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Szteroidkémiai kutatas-fejlesztés a Richter Gedeon Nyrt.-ben

MAHO Sandor,” GREINER Istvan, CSORGEI Janos, SANTA Csaba, SOROS Béla
¢s LEDNECZKI Istvan
Richter Gedeon Nyrt., Gyomrdi it 19-21., 1103 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A Richter Gedeon Nyrt. Magyarorszag egyetlen olyan
gyogyszervallalata, ahol magas szinvonalu K+F tevékenység
zajlik a szteroidok tertiletén. Tarsasdgunk a megalapitasa ota
allit eld szteroid hatéanyag tartalmi termékeket, kezdetben
organoterapias készitményeket, melyek éllati vagy novényi
eredetii természetes szteroid hatoanyagokat tartalmaztak.
Késobb természetes szteroid hatoanyagok félszintetikus
gyartdsa is megindult, majd a II. vilaghaboru utan, az 1950-es
években indult el Gjra a szteroidok szintézise.! A Tarsasagnal
kifejlesztett  origindlis ~ gyogyszerek  hatdanyagainak
(Depersolon®  (hatoanyag:  mazipredon-hidroklorid),**
Arduan® (USA: Arpilon®) (hatoanyag: pipekuronium-
bromid)**) szintézisei mellett, a reprogenerikus idészakban
tobb, mar ismert hatoéanyag szintézise is megvalosult. A
60-as években alapozodott meg a Tarsasag nogyogyaszati
termékportfolioja, amelynek jelentés mérfoldkove lett a
Kelet-Eurpaban elsoként torzskonyvezett fogamzasgatld
készitmény, az Infecundin (1966, hatdéanyagai: noretinodrel
¢és mesztranol®). A készitmény neve utalt Ludvig Haberlandt
harmincas ¢években végzett antifertilitdis kutatdsaira,
melynek sordn, az egyiittmiikodésiik eredményeként Richter
Gedeon innovativ gyartoként tervezett készitményt gyartani
LInfecundin” néven® A ndgyodgyaszatban alkalmazott
készitmények mellett, a Tarsasag stratégiajahozilleszkedden,
mds terapids teriileteken haszndlt szteroid hatdanyagu
termékek gyértdsa és kutatas-fejlesztése is folyik a Richter
Gedeon Nyrt.-ben.

2. Szteroidkémiai kutatas-fejlesztési tevékenységek

A szteroid innovacio egyik helyszine a szteroidkémiai
kutatasra dedikalt Szteroid Szintetikus Laboratérium,
melynek tevékenységét példakon keresztil mutatjuk be.
Korabban, az 1990-es és a 2000-es évek elején is sziilettek
hasonlé témaju publikdciok, melyekben bemutattuk
fontosabb eredményeinket.*!! Az azota eltelt egy-két évtized
soran sziiletett innovativ eredményeink szabadalmakon és
publikaciokon keresztiil ujfent gazdagitottak az alkalmazott
szerves kémia tudomanyat. Az alabbiakban a teljesség igénye
nélkil soroljuk fel laboratériumunk fobb tevékenységi
teruleteit.

2.1. Originalis kutatas és ehhez kapcsolodé hatéanyag
fejlesztés

Tarsasagunk tobb mint 110 éves torténete alatt mindig
elkotelezett volt az innovéacié irdnyaba. Ennek ma egyik
stratégiai fontossdgli eleme a kozponti idegrendszeri
terapias tertiletre koncentralo kismolekulds eredeti kutatas,
amely az otlettol a torzskonyvezésig tartd teljes folyamatot
lefedi. Eredeti kutatasunk ugyanakkor egy masik stratégiai
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teriletre, a ndgyodgyaszati kutatasokra is kiterjed, ¢és a
klinikai kutatasok mellett a hatdanyag kémiai fejlesztését és
a készitményfejlesztést fedi le.!>1?

2.2. Generikus hatéanyag fejlesztés

Tarsasagunk magas szinvonali szteroid hatoanyag és
készitménygyartd  tizemekkel rendelkezik, melyekben
innovativ  technologiakat is alkalmazunk, igy azok
lehetévé teszik barmilyen szteroid termék eldallitdsat. A
hagyomanyoknak és a stratégidanknak megfelelden generikus
szteroid termékek fejlesztése is folyik Tarsasagunknal,
melyeket természetesen sajat hatoanyag forrasra alapozva
végziink.

