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Uj gyértdstechnoldgidk hdrom
extrém nagy tisztasagu
gydgyszerhatéanyag elGallitdsara

Piacvezérelt kutatds-fejlesztési és innovdcids projektek a CF Pharma

Gydgyszergydrt6 Kft.-ben

CF Pharma Gydgyszergydrté Kft. magyar tobbségi tulaj-
donu, generikus gydégyszerhatGanyagok fejlesztésére és gydr-
tdsdra specializdlédott véllalat, mely 1996-ban alakult Budapes-
ten, majd hétévi beruhdzdst és fejlesztést kovetGen 2003-ban sze-
rezte meg a gyogyszergydrtdsi engedélyt. A folyamatos fejleszts-
munkdnak koszonhet§en az azéta eltelt id6 alatt jol értékesithetd
termékportféliét alakitott ki. A vdllalat eddig kozel 30 hatd-
anyagra dolgozott ki gydrtdstechnoldgidt és szdmos szabadalmi
bejelentéssel rendelkezik.
A CF Pharma 2019-ben Gydrtdstechnoldgidk kifejlesztése hd-
rom gydgyszerhatdanyagra cimd pdlydzata tdmogatdst nyert a
Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcids Hivatal (NKFI) ,,Piac-

vezérelt kutatds-fejlesztési és innovdcids projektek tdmogatdsdra
(2019-1.1.1-PIAC KFI)” keretbdl. A projekt 2019. augusztus és 2022.
julius kozott valdsult meg. Az aldbbi cikkben a munka eredmé-
nyeirdl szdmolunk be.

A CF Pharma kutatds-fejlesztési projektje célul tlzte ki fiig-
getlen, szabadalmi jogokat nem sért§ gydrtdstechnolégidk kidol-
gozdsdt a kovetkezd hdrom gydgyszerhatéanyagra:

+ atrakurium-bezildt,

+ ciszatrakurium-bezildt, mindkettd sebészeti beavatkozdsok és

gépi lélegeztetés sordn haszndlt izomrelaxdns,

« biperidén-hidroklorid, a Parkinson-kér kezelésének egyik leg-

hatdsosabb gydgyszere.
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Atrakurium-bezilat

Olyan eljdrdsok kidolgozdsat tiiztiik ki célul, amelyek, a CF
Pharma vevdinek igényéhez igazodva, az Eurdpai Gydgyszer-
konyv dltal el8irtndl [1-3] jéval magasabb mingségti terméket
eredményeznek. A szakirodalomban eddig ismert eljdrdsok nem
feleltek meg ennek a kovetelménynek, ezért a szintézisek mddo-
sitdsdval, illetve az intermedierek tisztitdsdra alkalmas 4j eljdrd-
sok kidolgozdsédval terveztiik a hatéanyagokat el@éllitani. Modern
analitikai mddszereket fejlesztettiink ki, melyek alkalmasak egé-
szen kis mennyiségd (akdr néhdny ppm-nyi) szennyezések ki-
mutatdsdra is. A hatéanyagok gydrtastechnoldgidjanak kialakitdsa
sordn lényeges szempontnak tekintettiik, hogy az eljards minél
jobban megfeleljen a kornyezetvédelmi el§irdsoknak, minél ke-
vesebb mellékterméket eredményezzen, illetve az elhaszndlt ol-
ddszerek regenerdldsra keriiljenek.

0=$=0

Biperidén-hidroklorid

(racém elegy)

Ciszatrakurium-bezilat

A projekt kivitelezését hdrom fézisra osztottuk: a megvaldsi-
tds elsd szakaszdban szdmba vettiik a kivélasztott vegyiiletek el§-
dllitdsdra alkalmasnak vélt szintézisutakat. Ezt kovet§en az egyes
szintézisvaridnsok kritikus lépéseinek kisérletekkel aldtamasztott
kiértékelése kovetkezett. A laboratériumi fejlesztés sordn minden
egyes intermedier, reagens, olddszer és felhaszndlt anyag ming-
sitésére olyan tisztasdgi kovetelményt dllitottunk fel, melyek tel-
jesiilése esetén garantdlhatd volt a végtermék kiemelkedGen ma-
gas mindsége. A kidolgozott eljarasok méretnovelését két 1épcsd-
ben, egy kisérleti iizemi méret kozbeiktatdsdval valdsitottuk meg,
s ennek tapasztalatait felhaszndlva, az eredeti eljdrdsokat ,fi-
nomhangolva” hajtottuk végre az tizembe irdnyulé technoldgia-
transzfert. A technoldgia véglegesitése utdn keriilt sor a hatdsdgi
elGirdsok szerinti hdrom validdlt sarzs legydrtdsdra. Ezek ming-
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sége a legmesszebbmendkig megfelelt a kordbban meghatdrozott
elvdrdsoknak, igy a végleges Gyartdstechnoldgiai elGirat elkészi-
tését kovetGen elindulhattak a rendszeres kereskedelmi gydrtd-
sok.

