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Folyamatos dramlasu
reaktorok és folyamatos gyartasok
a gyogyszeriparban III.

Ipari példdk folyamatos szintézisre a 2015 utdni szabadalmak tiikrében II.

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.

C ikksorozatunk harmadik, befejez§ részében az dramldsos kémia alkalmazédsainak néhdny tovébbi példdjét tekintjiik dt tdbldza-
tos formdban.

9. Copanlisib [26], [27]

. Szabadalom , , . (14
Szabadalom birtokosa birtokosdnak székhelye Gyogyszer neve Hat6anyag neve Terapia, felhasznalds
Bayer Németorszag Aliqopa® copanlisib kemoterdpids szer

A folyamatos

. Biztonsdgosabb nitrélds.
technoldgia elénye 8

Kb. 1,5 kg-os méretben, a kevert tartdlyreaktorban végzett reakciéhoz hasonléan kb. 10% melléktermék

Elért eredmények (6-nitrovanillin); 17 = 62%.

cc. HNO3 NO,
A Kkivitelezett CHO CC'(T:%S)O“ CHO S _cHo
reakcié - +
AcO DKM, 5°C  AcO 2°NO,  AcO
OMe OMe OMe

Egy intermedier (2-nitrovanillin) el§éllitdsa sordn a nitrdldst kisérleti jelleggel folyamatos technoldgiai eljérdssal
végezték, mikroreaktorban.

2,9 kg metilén-kloridban oldott 1,5 kg O-acetil-vanillint (a 4-es hidroxilcsoportot acetilcsoporttal védték) 5 ml/perc
dramldsi sebességgel statikus keverdn keresztiilvezetve 5 °C-on reagdltattak 3,94 kg 64%-os salétromsav és 5,87 kg
o cc. kénsav 0 °C-os elegyével, melyet 8 ml/perc dramldsi sebességgel adagoltak (25. dbra).

Leirds Tovabbi részleteket nem kozoltek, az eredményt a kevert tartdlyreaktorban végzett reakcidhoz hasonldnak
nevezték.

A teljes folyadékmennyiség kb. 9 6ra alatt haladt dt a reaktoron, hagyomdnyos mdédszerekkel folytattdk a feldol-
gozdsdt: szobahGmérsékleten elvdlasztottdk a két fdzist, a vizes fdzist 2 I metilén-kloriddal extrahdltdk. Az egye-
sitett szerves fdzist 2 1 telitett ndtrium-hidrogén-karbondttal és 0,8 1 vizzel extrahdltdk, oldészert cseréltek meta-

nolra, igy vitték tovdbb a kovetkezd 1épésbe, amely a védGcsoport eltdvolitdsa volt.
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10. Canagliflozin [28]
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H,S0,
HNO;

CHO 25. abra. Az O-acetil-vanillin nitralasa
mikroreaktorban,
AcO CHO folyamatos technolégiaval [12]
OMe AcO NO,
OMe
5°C

. Szabadalom , , - (14
Szabadalom birtokosa birtokosdnak székhelye Gyogyszer neve Hatdéanyag neve Terdpia, felhaszndlads
Qilu T1ar.1he Kina Invokana“(Janssen) canagliflozin SLGT2 inhibitor, II. tfpust
Pharmaceutical Co. cukorbetegség kezelésére

A folyamatos
technoldgia elénye

Négy blokkbdl 4ll6 szintézis, az Gsszes tartdzkoddsi idd kevesebb, mint egy perc; a kriogén hiitést sikerdilt ki-
kiiszobolni a rovid tartézkoddsi idékkel.

Elért eredmények

HozzévetGleg 100 g alatti méretben, 17 = 75%, 99,97%-o0s tisztasdg mellett.

A Kkivitelezett
reakcié

Leiras

A canagliflozin olyan hatéanyag, melyet Amerikdban és Eurépdban mdr jévdhagytak 11. tipusti cukorbetegség
kezelésére; hatdsdt gy fejti ki, hogy gdtolja a glitkéz reabszorpcidjdt a vesében, ezdltal novelve kivdlasztoddsdt a
vizeletben. A szabadalmas kisérleti jelleggel folyamatos technoldgiai eljdrdssal végezte a szintézis utolsé hirom
reakcidjdt, mikroreaktorokban (26. dbra). A teljes tartézkoddsi id§ a négy mikroreaktorban 44 s volt.