2.3. Hatéanyag kémiai fejlesztés stratégiai
egyiittmiikodésben, a partner cégek részére

Tarsasagunk vilagszerte ismert szteroid hatoanyag- ¢és
készitménygyarto-forgalmazo cég. Tobb gyogyszeripari
vallalattal alakitottunk ki stratégiai partneri viszonyt,
egyuttmikodéseink donté hanyada innovativ termékek
létrehozdsara iranyul. Ennek egyik elemeként szteroid K+F
és gyartdi tudasunk és kapacitasunk felhasznalasaval a
partner originalis termékéhez hatoanyag kémiai fejlesztést
¢és gyartast is végzink.

2.4. Termékgondozas

A szteroid hatdanyagot tartalmazo gyogyszerekre jellemz a
hosszi életgorbe. Tarsasagunknal példaul van olyan szteroid
termék is, melyet mar 45 éve folyamatosan gyartunk. A
kornyezetvédelmi, biztonsagtechnikai, gydgyszerbiztonsagi,
mindségi és gazdasagossagi kovetelmények valtozasa miatt
azonban rendszeres idokozonként sziikséges a technologiai
folyamat ¢és az analitikai modszerek felilvizsgélata,
valtoztatasa.

2.5. SzennyezGk és bomlastermékek szintézise

Mind a hatéanyagok, mind a készitmények esetén
elengedhetetleniil szikséges és fontos, hogy a termékre
jellemzé szennyezdket és bomlastermékeket felderitsiik,
eloallitasukra modszert dolgozzunk ki és laboratoriumi
méretben legyartsuk. Intermediereknél is fel kell deriteni
a melléktermékeket és vizsgalni azok 4talakulasat és
megjelenését a kovetkezd intermedier vagy hatdanyag
szennyezéjeként.  Sok  szennyezé és  bomlastermék
standardja a finomvegyszer katalogusokbol beszerezhetd, de
meég tobb ilyen specialis vegyiiletet csak sajat laboratoriumi
eldallitasunkon keresztil tudunk biztositani. Intermedier
szennyezOk esetén a beszerezhetdséget illetden még
nehezebb a helyzet. Ezen vegyiiletek el6allitasa a legtobb
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esetben bonyolultabb, mint a hatéanyag szintézise €s igazi
kémiai kihivas.

3. A szteroidkémiai kutatas-fejlesztési tevékenységek
bemutatisa sikeres K+F projekteken keresztiil

A 2.1-25 pontokban felsorolt kutatas-fejlesztési
tevékenységekre példdkat hozunk néhdny K+F projekt
bemutatasaval. A projektek tobbsége nem csak egy fentebb
leirt tevékenységet olel fel.

3.1. Hisztamin H, antagonistik kutatisa

Az origindlis kutatas terén elért eredményeink egyik szép
példaja a Tarsasagunknal folyo kozponti idegrendszeri
kutatashoz kapcsolddik. Hisztamin H, receptor antagonistak/
inverz agonistak kutatdsa soran elvégeztik a Tarsasag
vegyiilettaranak (amely szamos diverz, szteroidvazas anyagot
is tartalmaz) nagy ateresztOképességii tesztelését (HTS-t).
Ennek eredményeként nitrogéntartalmu  szteranvazas
Lhit” molekuldkat azonositottunk, melyek szerkezetébol
¢€s in vitro biologiai tulajdonsagaibol kiindulva a modern,
hatasmechanizmus alapu gydgyszerkémiai kutatds mentén
sikeriilt olyan vegyiiletcsaladot (1. 4bra) felfedezniink,
melynek egyik képviselgjét kivalasztottuk —preklinikai
fejlesztésre. !
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1. Abra. Hisztamin H, receptor antagonista ¢sztratrién-karboxamidok
altalanos képlete.
R', R? és R, R* alkilcsoportok
R®. R°=H. alkoxi. OH, oxocsoport
n=0-2. m=0-1

