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1. Bevezetés

A modern gyogyszerkémidban a kornyezetbarat, biztonsdgos és hatékony szintetikus
technologidk fejlesztése kiemelt jelentdséggel bir. A folyamatos tizemii aramlast kémiai
(AK) eljarasok szamottev$ elényoket kinalnak a hagyoményos szakaszos szintézissel
szemben. Ilyen példaul a fokozott hd- és anyagatadas, jobb reakcidkontroll, révidebb
tartozkodasi idd, pontosabb reprodukélhatosag és a 1ényegesen csokkentett biztonsagi
kockézatprofilt.

Az oxindol vazas vegyliletek valtozatos biologiai hatasuknak készonhetden jelenleg is
jelentds szereppel birnak a gyogyszerhatoanyagok kozott. Ezen tilmenden természetes
alkaloidoknal is, valamint néhdny novényvédOszer hatéanyagéanal is felfedezheto.
Szamos oxindol alapvazat tartalmaz6 gyogyszerhatoanyag jeldlt vegyiilet van klinikai

vizsgalatok kiilonbozd fazisaiban.
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1. Abra.
Oxindol alapvazat tartalmazo kiilonboz6 felhasznalasu és hatasu gydgyszerhatéanyag molekulai,
amelyekben kiemelten
lathaté az oxindol alapvaz: ziprasidon (1), ropinirol (2), sunitinib (3), nintedanib (4) és tenidap (5)
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hogy kulcsfontossagu épitdelemeket épitsiink be, ez jelentdés szerepet jatszik a
gyogyszerkémiai felhasznalasban.

A vegyiparban a fenntarthat6 fejlodés €s az 6koldgiai terhelés csokkentése mar kotelezd
szempont. A hagyomdnyos szintézisek gyakran szignifikdns mennyiségli hulladékot
generalnak. Ennek kovetkeztében a zoldkémiai szempontok kiemelt jelentOségiivé
valtak a farmakologiai, az ipari és az akadémiai szféraban.

A zoldkémiai elvek gyakorlati megvalositdsa azonban kvantitativ értékeléseket igényel.
Az Atom Economy (AE), az E-faktor, a Reaction Mass Efficiency (RME) és a Process
Mass Intensity (PMI) olyan objektiv mérdszamok, amelyek lehetévé teszik a
folyamatok Okologiai hatdsdnak szisztematikus Osszehasonlitdsdt. A PMI az Osszes
bemeneti anyag ¢és a termék tomegének aranyat fejezi ki. Ez egy meghatirozo
paraméter, mivel teljeskoriien vizsgalja a szintézis 6kologiai terhelését, az olddszereket,
a tisztitasi 1épéseket és a melléktermékek feldolgozasanak sziikségességét is beleértve.
A peptidszintézis tradiciondlisan igen magas PMI-értékeket mutat (8,000-13,000). Az
aramlésos kémiai technologidk (continuous-flow technologies) igéretes megoldést
kinalnak: a médositott reaktortervezes €s az optimalizalt térfogatok révén az SPPS PMI-
értéke 400—700-ra redukalhatd, ami 15-25-sz6rds javulast jelent. Ez demonstralja, hogy
a zoldkémiai mérészamok praktikus iranyitoként szolgalnak az Okoldgiailag és

gazdaséagilag fenntarthato szintézismodok fejlesztésében.



2. Célkituzések

A disszertaciom atfogod célkitlizése a fenntarthatdé folyamatos aramlasos kémiai
szintéziseljarasok fejlesztése gyodgyszerészeti szempontbol relevans vegyiiletek
szintéziséhez, elsddleges hangsulyt helyezve az oxindol szarmazékokra és a peptidekre.
A kutatasom alapveto célja a z6ldkémiai mutatok - beleértve a PMI-t, E-faktort, RME-t
¢s atomgazdasagossagot (AE) - alkalmazasa a fenntarthatosagi javulasok kvantitativ
értékelése és validalasa.