Atrakurium-bezildt

Az atrakurium-bezildt [4, 5] szintézisének kiinduldsi anyaga a ra-
cém 1,2,3,4-tetrahidropapaverin (R/S-THP). Ebbél Michael-addi-
ci6, észterhidrolizis és s6képzés utdn kaptuk az Atra-3 interme-
diert, melyet ezutdn 1,5-pentdndiollal észteresitve (Atra-4), meti-
lezést kovetGen a kivant végtermékhez jutottunk (1. dbra).
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Atrakurium-bezilat

1. abra. Atrakurium-bezilat szintézise

A szintézis kritikus 1épésének az Atra-3 intermedierhez vezet
észterhidrolizis bizonyult. Ha a hidrolizis sordn képz8d§ metanol
tokéletes eltdvolitdsa nem tortént meg, akkor a séképzés sordn
el6fordult a képz3dg sav djraészteresedése, ami a végtermékben
olyan kritikus szennyezd megjelenését eredményezte, amely a
technoldgia részét képezd tisztitdsi médszerekkel nem volt eltd-
volithat6. A probléma a metanoltartalomra vonatkozé kellGen
alacsony hatdrérték megaddsdval és annak biztositdsdval orvo-
solhaténak bizonyult.

A kovetkez§ 1épésben alkalmazott 1,5-pentdndiolt felhaszndlds
el6tt vakuumdesztilldciéval tisztitottuk. Az észteresitési reakcidt
a képzE8d§ viz azeotrdp desztilldcié utjdn torténd eltdvolitdsdval
tettiik teljessé.

Ugyancsak sziikségesnek bizonyult az utols6, metilezési 1épés-
ben haszndlt reagens felhaszndlds el6tti, vdkuum-desztillicigval
torténd tisztitdsa. A metilezést kovetGen az alkilez§ dgens nyo-
mainak eltdvolitdsdt (10 ppm alatti szintre) t6bbszori toluolos ext-
rakcigval, valamint a nyerstermék dietil-éterbdl torténd kicsapd-
sdval tudtuk elérni.

A validdcids sarzsok analitikai eredményét bemutaté 1. tdb-
ldzatban ldthatd, hogy CF Pharma az Eurdpai Gydgyszerkonyv-
ben megadott limiteknél (A jeli oszlop) lényegesen alacsonyabb
szinten maximadlta a szennyezések hatdrértékét (B jeld oszlop).
A C jeld oszlopban az tizemi gydrtds sordn kapott hatéanyagok
szennyezéseinek tényleges értékeit tiintettiik fol, amelyek a hi-
vatalosan megadott szennyezés-maximumoknadl lényegesen ki-
sebbek. A megvaldsitott innovdcié extrém nagy tisztasdgu hato-
anyag eldallitdsat tette lehet6vé a CF Pharma szdmdra: az Euré-
pai Gyégyszerkonyv dltal elvdrt 96,5%-os értékkel szemben az
tizemben elddllitott végtermék tisztasdga 99,7%-osnak adddott!

Ciszatrakurium-bezilat

A ciszatrakurium-bezildt az atrakuriumot alkoté 10 eltérd tér-
szerkezet( optikai és geometriai izomer egyike. A széban forgé
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A: A hivatalos European Pharmacopoeia mindségi elirdsai
B: A CF Pharma 4ltal kidolgozott 1j gydrtdstechnoldgidval elgéllitott
hatéanyag mingségére vdllalt elGirdsok
C: A CF Pharma dltal tizemben el@dllitott hatGanyag tényleges mingsége
Szennyezd A (%) B (%) C (%)

A 1,50 1,00 <0,05
B 0,10 0,10 <0,05
C 1,00 0,50 0,10

D 1,50 0,50 0,10

E 1,50 0,50 < 0,05
F 1,00 0,10 < 0,05
G 1,00 0,50 0,05

H 1,00 LOD -

I 1,00 LOD -

] 10 ppm | 10 ppm | <5ppm
K 1,00 LOD -

1. tablazat. Atrakurium-bezilat validaciés sarzsainak analitikai
eredményei

izomer az atrakuriumnak csupdn 14-15%-dt adja. A ciszatraku-
rium az atrakuriumndl hdromszor aktivabb, modernebb haté-
anyag, jéval kevesebb nemkivdnatos mellékhatdssal, amit a piac
is ennek megfelelGen magasabb drral ismer el.