A reakci6t toluolban végezték. Az 1 tiofénszarmazék kb. 80 g/l toluolos oldatdt 100 ml/perc dramldsi sebességgel
elgszor n-butil-litiummal (1,8 M, 20 ml/perc) -5 °C hdmérsékleten reagdltattdk, tartézkoddsi idd: 8 s.

A kidraml6 elegyben a litidlt intermediert a 2-es laktonnal (320 g/l, 60 ml/perc) reagdltatva a 3-as koztitermék ke-
letkezett, melyet izoldlds nélkiil vittek tovébb. Tartézkoddsi id6: 23 s.

Ezt kovetGen az elegyet metdnszulfonsav metil-alkoholos oldatéval (¢ = 25%, 20 ml/perc) 0 °C-on 7,2 mdsodpercig
kezelve a védGcsoportokat eltdvolitottdk.

A 4 koztiterméket az utols6 folyamatos dramldst reaktorban bértrifluorid-éterdt és trietilszildn acetonitriles ol-
datdval (20 ml/perc) -5 °C-on 6 mdsodperces tartézkoddsi idgvel reagdltattdk, igy jutottak az 5 nyerstermékhez,
melyet hagyomdnyos médon, 300 ml heptdnban kristélyositottak meg (5 éra, 0-5 °C), majd etil-acetdt—viz keverék
olddszerbdl kristélyositottdk dt.

1.8M
n-Buli

2 Meso3H BF3-Et20
MeOH Et,SiH

1in
PhCH;

- - 26. abra. A canagliflozin-szintézis

m utolsé harom Iépésének
sematikus diagramja [12]

Block 1
Li/Br
exchange

Block 2 Block 3 Block 4
Formation Formation ~ Formation of crystailization
of 3 of 4 canagliflozin "
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11. Metronidazol [29]
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Szabadalom birtokosa

birtokosdnak székhelye

Szabadalom

Gydgyszer neve Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

Jiangsu Kina Klion® (Richter) metronidazol antibiotikum (anaerob
Cale New Material Co. Supplin® (Sandoz) baktériumok ellen)
A folYa‘m at(is Biztonsdgosabb nitrdlds.
technoldgia elénye
Elért eredmények 316 kg, 11 = 74%, szulfdttartalom w < 3%o mellett.
- N 144-150 °C N _NO
A kivitelezett \< » \« 2
reakcio / /
N CC. H2504 N
(NHy),S04
Fe 304’ A1203
A metronidazol-el§dllitds [2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etanol] kulcsintermedierének, a 2-metil-5-nitro-
1H-imidazolnak gydrtdsdt kozolték nagyobb méretben megvaldsitva.
A nitrdldst folyamatos technolégidval, szilicium-karbid és poli(tetrafluoretilén) (PTFE) anyagu tekercselt mikro-
reaktorban végezték, melyben immobilizdlt ,,szupersav-katalizdtort” (Fe;0,—-AlL0;) alkalmaztak, mely a kozlés sze-
rint csokkentette a sziikséges savmennyiséget. A reaktort olajfiird§ segitségével termosztdltdk; részletesebb in-
formdcickat a berendezésrdl vagy a katalizdtorrdl nem kozoltek (27. dbra).
Leirds 275 kg 2-metilimidazolt 300 I cc. kénsav és 310 kg ammdnium-szulfdt oldatéban oldottak fol egy kevert tartaly-

ban, 10-120 °C kozotti hdmérsékleten. EbbSl PTFE anyagu szivattytival 300-800 ml/perc sebességgel tovdbbitot-
tdk a reaktorba.

230 1 fiistolgd salétromsavat 5-15 °C kozé hiitottek egy kevert tartdlyban, amit szintén tovdbbitottak a reaktorba
PTFE anyagt szivattytival 100—400 ml / perc sebességgel.