2.1 Z61d kémiai elvek érvényesiilése AK oxindol szarmazékok szintézisen keresztiil

A célom annak bemutatasa, hogyan szolgilja az AK kornyezetbarat technologiaként a
z6ld kémiai alapelvek elérését az oxindol szdrmazékok fenntarthatd szintézisutjanak
fejlesztésén keresztiil. Az oxindol vegyiiletek kiemelten fontos gydgyszerhatdéanyag
alapvazat képviselnek, szamos forgalomban 1év6 gyogyszer esetében.

Fontos, hogy piroforos Raney-nikkel katalizator biztonsagos kezelését is lehetévé teszi
az eljaras.

2.2 7Z61d olddszer hasznalat AK peptidszintézisben

Célkittizéseim kozott szerepel tovabba a z6ld kémiai alapelvek elémozditasa a propilén-
karbonat (PC) kdrnyezetbarat oldoszer alkalmazasaval, DMF helyett az AK szilard
fazisu peptidszintézisben. A PC idedlis zold oldoszer valasztds a GSK olddszer
kivalasztasi itmutatoja szerint, CO- hasznositasi reakcidkon keresztiil szintetizalva.
Céljaim kozott szerepelt a kornyezeti hatékonysagban és a PMI értékekben javulas

elérése, valamint oldoszerfogyasztas csokkentése.



3. Mddszerek

Az oxindol reduktiv alkilezési reakciok végrehajtasahoz AK toltott dgyas reaktor
rendszert alkalmaztunk. A rendszer f6 komponense egy rozsdamentes acél HPLC

oszlop (4,6 mm belsd atmérd x 250 mm hosszisag) volt, amelyet 800 mg Raney-nikkel

Se

(Ra-Ni) katalizatorral toltottiink meg.

Gazkromatografias kemence

—b{ HPLC oszlop H

2. Abra.
A 1ttt agyas AK reaktor rendszer sematikus felépitése: HPLC pumpa, HPLC oszlop, GC kemence és a
kiilsé nyomasszabalyozo6 egység

A reaktor oszlop egy GC kemencébe volt beépitve a preciz hdszabalyozas érdekében, és
egy HPLC pumpa szallitotta az oldoszert, reagenseket 0,1-1,0 ml/perc éaramlasi
sebességgel. A rendszer egy kiilsé nyomasszabalyozé egységgel is rendelkezett, amely
0-300 bar nyomastartomanyt biztositott.

A zoldkémiai mutatok alkalmazasa koOzponti szerepet jatszott mind a
kisérlettervezésben, mind az eredmények értékelésében. A Process Mass Intensity
értekeket minden reakciora kiszamitottuk, figyelembe véve az Osszes felhasznalt anyag
tomegét, beleértve a kiindulasi anyagokat, olddszereket, katalizatort €s segédanyagokat.
Ez lehetdvé tette az AK modszer kornyezeti elényeinek szamszertisitett bemutatasat a
hagyomanyos szakaszos eljarasokkal szemben. Az Environmental Factor meghatarozasa
soran a hulladék tomegét viszonyitottuk a termék tomegéhez, mig az Atom Economy
szamitasa révén értékeltiik a reaktdns atomok termékbe torténd beéplilésének
hatékonysagat.

Az optimalizacids folyamat soran minden paramétert - hdmérséklet, nyomads, aramlasi
sebesség - mind a konverzid, mind pedig a fenntarthatésagi mutatok szempontjabol

értékeltiink. A Raney-nikkel katalizator kiilonleges kezelést igényelt piroforos



természete miatt, de az AK rendszer lehetévé tette a biztonsagos kezelését, mikozben
maximalizalta a katalitikus hatékonysagot. A "borrowing hydrogen" mechanizmus
kiilonosen eldnyods volt, mivel kiilsé hidrogénforras nélkiil miikodott, jelentdsen javitva
az Atom Economy értékeket.