A nagy tisztasdgu ciszatrakurium-bezildt azzal jellemezhetd,
hogy - a szokvdnyos atrakuriumszennyezék extrém alacsony
szintje mellett — csaknem mentes annak optikai és geometriai
izomerjeitdl. Az ezektdl torténd elvdlasztds, a szakirodalom sze-
rint oszlopkromatogrdfia alkalmazdsdt igényli [6, 7], amely kolt-
séges, lasst, nehezen nagyithat6 és nem elég intenziv.

A végtermék mindsitésénél fontos jellemz§ az optikai tiszta-
sdg. Ennek mértékét végss soron az (R)-THP (Cisz-1) optika tisz-
tasdga szabja meg, melynek magas szintjét az (R/S)-THP rezol-
véldsdra kidolgozott hatékony eljdrdsunk garantdlta.

2. abra. Ciszatrakurium-bezilat szintézise
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A ciszatrakurium-bezildt szintézise (2. dbra) sordn a Cisz-1és
a metil-akrildt reakcidja a Cisz-2 addicids terméket adta, mely-
nek N-metilezése a cisz és transz geometriai izomer kvaterner
ammoniumsok 3:1 ardnyt keverékét eredményezte. Az izomer-
elegy tobbszori dtkristdlyositdsdval a kivdnt cisz térdlldsu vegyiilet
geometriai izomer tisztasdga 99,9% f6lé novelhetének bizonyult.

Kiemelendd, hogy a végtermék magas optikai és geometriai
izomer tisztasdgdt garantdlé kémiai dtalakitdsokat mdr a szinté-
zis korai fdzisdban végrehajtottuk, amikor még a megfeleld tisz-
titdsi és elvdlasztdsi miveletek sokkal hatékonyabban, egysze-
riibben és kevesebb anyagi réforditdssal kivitelezhet8k.

A szintézis mdsodik felében megtortént a Cisz-3 észtercso-
portjdnak hasitdsa, miutdn az igy nyert Cisz-4 karbonsavat 1,5-
pentdndiollal észteresitési reakcidba vittiik, ami a nyers ciszatra-
kuriumhoz, Cisz-5-hoz vezetett. Az észteresitési reakcidt extrak-
tiv feldolgozds kovette, melynek sordn egy-egy eltérd osszetételid
folyadék-folyadék extrakciés rendszert alkalmaztunk a termék-
t61 poldrosabb, illetve apoldrosabb szennyez6k mennyiségének
csokkentésére. Ezt kovetGen a termék tisztasdganak novelésére
mdr nincs méd. A nyerstermék kicsapdsa sordn annak osszeté-
tele nem vidltozik, a kapott Cisz-6 szdritdsa sordn fellépd bomlds
miatt pedig a kémiai tisztasdg valamelyest csokken.

A CF Pharma a hatéanyagban azonositott 22(!) szennyezésre
vonatkoz6 limiteket az Eurépai Gydgyszerkonyv dltal megadott
értékeknél lényegesen alacsonyabb szinten maximadlta.

A Gydégyszerkonyv dltal elvdrt kémiai tisztasdg 97,5%, mig a
CF Pharma 4ltal iizemben el§dllitott végtermék kémiali tisztasd-
ga 99,6%, optikai tisztasdga >99,95%, diasztereomer-tisztasiga
pedig >99,95% volt, ami messze feliilmdlja az el8irt tisztasdgi ér-
tékeket (2. tabldzat).

