hatéanyag neve

Terdpia, felhasznalds

Rempex

USA (Megvdsdrolta
a Medicines Company
[USA], 2013; a Medicines
Companyt megvésarolta
a Novartis [Svéjc], 2020.)

Vabomere®
(kombindlt gydgyszer)

vaborbactam

B-laktamédz inhibitor,
antibiotikus hatds

A folyamatos
technoldgia elénye

Jobb diasztereomer-szelektivitds, tisztasdg, reprodukdlhat6sdg és kitermelés.

Elért eredmények

Nyolc mintasarzs, dsszesen tobb mint 880 kg termék, 17> 90%, diasztereomer-felesleg 95:5.

A Kkivitelezett

o

1) n-BuLi
CH,Cl,

AR

Cl

Egy intermedier eldallitdsa,
Matteson-szintézissel

CO,t-Bu

1
reakcié H 0B CO5t-Bu 2) ZnCl, oTes
3 oTBS 4
1) (=60) °C, 2) (=70) °C
A reaktorok 1 mm bels§ dtmérd;jii spirdl alakban féltekert acélcsovek voltak. A bemend anyagok el6hiitésére fel-
Lerd haszndltak 2 m hosszuisdguak, a 903, 904 6 m, a 905 pedig 1,5-3 m hosszusdgutiak voltak (15. dbra);
eirds

Gilson 307 HPLC pumpdkat alkalmaztak. A 910 ponton a cink-kloriddal végzett megbontdst kevert tartalyreak-
torban végezték. Reaktdns betdpldldsa: 3,2 g/perc.
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2. Brivaracetam [14]

15. abra. Az alkalmazott folyamatos technolégia
sematikus abrazolasa a Rempex szabadalmi leirasabol [13]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gyogyszer neve

Hatéanyag neve

Terdpia, felhaszndlds

UCB Belgium Briviact” brivaracetam antiepileptikum
A fol?la'mat(is Jobb termelékenység mellett kevesebb hulladék és kisebb okoldgiai libnyom.
technoldgia elénye
— 990,
Elért eredmények I. 1 =88%, 5-9% E II. 1 =96% . L7 99, %,
diasztereomer-ardny: 80:20.
j\ /\/[COZH
H™ "COzH 5 CHO
N e b |
|
CHO
E
- o CONH, CONH,
A k1v1telfe)lett Os(Oy-oH ) /\N/H /YN
reakcié 2 o PdIC, H,
— - — —— -
2) NaBH,, NH;
3) HOAc
/\rCONHz /\rCONHz /\rCONHZ
Oﬁ + O N Oﬁ
5 Chromatography 4§
{ (CHIRALPAK AD) <
brivaracetam brivaracetam
A szabadalom nem részletezi a reaktorok méreteit, anyagdt, kivitelezését.
Az elsé reakci6t a 16. dbra szerinti csGreaktorban hajtottak végre 180 °C-on, olddszer és katalizdtor nélkiil, 5 perc
tartézkoddsi idgvel. Feldolgozds: kevert tartdlyreaktorban (viz, n-heptdn, izopropil-acetdt).
A mdsodik 1épést a 17. dbra szerinti hajtottdk végre: az 1) reakciét csGreaktorban (40 °C, 5 perc), a 2) redukciét
kevert tartdlyreaktorban (40 °C, 10 perc), a 3) reakcidt ismét csreaktorban (105 °C, 9 perc, 6 bar), majd kven-
Leiris cselés kovetkezett kevert tartdlyreaktorban (ezt nem részletezték).

Harmadik 1épésben a hidrogénezést négy, kaszkddba kapcsolt, kevert tartdlyreaktorban, 5% pallddium csontszé-
nen katalizdtorral, 20 bar nyomdson, a diasztereomer-szelektivitdst novelendd 10% citromsav vizes oldatdnak je-

lenlétében végezték (18. dbra).