Az SPPS-ben propilén-karbonatot alkalmaztunk kdrnyezetbarat oldoszerként, amely a
GSK oldészer kivalasztasi utmutatd alapjan keriilt kivalasztasra alacsony toxicitasa,
magas forraspontja, és CO: hasznositason alapuld szintézise miatt. A reaktor
konfiguracidja hasonld volt az oxindol szintézishez, de TentaGel® R RAM gyantéaval
toltott oszlopot hasznaltunk. Az optimalizalt koriilmények a kdvetkezok voltak: 70°C
hémérséklet, 60 bar nyomas és 5 perces tartdozkodasi ido.

A zoldkémiai mutatok valds idejli monitorozasa nemcsak a kornyezeti terhelés nyomon
kovetését tette lehetdvé, hanem annak folyamatos és azonnali javitasat is. A katalizator
hatékonysaganak értékelése soran a turnover number €s turnover frequency mutatokat
alkalmaztuk, amelyek kiilondsen fontosak az ipari megvalosithatésag szempontjabol.

A folyamatos dramlés elonye, hogy ezeket a fenntarthatésagi mutatokat megfeleld inline
analitikai kiértékelés és szamitastechnikai kapacitas mellett valos idoben lehet kdvetni

¢s optimalizalni, ami jelentds elonyt jelent a hagyomanyos eljarasokkal szemben.



4. Eredmények

4.1 AK oxindol alkilezési eredmények

Folyamatfejlesztés és optimalizalas

A folyamatos lizemi szintézis megvalositasat kiterjedt paraméter-optimalizalas eldzte
meg, amelynek célja a konverzid és a szelektivitds maximalizalasa volt. A kisérletek
soran szisztematikusan vizsgaltuk a homérséklet, a nyomads, valamint az aramlési
sebesség (tartozkodasi id0) hatasat a termelés hatékonysagara. A legjobb eredményeket,
teljeshez kozeli konverziot ¢és minimalis melléktermék-képzddést 220 °C
hémérsékleten, 120 bar nyoméason és 0,5 ml/perc aramlasi sebesség mellett értiik el.
Ezen optimalizalt paraméterek birtokaban keriilt sor a rendszer hossza tava
stabilitasdnak vizsgalatdra. Az AK szintézis kivételes robusztussagot mutatott: a 16—19
oras folyamatos iizemelés soran tobb mint 20 g kiindulési anyag feldolgozasa valosult
meg, minddssze 800 mg Raney-nikkel katalizator felhaszndldsaval, a katalitikus

aktivitas észreveheto csokkenése nélkiil.
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aramlasi sebesség (ml/min) oxindol:etanol ekvivalencia

3. Abra.
A modellreakcié paramétereinek hatasa a reakcio konverzidjara: hdmérséklet (1.), nyomas (2.), &ramlasi
sebesség ¢és tartdzkodasi id6 (3.), oxindol:etanol ekvivalencia (4.). Az optimalis reakciokdriilmények:
220°C hémérséklet, 120 bar nyomas és 0,5 mL/perc aramlasi sebesség

A 29-es turnover szam (TON) ¢és 1,45 h™' turnover frekvencia (TOF) figyelemre méltod

katalizator produktivitast képvisel egy olcsod heterogén rendszer szamara.

A moédszer széleskorli alkalmazhatéosdgot mutatott kiilonbozé alkohol és aldehid
reagensek esetében:

Alkohol alapu alkilezések: 95% (metanol), 96% (etanol), 77% (propanol), 46%
(butanol)
A kiilonbozd alifas és aromas aldehidekkel végzett reduktiv alkilezések esetében, 13

kiilonboz6 aldehidet alkalmazva reagensként az izolalt hozamok 40-96% kozott voltak,
az aldehid szerkezettdl fiiggden.



Process Mass Intensity (PMI) eredmények

Az aldehiddel torténd reakciokban a PMI értékek 33,70-59,27 tartomanyban mozogtak,
kivételes teljesitményt mutatva a hagyomanyos szakaszos folyamatokhoz képest
(tipikusan PMI >100).