3.2. Uliprisztal-acetat

2012. februar 27-én a Richter Gedeon Nyrt. bejelentette,
hogy az Europai Gyogyszeriigyi Hatosag megadta az 5
mg-os ESMYA® tabletta forgalomba hozatali engedélyét
méhmioma enyhe és sulyos tiineteinek pre-operativ
kezelésére."” Tovabbi sikeres klinikai vizsgélatok alapjan az
Europai Bizottsag engedélyezte az 5 mg-os Esmya® tablettat
méhmiomak szakaszos, hosszu tavu kezelésére, melyet
Tarsasagunk 2015. majus 28-an jelentett be.'* Az ESMYA®
(hatéanyaga: uliprisztal-acetat, 1) first-in-class gyogyszer,
ordlisan aktiv szelektiv progeszteron receptor modulator,
amely reverzibilisen blokkolja a progeszteron receptorokat a
célszdvetben.'” Az uliprisztal-acetat hatdanyag szintézisére
tobb szintézisutat dolgoztunk ki, melyek egyike egy masik
progeszteron receptor moduldtor, a telapriszton-acetat
szintézisével részben kozos volt” (a szintézist 1d. a 3.6.
pontnal.). A kémiai fejlesztés soran mind a hatéanyag, mind
az olyan intermedierek esetében, amelyek tartalmaztak a 11-
es helyzetben a 4-dimetilaminofenil csoportot, egy kiilonos
analitikai problémaéval szembesiltink: egy kozel 0,1%-o0s
L.szennyezot” detektaltunk a HPLC vizsgalatok soran, amely
avizsgalt molekula nitrogénhez kapcsolodo metilcsoportban

deutériumot tartalmazo izotopologjanak (2) bizonyult.*?!
Tlyen nagy molekuldk esetén korabban még nem figyeltek
meg rutin HPLC vizsgalatok soran ilyen jelenséget. A
jelenség valoszint oka a pKa érték megvaltozasa az N-metil
pozicioban tortént hidrogén-deutérium csere kovetkeztében,
ez mar oly mértékii valtozas, amely a modern héjszerkezet
HPLC toltetek jobb felbontoképessége miatt elvalasztast
eredményez. A tovabbiakban nem kell szennyezésként
szamolni a 2 elvalasztott izotopologgal.

2. Abra. Uliprisztal-acetat (1) és ,.szennyezésként™ szeparalt deutérium
izotopologja (2).

3.3. Drospirenon

Az egyik legsikeresebb generikus hatdanyag fejlesztésiink
a drospirenon (14) progesztogén hatoéanyag eloallitdsahoz
kapcsolodik. Mig az originator dehidroepiandroszteronbol
kiindulva 4allitja el6 a hatéanyagot, mi androszténdion
(3) fermentaciés hidroxilalasaval jutunk egy olyan
intermedierhez, a 15a-hidroxi-androszténdionhoz (4),
amely megfelel6 kiindulasi anyag a szintézishez? (2. abra).

3. Abra. 150-Hidroxi-androsztén-dion (4) eloallitasa fermentacioval.

A hidroxilcsoport acetilezését kovetden a 3-oxo0-4-én
molekularészt enoléterként védjik, ez a védelem késébb
alkalmas lesz a 6-os helyzetii kettoskotés kialakitasahoz.
A Corey-reakci¢ kidolgozasanal izolaltunk egy, az
irodalomban korabban le nem irt atmeneti terméket (5),
melynek szerkezete aldtamasztja a reakcié mechanizmusat
(4. abra). A spirolakton gytrt kialakitasa alkil-lititummal
torténd  reakcioval, vagy spiroepoxid malonészterrel
torténd reakcidjaval torténhet. A két megoldas hasonlo
intermedierjeinek (9, 16) oxidacios reakciojaval kapott
3-0x0-4,6-dién vegyiiletek (11, 17, 19) Corey-reakciojaval
egy izomer keverékhez jutunk, melynek preparativ HPLC
modszerrel torténd tisztitasaval jutunk a hatdéanyaghoz
(14) (5. abra). Az itt vazolt szintézis az originator eljarasait
kovetden a drospirenon hatéanyag elsé fiiggetlen,
szabadalmaztatott ipari szintézise.>*** A hatdanyag sikeres
szintézisén tal a készitményfejlesztés is sikeres innovacio
volt.»

4. Abra. A Corey-reakcio soran izolalt. reakcié-mechanizmust bizonyito
atmeneti termék
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5. Abra. A drospirenon (14) eléallitisa.

i: Ac,0. ii: HC(OMe),. H'. iii: Me,O8'T", KOH. iv: 2-(2-brometil)-1.3-dioxolan, Li, v: 2.3.5.6-tetraklér-1.4-benzokinon, vi: MeOH. HCI, vii: Jones-oxidacio.
viii: prep. HPLC, ix: Me,S'T', KOH, x: dietil-malonat, NaOMe, xi: NaCl, H,0, DMF, 130°C.