Negyedik Iépésben a diasztereomerek elvdlasztdsa végett kromatografaltdk a nyersterméket CHIRALPAK AD-val
toltott oszlopon (25 °C, eluens: heptdn—etanol 45/55), majd 4tkristdlyositds kovetkezett izopropil-acetdtbdl. A kro-

matogréfidt is megkisérelték folytonosan végezni.
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Ac Glyoxilic Acid HPLC Pumps

T=70°C X2 mL.min?
o Mixer at T>70°C 16. abra. Glioxilsav és valeraldehid
o§)L0H TN TTTT B OH s ez L aras
: _@) @ %’j\/\ reakciojanak folyamatos technolégiaju
- (o] ;e . . . .
] ® ' ® = megvalositasa - sematikus abrazolasa
o~ e Yt S e
s reactor To 00! Ta o az UCB szabadalmi leirasabol [14]
Valeraldehyde HPLC Pumps vmnmie 5mn to Patm
X1 mL.min?
0O~ _oH
== NaBH, S~ o
Bu 0.1M NH3 HOAc ;\
N
l HzNOC / Inlet H2
L] C] P i
-~ k T ( Filter
Inlet e
r raw material | AT = . T
J— g
/\(.CONHZ =] E |
C Slurry
NH; Reactor
Quench
: CSTR e i e E?
B m
Reactor N°1 -
/\(CONHZ
N Reactor N°2 m
o Remark: Each Reactor :
= -is equipped with a self gas-inducing Reactor N°3 BJftom Outlet
agitator of Ruston agitator raw material i
- has its own heat control system for Reactor N°4 é/\r?o
the liquid phase F: HN
— X
17. abra. A technolégia masodik lépésének 18. abra. Hidrogénezés kaszkadszerilien kapcsolt kevert tartalyreaktorokban
osszefoglalé abraja: reduktivaminalas [11] - sematikus abrazolas az UCB szabadalmi leirasabol [14]
3. Lifitegrast [15]
. Szabadalom A
Szabadalom birtokosa Gydgyszer neve Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

birtokosdnak székhelye

SARcode

USA
(Megviésdrolta 2013-ban a Shire [USA];
a Shire-t megvdsdrolta 2018-ban
a Takeda Pharmaceutical Co. [Japan]; Xiidra® lifitegrast
2019-ben a Novartis [Svdjc]
megallapoddst kotott a lifitegrasthoz
kapcsolédé jogok megvasdrldsdrdl.)

kerato-conjunctivitis
sicca elleni szer

A folyamatos
technoldgia elénye

Javult a kitermelés, a tisztasdg és az alacsony hdmérsékletii reakcié reprodukélhatésdga.

Elért eredmények

4-5 kg-os méretben 97-98%-os tisztasdggal, 1 = 88-91%, Gsszesen 22 kg.

Cl Cl
A kivitelezett n-BuLi COH
.z _—
reakeid Tr/r\‘I Cl TMED# Tr/N Cl
CO,

A reaktorok anyaga rozsdamentes acél csd, bels§ dtmérdjiik 5/16” (kb. 7,9 mm). A 19. dbrdn 1év§ 1. reaktor hosz-
sza 14 1db (kb. 4,3 m), a 2. reaktoré (20. dbra) 22 1db (6,7 m). A 3. reaktor hosszédt nem kozolték.
A 2,5 M n-butil-litium mingsége dllandébbnak bizonyult az 1,5 M-os reagenshez képest, ezért a toményebbet al-
kalmaztdk, de csak sz(irés utdn, mert a benne 1év§ szennyezddések tonkretették volna a HPLC-pumpdkat.

Leirds Oldészer: tetrahidrofurdn, kiindulé: w = 10%. H6mérséklet: —78 °C, aceton-szdrazjég fiird6ben (21. dbra). A 2.

és a 3. reaktor utdn 3-3 statikus kever6t is alkalmaztak. Az 1. reaktor az oldat hiitésére, a 2. a litium-organikus
vegyiilet képzésére, a 3. reaktor a szén-dioxiddal vald reakcidra szolgdl. A kvencselést kevert tartalyreaktorban
végezték 2 M sésavban, a terméket etil-acetdttal extrahdltdk.

A melléktermék [BuLi + CO, — valeridnsav, op. = (20 °C)] nem optimdlt dramldsi sebesség mellett belefagy a 3.
reaktorba, és ez duguldst okoz.