A: A hivatalos European Pharmacopoeia min§ségi elirdsai
: A CF dltal kidolgozott 1j gydrtdstechnoldgidval elGdllitott hatGanyag
mingségére véllalt elSirdsok
C: A CF dltal tizemben elddllitott hatéanyag tényleges min§sége
Szennyezések Képlet A C
Kémiai 5k
] emlail Sannyezo max 2,5 % 0,43%
tisztasdg Osszege:
Optikai | Enantiomer | . 1 < <0,05%
tisztasdg szennyezd
Diasztereomer Osszes
. , diasztereomer | max. 0,8 % <0,05%
tisztasag L,
szenyez§

2. tablazat. Ciszatrakurium-bezilat validacios sarzsainak
analitikai eredményei

Biperidén-hidroklorid

A biperidén-hidroklorid szintézisének kiinduldsi anyaga a 2-cia-
no-5-norbornén (Bipe-0), melybsl MeMgCl-addici6val dllitottuk
el 2-acetil-5-norbornént (Bipe-1), majd Mannich-reakci6t kove-
téen a Bipe-2 intermedierbdl PhMgCl-addiciéval kaptuk a Bipe-
3 vegyiiletet. Ebbdl az izomerek elvdlasztdsa utdn séképzéssel ju-
tottunk a biperidén-hidrokloridhoz (3. dbra).

Az eljérds tjdonsdga az ismert eljdrdsokkal [8, 9] szemben az,
hogy a Bipe-2 intermediert a Bipe-1-b4l nem direkt médon, ha-
nem egy izoldlt intermedier kozbeiktatdsdval dllitottuk el§, mi-
nek eredményeként a rendszerint 30%-os tisztasdgu Bipe-2 he-
lyett egy >99%-os tisztasdgu intermediert kaptunk. Ennek fo-
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cN Mannich- 1
@“‘ MeMgCl reakcid WI\O
— J—
Bipe-0 Bipe-1 Bipe-2
MgCl
O Diasztereo-
H izomerek

OH P 7
elvalasztasa

Bipe-3
(racém elegy)

Biperidén HCI

(racém elegy)

3. abra. Biperidén-hidroklorid szintézise

lyoménya, hogy a kovetkezd kémiai transzformadcié jéval gazda-
sdgosabban, kérnyezet- és munkavédelmi szempontbdl is sokkal
elényosebben kivitelezhetd.

A technoldgiafejlesztés sordn ujszerti megolddst taldltunk a
végtermék kivant izomerjének kinyerésére és tisztitdsara. Ez tize-
mi léptékben is rendkiviil hatékony médszernek bizonyult. A ki-
dolgozott gyartastechnoldgia ez esetben is olyan mingségi haté-
anyagot eredményezett, ami messze meghaladta az Eurdpai
Gydgyszerkonyv elvdrdsait (3. tabldzat).

A: A hivatalos European Pharmacopoeia min§ségi el@irdsai
: A CF dltal kidolgozott jj gydrtdstechnoldgidval elgallitott hatéanyag
mindségére véllalt elirdsok
C: A CF dltal iizemben el@éllitott hatéanyag tényleges mindsége
Szennyez§ (és enantiomerje) A (%) (%) C %)
A dl% 0,5 < 0,05
B : 0,5 < 0,05
C 0,5 <0,10
L0 <0,20
D @/‘VO 0,10 <0,10
E @‘)\A i@ 0,10 <0,05
F @ 2 ppm <0,4 ppm

3. tablazat. Biperidén-hidroklorid validacios sarzsainak analitikai
eredményei

Osszefoglalds

Napjaink gydgyszeripardban a vevdi igények mindinkabb az ext-
rém tisztasdgu hatéanyagok irdnydba tolédnak el. Erre reagdlva
a CF Pharma a termékek mingsége és volumene vonatkozdsdban
is hatékonyabb gydrtdstechnoldgidt dolgozott ki hdrom haté-
anyagra, az atrakurium-bezildtra, a ciszatra-kurium-bezildtra és
a biperidén-hidrokloridra. A fejlesztés sordn kisérleti tizemi mé-
retnovelést végeztiink, végiil az Uj eljdrasok alkalmazhatésagat
tizemi validdcids sarzsok gydrtdsdval igazoltuk. Mindhdrom eset-
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ben az el§irt mingségi kovetelményeket messze meghaladé mi-
ndségi terméket kaptunk.

Ko6szonetnyilvanitds. Eztton szeretnénk kifejezni koszonetiin-
ket a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatalnak, hogy
a ,Piacvezérelt kutatds-fejlesztési és innovécids projektek tdmo-
gatdsdra (2019-1.1.1-PIAC KFI)” kiirt pélyazattal tdmogatta a tech-
noldgiafejlesztést. Koszonetet mondunk a CF Pharma minden
munkatdrtdsnak, aki részt vett a pélydzati munkdban, tuddsdval
és munkadjdval segitette az 4j eredmények létrejottét.