A reaktor hdmérsékletét az olajfiird§ mellett az dramldsi sebességgel igyekeztek 144-150 °C kozott tartani.

A feldolgozdst szakaszos technoldgidval végezték. A folyamatos reaktorbdl kidramlé elegy kémhatdsdt kevert tar-
télyreaktorban amménia-oldattal pH = 3,5-4 kozé dllitottdk be 10-40 °C kozotti h6mérsékleten. A kristalyokat
szlirték, vizzel mostdk, centrifugdltdk, szaritottdk.

98% HS0O4 300 L

(NH),S0; 310 kg
N
CH
W
N 275 kg

330

230L
Fuming
HNO;
27. abra. A 2-metil-1H-imidazol
H nitralasa mikroreaktorban [12]
02N YCH:«;
/
Y
316 kg
144-150 °C 7a%
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12. Flibanserin [30], [31]

Szabadalom

Szabadalom birtokosa birtokosénak székhelye Gydgyszer neve Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

hipoaktiv szexudlis vdgy
Richter Gedeon Nyrt. Magyarorszdg Addy” (Sprout Pharma) flibanserin rendellenesség
(HSDD) kezelésére

Az n. telescoped szintézissel elkeriilhet§vé vélt a toxikus és karcinogén alkilez§szerek haszndlata. Olddszercserék
nélkiil dolgoztak, kornyezetbardt oldészereket haszndltak. A mikroreaktorok alkalmazdsdval sikeriilt minimdlisra
szoritani a melléktermékek és a szennyez6k mennyiségét.

A folyamatos
technoldgia elénye

Elért eredmények 77 mg hidroklorid s6 formdjéban, 17 = 37% (négy lépésre)

innocuous water by-product
OCH,§ reductive

0%\( amination ideal stage for acidic conditions

OCH, /ﬁ (- H:0) (no basic character) aqueous waste

o
DBU HCI/H,0
OCH; )\\ OCH3 ‘ ,
HN \ N
k' M 1 0. n /\rOCH A /\rOCH

A kivitelezett >< \n/ * base-mediated ° acidic

reakci(') o ring closure deprotection
P (- tBUOH) % (= MeOH)

protecting group utilized O\
as building block

by-products are useful
as co-solvents

" NH,
O N opportunity for the removal
\(I)r of impurities with basic character _\

reductive
amination
(- H:0)

0 @w

7

pe)

ﬂlbanserin

o

CFy

A Richter Gedeon Nyrt. laboratériumi mennyiségben mikroreaktorban, folyamatos kémiai (dn. telescoped) szin-
tézissel dllitotta el§ a flibanserint.

Az eljérds lényege, hogy djszer( reakciéiton, reduktiv amindldst alkalmazva sikeriilt elkeriilni veszélyesnek itélt
Leirds alkilez@szerek haszndlatdt.

A megvalésitott eljardst a 28., 30-31. dbrdk szerinti késziilékkel hajtottdk végre — de lefrtdk a szabadalomban,
hogy a fézisszepardcichoz membrdn is alkalmazhat6 (29. dbra).

A reakcidkoriilmények részletes bemutatdsdra a 3. és 4. tabldzat szolgdl, ahol a Richter Gedeon Nyrt. kizlemé-
nyének részletei és az ehhez tartozé késziilékek a 30-33. dbrdkon taldlhatéak.

28. abra. A flibanserin négylépéses,
mikroreaktorban végzett

folyamatos technoldgiaju szintézise

- sematikus rajz a Richter szabadalmi
leirasabdl (a BF2 helyen gravitacios folyadék-
folyadék fazisszeparatorral) [30]

crude solution of (1

step 1 step 2 step 3 step 4

29. abra. A flibanserin négylépéses,
mikroreaktorban végzett

folyamatos technolégidju szintézise

- sematikus rajz a Richter szabadalmi
leirasabél (az LLS1 helyen membran folyadék-

crude soutionof ) folyadék fazisszeparatorral) [30]

step 4
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Az oldatok o
jelei Az oldatok elkészitése

A Egy 250 ml-es mérdlombikban 2,605 g (12,5 mmol) terc-butil-(2-aminofenil)karbamétbdl izopropil-acetdtos oldatot készitettek
(c =0,05 M), melybdl az oldott gdzokat ultrahangos kezeléssel tdvolitottdk el.