Aramldsi sebesség: 1. reaktor: 102 ml/perc, 2. reaktor: 120 ml/perc, 3. reaktor: > 120 ml/perc.
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19. abra. A lifitegrast egy intermedierének szintézise

[111]

4. Crizotinib [14]

Thermocouples

Loop C

Co, input
2 InP Loop A

Loop B

20. abra. A 19. abran lathaté 1-3 reaktorok - fénykép
a SARcode szabadalmi leirasabol [15]

21. abra. A 20. abra feltekercselt reaktorainak hiitésére
szolgal6é edény - fénykép a SARcode szabadalmi leira-
sabol [15]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gybgyszer neve

Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalas

Asymchem

kemoterdpids szer,
ALK-inhibitor;
nem Kkissejtes tiidgrdk
esetén alkalmazhat6

(USA) Kina Xalkori® (Pfizer [17]) crizotinib

A folyamatos
technoldgia elénye

Jobb kitermelés, nagyobb kapacitds és kedvezébb anyagfelhaszndlds.

Elért eredmények

L. 1 =80-90%, 93% -os tisztasdg mellett I1. 7 = 83%, 99% -os tisztasdg mellett kb. 40 dkg

Br B(O i-Pr)s
A Kkivitelezett MsO N/ \5 N/ \ N/ \
., \N ~ \N
reakcié N (i-PrO);B
—_— e
KO-t-Bu fj n-BuLi
' THF N N
B
°° 8o-90%  p.. % i
A Pfizer kozleményéhez [17] képest jéval olcsébb kiinduld anyagokbdl egy intermedier gydrtdsdra folyamatos szin-
tézismddszert dolgoztak ki kis méretben.
L. 1épés. OldGszer: hangyasavtartalma tetrahidrofurdn. Reaktor: csGreaktor feltekercselt csgbsl. Hémérséklet: 50—
60 °C, tartézkoddsi idG: 1-10 perc. Kvencselés kevert tartdlyreaktorban vizzel, majd extrakcid etil-acetdttal.
Leirds

Beparlds.

I 1épés. Oldészer: tetrahidrofurdn. Reaktor: feltekercselt csGreaktor. Hmérséklet: (-25)—(-30) °C, tartézkoddsi
id6 1-10 perc. Kvencselés kevert tartdlyreaktorban vizzel, kémhatds bedllitdsa sésavval pH = 3-5 kozé, majd ext-
rakci etil-acetdttal. Bepdrlds. Atkristdlyositds metil-terc-butil-éter—etil-acetdt keverékbél.

Tovébbi informdcié csak a kinai szabadalomban elérhetd.
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5. Ingenol-mebutdt [18]

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY 3

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosanak székhelye Gydgyszer neve

Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

Alphora

Kanada Picato” [19] . B
(Az Eurofins CDMO (LEO Laboratories Ltd. ingenol-mebutat aktinikus ’ke/mtozzs
lednyvillalata) Engedély visszavonva.) kezelésére

A folyamatos
technoldgia elénye

Javitott regioszelektivitds.

Elért eredmények

Pusztdn mg-os tételben, szerény kitermeléssel (40%), de a szakaszoshoz képest jobb regioszelektivitdssal.

A Kkivitelezett

1. LIHMDS, Me-THF, 25C

reakcié P
cH; O o CH;
NN N
CH; CH;
et 3 IMHCl (aq) ingenol mebutate
Az ingenol novényi eredet(i anyag, melynek acilezését folyamatos kémiai eljdrdssal is megvalésitottdk. A reakcié-
vezetés nehézsége, hogy kizdrélag a 3-as hidroxilcsoport acilez8djék, ezt kordbban aceton alkalmazdsdval, az 5-0s,
20-as hidroxilcsoportok védésével valdsitottdk meg (22. dbra).
Leiras A reakcidt litium-bisz(trimetilszilil)-amid (0,25 M) és angelikasav-anhidrid (0,25 M) haszndlatdval 0 °C-on, sdsavas
(1 M) megbontdssal (25 °C) hajtottdk végre. Alkalmazott olddszer: 2-metil-tetrahidrofurdn.
Eddig feltdratlan okokbdl a folyamatos reaktorban végzett reakcid regioszelektivebb volt (40%-ban a vért termék),
mint a szakaszos eljdrdsban végrehajtott reakci6; valamint igy mellgzni lehetett a védGcsoportok alkalmazdsdt is.
A reaktorokrdl részleteket nem kozol azon feliil, hogy tobbek kozott alkalmaztak Chemtrix Labtrix Microreactor
#3223-at is (23. 4bra).
Ingenol
LiIHMDS 1M HCI
2-MeTHF