Kutasi Csaba
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Nukledris médszerek
alkalmazdsa a textilgydrtdsban

A kézben tartott maghasaddsi ldncreakcidval biztonsdgosan mii-
kodd atomerdmiivek jelentds villamosenergia-termelSként fon-
tosak szdmunkra. Az is kozismert, hogy az egészségiigyben szd-
mos teriileten haszndlnak izotdpokat, tobbek kiozitt a képalkotd
diagnosztikdban, pajzsmirigy-betegségek gydgyitdsdban, daga-
natok célzott sejtpusztitdsa sordn. Az ipari alkalmazdsok is el-
terjedtek, a textiliparban szdmos miiszer kidolgozdsdt, a szdlas-
anyagok mddositdsdt is killonbozd izotdpok tették lehetdve.

Izotépos mérések a textilszakmédban

Izot6pos présegyenlétlenség-méré
Az izotdpos présegyenl§tlenség-mérdt kordbban a kiilénbozd
prepardldsok telité-fuldrjaindl (pl. hotfluen naftol alapozds, ani-
linfekete pdcolds) alkalmaztdk. A meghatdrozds célja az egyenle-
tes folyadékfelvitel ellendrzése volt, ami a kelmeszélességben az
azonos kipréselést biztositja (1. dbra).

rogzitett helyzetd

puhagumi bevonatt 1 csapagyazas

aeN &

szévetpélyé'EE """"""""""""""""""""""""
i

kereszt-
metszet

préselderd, mggfelllelo"
préseléerd
keménygumi bevonatu B
préseléhenger egyeniGtlen
kipréselés

nip — a hengerek 0sszepréselédésébdl
eredd felulet
1. abra. A préshatas kialakitasa kéthengeres fularon
és egyenlétlensége

A teknében meriilt, majd kipréselt szovetpdlya két széle koze-
lében - a szdritdszekrénybe belépés elstt —, a haladd textilanyag
alatt elhelyezett, a zdrt sugdrforrdsokbdl irdnyitott sugdrnyald-
bok édthatoldsa utédni — folyadékfelvitel miatti — veszteségét a Gei-

108

ki
I—'A Geiger-Miller .
szovet- ! szamlalo .~ szovet- .
palya © keresztmetszet ™.
kipréselés l Eéj q] |
| bal jobb
b ! b
~ ! sugarforras
3 I |_. TI-204 A-B
Ny it A
2
egyenletes
kipréselés nagyobb
2 | préshatas
telités bal ,\\‘W}
& 2
kijelzo

2. abra. Az izotopos présegyenlétlenség-méré elvi felépitése

ger—-Miiller-szdmldl6 értékelte. A jeler§sitést koveten igy kozve-
tett mddon jelezte a miszer az esetleges ,,féloldalassdgot”. Ilyen
esetben a présel6hengerek hidro-pneumatikus terheld szerkeze-
teinél manudlisan tortént a korrekcié (2. dbra).

A kelmeszélességben - kiilonos tekintettel az egyre novekvd
méterdru-szélességekre — az optimdlis présnyomads elérése érde-
kében a gépgydrtdk tobb megolddst fejlesztettek ki, ezek kozos
jellemzdje, hogy a terhel8r8t nem a tengelyvégeken &t kozvetitik,
hanem az egyik préselhengert beliil tiregesen képezik ki. A belsd
félrészben valamilyen nyomdsétadé kozeget alkalmaznak vagy
eleve tobb térben kiilon szabdlyozhatd légparnds préselGhatdst biz-
tosftanak (pl. bicoflex rendszer). Igy az izotépos présegyenlétlen-
ség-mérés okafogyottd vilt (3. dbra).

Folyadékok stirtiségmérése

A stirtiségmérd berendezés a gammasugdr-abszorpcid elvén mi-
kodik. CsGvezetéki széllitdsndl a cs§ valamely dtmérdjének két dt-
ellenes végpontjdn helyezik el a sugdrforrdst és a detektort.
Amennyiben a csdfal vastagsdga és a mérendd anyag Osszetétele
dllando, illetve a cs6 teljesen ki van toltve anyaggal, akkor az ész-
lelt sugdrzds intenzitdsa a stiriség exponencidlis fiiggvénye. A

oL

tdroléban nyugvé folyadék stirtisége akkor mérhet§ a tartdlyfa-
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