B Egy 5 ml-es mér8lombikban 3,77 ml (25 mmol) 2,2-dimetoxi-acetaldehid w = 60%-os vizes oldatdt desztillélt vizzel higitottdk
(c =5 M), melybdl az oldott gdzokat ultrahangos kezeléssel tavolitottak el.

C Egy 25 ml-es mérglombikban 3,75 ml (25,1 mmol) DBU-bdl (1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én) izopropil-acetdtos oldatot
készitettek (c = 1 M), melybdl az oldott gézokat ultrahangos kezeléssel tévolitottdk el.

D Egy 50 ml-es mér§lombikban 16,6 ml (200,2 mmol) sésav w = 37%-os vizes oldatdt desztilldlt vizzel higitottdk (c =4 M),
melybdl az oldott gdzokat ultrahangos kezeléssel tévolitottdk el.

E Egy 25 ml-es mérglombikban 5,76 g (25 mmol) 1-(3-(trifluormetil)fenil)piperazinbdl izopropil-acetdtos oldatot készitettek
(c = 1 M), melybdl az oldott gdzokat ultrahangos kezeléssel tdvolitottdk el.

3. tablazat. A flibanserin-szintézis sematikus rajzainak magyarazata (a Richter szabadalmi leirasa alapjan) I. [30]

Rle:;csié Azonosité Késziilék Beallitasok
P1 Knauer AZURA® P 4.1S pumpa A oldat, 0,500 ml/perc
P2 Syrris Asia fecskendépumpa B oldat, 5,0 ul/perc
1 M1 PEEK [poli(éter-éter-keton)] ,,T”-keverd, d = Y2 mm 25°C
10% Pd/C (30 mm CatCart®), 100 °C, 10 bar, 50% gdz-
R1 ThalesNano H-Cube Pro™ folyadék ardny, tartézkoddsi id6 kb. 8 s, kb. 0,13 ml
reakciGtérfogat
BF1 fézisszepardtor
P3 Knauer AZURA® P 4.1S pumpa BF1 als¢ fdzisdbdl, 0,500 ml/perc
P4 Syrris Asia fecskendépumpa C oldat, 37,5 pl/perc
2. R2/M Syrris Asia 4 ml belsd keverd | 200 °C
| e | B0 i 7
P5 Syrris Asia fecskendépumpa D oldat, 50 pl/perc
M2 PTFE [poli(tetrafluor-etilén)] , T”-keverd, d = 1¥2 mm 25°C
R3/M Diba Omnifit® homokkal (50-70 mesh) toltott 25 °C, tartézkoddsi id6 kb. 41 s,
d =3 mm, | = 100 mm kolonna kb. 0,4 ml reakci6térfogat
3. R3/H feltekercselt PTFE cs6b6l késziilt rektor 4 ml 11((;0 ;Cr;li[i:fcl?(;?;sfio;? 6,8 perc,
BPR1 Zaiput BPR10 (nyomadsszabdlyozo) 17 bar
BF2 fazisszepardtor
P6 Knauer AZURA® P 2.1S pumpa BEF?2 als¢ fazisdbdl, 0,050 ml/perc
CV1 gy(jtéedény a vizes hulladéknak
P7 Knauer AZURA® P 4.1S pumpa BF2 felsg fazisabdl, 0,538 ml/perc
P8 Syrris Asia fecskendépumpa E oldat, 30,0 pl/perc
4. M3 PEEK ,,T”-keverd, d = Y2 mm 25°C
R E—— 10 . b o o e
Cv2 gy(jtéedény a termék szdmdra

4. tablazat. A flibanserin-szintézis sematikus rajzainak magyarazata (a Richter szabadalmi leirasabal) Il. [30]
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30. abra. A Richter Gedeon Nyrt.-nél alkalmazott kisérleti berendezés

fényképe [31]