l

Angelic
anhydride

2-MeTHF

22. abra. Az ingenol-mebutat el6allitasa laboratoriumi

méretben [11]
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23. abra. Chemtrix Labtrix Microreactor #3223 [20]
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6. Valacyclovir [21]

! VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Terdpia, felhaszndlds

Gydgyszer neve Hatéanyag neve

Aurobindo India Valtrex® valacyclovir antivirdlis szer
A fol?ra.mat(is Javult a tisztasdg és a kitermelés.
technoldgia elénye
Elért eredmények 31 g termék 17 = 65%, 99% -os tisztasdg mellett.
o 0O
H)N\ S HCI, 2-ProH s S
. SN E—— SN N
A k1v1tel.e'zett H,NT N Lo BocHN HoN™ °N Lo HN
reakcié
o * HCl “o
(¢} (6]
valacyclovir
Herpeszvirus elleni generikus hatéanyag. Az alkalmazott reaktorrdl csak annyi tudhatd, hogy mikroreaktor volt.
Az utolsd reakcidlépést végezték folyamatos technoldgidval: egyszerre védGcsoport-eltdvolitds és s6képzés.
Reakcidkirilmények:
Leirds Boc-L-valaciklovir 10%-os metil-alkohol-metilén-kloridos (1:3) oldatdt 8 ml/perc és 2V2 M sésav metil-alkoholos—

vizes (1:4) oldatdt 5,5 ml/perc dramldsi sebességgel egyszerre vezették be a mikroreaktorba, ami 80 °C-os volt.
Tartézkoddsi id6t nem kozoltek.

A feldolgozdst szakaszosan végezték, 0-5 °C kozott tartva a folyamatot: a vizes fdzis kémbhatdsdt trietil-aminnal
pH = 2,5-2,8 kozé dllitottdk be, majd etil-alkohol hozzdaddsdval kikristdlyositottdk a terméket, melyet sztiréssel
vélasztottak el.

7. Baricitinib [22], [23]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gydgyszer neve

Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

Lilly

kozepes és stilyos
rheumatoid arthritis
és atdpids dermatitis
kezelésére

USA Olumiant”® baricitinib

A folyamatos
technoldgia elénye

Biztonsdgosabb és hatékonyabb oxiddlds, nincs sziikség nagy berendezésekre.

Elért eredmények

19g,1=87%

Tt exo, H
O:§:O in Ny O:SI:O
A Kkivitelezett N TEMPO N
reakcio Y
NaN02
oH CHsCN o
87%
Szelektiv immunszuppresszdns, JAK (Janus-kindz) inhibitor. Igen erds szer, 2 és 4 mg/dézis. [24]
Egy fontos intermedier egylépéses szintézisét kisérleti méretben folyamatos technoldgidval is megvaldsitottdk, és
a szabadalomban ezt is publikdltdk.
Erdekessége: oxiddcié folyamatos technol6gidjti megvaldsitdsa oxigéngdzzal. A reaktorrdl nem kozoltek részleteket.
Koralmények: négy betdpldlds
Leirds 1. TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil) acetonitriles oldata, 12,3 pl/perc.