4.2 AK-SPPS eredmények

Léptékndvelhetdség validacio

A l1éptéknovelés validacidja kivételesen jo eredményeket mutatott a 0,07 mmol-os
laboratoriumi 1éptéktdl egészen az 1,5 mmol-os termelési méretig, mindvégig
megOlrizve a magas tisztasdgot és a hozamot. A gramm mérettartomanyban tobb mint 4
g peptidet sikeriilt izolalni kevesebb mint 6 oOra alatt. A termelés minimalis
oldoszerigénnyel valosult meg. A folyamat sordn kornyezetbarat oldoszerként PC kertilt
alkalmazasra.

A moédszerek 0sszehasonlitasa a fenntarthatésagi mutatokban jelentds kiillonbséget tart
fel: mig a klasszikus SPPS eljardsoknal a folyamat tomegintenzitasa (PMI) gyakran
meghaladja a 10 000-es értéket, addig az AK-SPPS esetében ezek az értékek 434 és 693
kozé szorithatdak. Ez a technologiai valtds a PMI tekintetében mintegy huszszoros
csokkenést eredményezett.

A szintézisek  idoigényének  Osszevetésekor  szintén ~ figyelemre = mélto
hatékonysagnovekedés tapasztalhaté. Mig a hagyoméanyos modszerek jellemzdéen 35—
140 orat vesznek igénybe, addig az AK-SPPS technolégiaval a teljes peptidlanc

felépitése minddssze 5-8 ora alatt megvalosithato.



5. Kovetkeztetések

5.1 Z51d kémiai AK szintézis kovetkeztetései

Az AK szintéziseljards dramai javuldsokat ér el a hd- és anyagatadasban, ahol a
mikroreaktorok 8,000-15,000 m™' feliilet-térfogat aranyokat biztositanak a szakaszos
reaktorok 60 m'-hez képest. A tobblépéses szintézis aramlasban torténd kivitelezése
kikiiszoboli a kozbeesd izolacios Iépéseket, kiemelkedd modon csdkkentve az
oldoszerfogyasztast, és javitva az 6sszfolyamat hatékonysagot.

5.2 AK oxindol reduktiv alkilezés kovetkeztetései

Az AK modszer hasznalata kiemelkedé robusztussagot mutat 16-19 éras folyamatos
tizemeléssel, tobb mint 20 g kiindulasi anyag feldolgozasaval. A "hidrogénkolcsonzés"
(hydrogen borrowing) mechanizmus elegansan kikiiszoboli a kiils6é hidrogén
kovetelményeket integralt oxidacids-redukcids ciklusokon keresztiil. Az eljaras széles
alkalmazhatdsdgot mutat kiilonb6z6 alkohol és aldehid szubsztratok kozott 40-96%
izolalt hozamokkal.

5.3 Szilard fazisu peptidszintézis eredményei és kovetkeztetései

A folyamat tomegintenzitdsanak (PMI) jelentds csokkenése elsdsorban az aramlasos
szintézis alkalmazisanak koszonhetd, amelyet a DMF kornyezetbarat PC oldoszerrel
val6 helyettesitése egészit ki, igy a technologia teljes mértékben megfelel a zold kémiai
alapelveknek. A hagyomanyos szakaszos eljarasok esetén a PMI tobb mint 10,000, mig
folyamatos aramban 434-693. Az AK peptidszintézis 5-8-szor gyorsabb idében a
klasszikus szakaszos moddszerekhez képest optimalizalt tartézkodasi iddk, és
automatizalt izemelés révén.

A kutatisaim sordn elért eredményeim is igazoljak, hogy az AK eljarasok kiemelt
szerepet jatszanak a fenntarthatd gyogyszer-szintézisben. Az altalam is hasznalt
szintézis eljarasok kielégitik a zold kémia alapelveit, és kvantitativ javulast érnek el

z61ld kémiai mutatok terén.
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