32. abra. A HPLC- és fecskendépumpak, kozépen az R2 cséreaktorral

Osszefoglalds

A mikroreaktorok alkalmazdsi lehet§séginek néhdny megvaldsult
példdjit dttekintve és bemutatva ldthatjuk, hogy t6bb jelentds
gyogyszeripari vdllalat rendelkezik gydégyszerhatéanyag-gydrtds
megvaldsitdsdhoz sziikséges flow chemistry ismeretekkel és esz-
kozokkel. A mikroreaktorok alkalmazdsa azonban jelenleg in-
kébb csak laboratériumi méretben valésul meg. Az ipari szintd
hatéanyaggydrtdsokba torténd dtiiltetés, érthetd okokbdl, a ko-
zeljovében az 4j gydrtdstechnoldgidk esetében vdrhaté. Ezért az
dramldsos kémidt elGreldthatdlag majd a ,,z6ld mez8s” beruhd-
zédsokndl alkalmazzdk.

A mikroreaktorok haszndlatdnak (5., 6., 9., 11., 12. példa) fel-
sorolt szdmtalan el6nye mellett a példdk kozott megtaldlhaté a
folyamatos, de nem mikroméretii csGreaktor felhaszndldsdval
leirt kisérletek (1., 3., 4. példa), a kaszkddban tizemeltetett ke-
vert tartdlyreaktorok (2. példa), a toltott oszlopok (12. példa) és
a folyamatos dramlésu elektrokémia cella (8. példa) alkalmazdsa is.

A mikroreaktorok a hagyomdnyos kevert tankreaktorokkal
szemben az alkalmazdsukat illetGen kedvezébbek, hiszen az egy-
szerre jelen 1évG anyagmennyiségek kicsik, a fajlagos feliilet nagy,

Miért késett oktéberi szamunk megjelenése?

general flow direction

31. abra. A 30. abran lathato késziilék sematikus rajza [31]

33. abra. A fazisszeparacio

ezért izoterm koriilmények konnyebben biztosithatéak, a reakei-
¢k jobban kontrolldlhatdk, igy biztonsdgtechnikailag is kedvezd a
haszndlatuk. Ugyanakkor kedvezGtlen helyzetben vannak a be-
ruhdzdsi koltséget illetden, hiszen drdga berendezések, a méret-
noveléssel jare koltségek pedig linedrisak.

Nem nehéz megjésolni, hogy az dramldsos kémia és a mikro-
reaktorok a jovGben egyre jelentGsebb helyet vivnak ki maguk-
nak a gydgyszerhatéanyag-gydrtds terén is. ®

Koszonetnyilvanitds. Koszonet Bana Péternek (Richter Gedeon Nyrt.) a hasznos ta-
nédcsokért, és a kovetkez$ projekteknek: OTKA 128543, OTKA 131586, LIFE19
CCA/HU/001320 — LIFE-CLIMCOOP project supported by EU LIFE program.
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Figyelmesebb olvaséinknak feltéinhetett, hogy oktdberi szdmunk némi késéssel jelent meg. Vartunk a szenzdcidra. Oktéber 3-dn jelentették be az
orvosi, 5-én a kémiai Nobel-dij idei nyerteseit. Kariké Katalin és Drew Weissman, akik az mRNS-technoldgia felfedezésével és alkalmazdséval meg-
hatdrozé szerepet jitszottak a koronavirus-pandémia elleni kiizdelemben, mindkét teriilet nagy esélyesei voltak. Nem &ket tiintették ki. Késziiltiink
az tinneplésiikre, és csalédtunk. De nemcsak mi csalédtunk, a tudomdnyos kozvélemény jelentds része is. Ennek illusztraldsara ajanlunk szives ol-
vasdsra egy irdst a qubit.hu oldalrél: Nem az a kérdés, hogy Kariké Katalin megkapja-e a Nobel-dijat, hanem az, hogy mikor.

KT felelds szerkesztd
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