2. Nétrium-nitrit vizes oldata, 36 pl/perc.

3. Kiindul6 anyag ecetsavas-acetonitriles (1:6) oldata, 11,6 pl/perc.

4. 6,259% oxigén és nitrogén elegye, 5,791 mmol/perc.
Back pressure: 3447,38 kPa (500 psi). Tartézkoddsi id§: 12 éra.
Nyers termék 17 = 98%, feldolgozds szakaszos technikdval (vizre 6ntés, DIPEA-val kémhatds bedllitdsa pH = 7-re,
extrakei6 etil-acetdt-heptdn 9:1 elegyével, majd a szerves fézisok egyesitése, olddszercsere: izopropil-alkoholra).
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8. Finerenon [25]

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY -

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gy6gyszer neve

Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

Bayer

nemszteroid mineralo-
kortikoid antagonista,
I1. tipust cukorbetegség
kezelésére

Németorszdg (Klinika I1.) finerenon

A folyamatos
technoldgia elénye

Elektrokémai oxidéci6 és redukcié folyamatos reaktorban megvaldsitva; tisztdbb elegyek, méretnovelhetd elekt-
rokémai megvaldsitds. Antropizomerek keverékének szétvdlasztdsa utdn a melléktermék djrahasznositdsa.

Elért eredmények

Osszesen kb. 200 kg, klinikai vizsgdlatokhoz, 1) = 96%, >99,5% tisztasdg mellett.

A Kkivitelezett

Cathode
2H" + 26— H,

o
cN
reakcié Ne “ Ne c
MeO oee N = Ne c
e =
H,NOC._- ° /’ oK
|
Me’ N
i Me
Tobb példdt irtak le 10-36 g-os méretek kozott. Mind az elektrokémiai oxiddcid, mind a redukcié megvaldsitdsd-
ra alkalmas, a 24. dbra szerinti, Nafion” membrdnos késziiléket alkalmaztdk.
Korillmények: 2% DDQ (5,6-diciano-2,3-diklér-1,4-benzokinon) és 10 mmol Ag™ (n/n = 1:100) alkalmazdsa mel-
Leirds lett 300 mV fesziiltségen 180 C toltést engedtek dt a rendszeren 2 ¢ra alatt.

Olddszerek: acetonitril tetraetilammdénium-[tetrafluorobordt]-tal vagy metanol-dimetilformamid (1:4) tetraetil-

Toémegdram: 50 kg/dra celldnként.

ammonium-[tetrafluorobordt]-tal (0,055 M) és ecetsavval (0,17 M).
Elektrédok: 100 cm*-es platindzott titdn munkaelektrdd, grafit segédelektréd.

Heat
Exchanger

Reservoir

O] mu —0

Pump

~ 1

IRODALOM

[11] D. Hughes, Applications of Flow Chemistry in Drug Development: Highlights of Recent
Patent Literature Org. Process Res. Dev. (2018) 22/1, 13—20.

[12] D. Hughes, Applications of Flow Chemistry in the Pharmaceutical Industry-High-
lights of the Recent Patent Literature Org. Process Res. Dev. (2020) 24/10, 1850—1860.

[13] vaborbactam: W02016/100043

[14] brivaracetam: W02017076737

[15] lifitegrast: WO2016049509

[16] crizotinib: CN105906656

[17] A Pfizer metédusa: Org. Process Res. Dev. (2011), 15, 1018—1026.

[18] ingenol mebutate: US20170190652

[19] EMEA-hatdrozat: EMEA/H/A-20/1489/C/002275/0030: https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/referrals/picato

[20] reactor #3223: Continuous Flow Chemistry 1.1.2.1./fig.1.4.: https://repository.library.
northeastern.edu/files/neu:cj82q387p/fulltext.pdf

Heat
Exchanger

24. abra. Aramlasos elektrokémiai cella
vazlata a finerenon szintézisének oxidaciés
vagy redukcios lépéséhez [12]

Reservoir

[21] valacyclovir: W02017/149420

[22] baricitinib folyamatos: WO2016205487

[23] baricitinib szakaszos: Incyte Co., US. Patent 8,158,616B2

[24] EMA Olumiant® alkalmazdsi el§irds: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/olumiant-epar-product-information_hu.pdf

[25] finerenone: W02017032678

[26] copanlisib: US20170327505

[27] copanlisib: US20180282337

[28] canagliflozin: CN106866645

[29] metronidazole: CN110156694

[30] flibanserin: W02020026162

[31] flibanserin: Bana P, Szigetvari A., Kéti J., Greiner 1. Flow-oriented synthetic design
in the continuous preparation of the aryl piperazine drug flibanserin, React. Chem.
Eng. (2019) 4, 652-657.

A linkek utolsd elérése: 2022. janudr 24.
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