3.4. Oxandrolon

Az oxandrolon egy anabolikus szteroid, amely a tobbi
anabolikumtél  eltérd modon metabolizalodik.® Az
Oxandrin® (Savient Pharmaceuticals) hatéanyaga. Az
oxandrolon hatéanyag molekuldjaban (26) az A-gytrti 2-es
A szakirodalmbol ismert eljarasokban mesztanolon (21)
nevili szteroidvegyiiletbdl kiindulo szintézis sordn 1-es
helyzetii kettoskotést épitenek ki, majd ozmium-tetroxid
és Olom-teraacetat alkalmazasaval, vagy ozonolizissel
egy aldehid-karbonsav vegyileten keresztiil allitjak eld

6. Abra. Oxandrolon (26) elédllitasa.
i: KOH, ii: 1.5 mélekv. KMnO,, NaOH, iii: 3 mélekv. KMnO,, NaOH, iv:
1: NaBH,, 2: H,80,, v: Ac,0, THF, iv: 1: NaBH,, DMF. 2: H,SO,

a hatéanyagot. Az ismert szintézisek reprodukcidjat
kovetden ugy dontottink, hogy alapvetden j szintézissel
probalkozunk. A kiindulasi mesztanolont (21) alkalikus
kozegben 2-nitro-benzaldehiddel reagaltattuk, az aldol-
kondenzaciot kovetben tobblépéses intramolekularis redoxi

reakcio eredményeként felhasadt a szteranvaz 2,3 szén-
szén kotése és egy olyan karbonsavhoz (22) jutottunk,
amely egy hasithato kettdskotést tartalmazott. A kettdskotés
hasitdsat kalium-permaganattal kilonboz6 korilmények
kozott végezve vagy az ismert aldehid-karbonsavhoz (23),
vagy egy Uj dikarbonsav szarmazékhoz (24) jutottunk.?’
A dikarbonsav 22 anhidriddé alakitva, majd redukalva
regiospecifikus reakcioban oxandrolonna (26) alakul 2

A hatéanyagra vonatkozoan az amerikai gyogyszerkonyvi
monografidban  1évé  kevésbé pontos  vékonyréteg-
kromatografias tisztasag vizsgalati modszer® felvaltasara a
Tarsasagunknal kifejlesztett HPLC modszert javasoltuk.®

7. Abra. A’-oxandrolon (34) elédllitasa.
i: DDQ. ii: 1: KO'Bu, 2: H', iii: Li, NH,. -33°C, iv: 2-nitro-benzaldehid,
KOH. v: KMnO,. NaOH. vi: Ac,0. THE. iv: 1: NaBH,. DMF. 2: H,SO,

A fejlesztés soran komoly problémat okozott szamunkra
egy oxidacios mellékreakcié soran képzdd6 szennyezd,
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melyet izolalni nem sikerilt, de kristalyositasos dusitassal
tomegaranyat 0,4% mértéktre sikertlt emelni (HPLC
modszerrel torténd méréssel UV detektalast alkalmazva
210 nm hulldmhosszon értékelve analitikai tulértékeltségét
késobb hatvanszorosra mértiik a hatéanyagra nézve), majd
NMR modszerrel valosziniisitettiik szerkezetét. A szennyez6t
szintézise (7. abra) utan tudtuk egyértelmiien beazonositani.

3.5. Norgesztimét, Norelgesztromin

A norgesztimét (norgestimate, 37) az Ortho-cyclen®, Ortho
Tri-cyclen® (Ortho Pharmaceutical, Johnson and Johnson)
tablettak hatéanyaga, a norelgesztromin (norelgestromin, 38)
pedig az Ortho Evra® (Ortho Pharmaceutical, Johnson and
Johnson) nevii fogamzasgatld tapasz hatoanyaga. Mindkét
vegyilet “prodrug”, oximizomerek amorf keveréke, a
levonorgesztrel, mint aktiv hatéanyag, metabolizmus utjan
szabadul fel. Mindkét hatéanyag esetében az originatorral
egyeztetve végeztilk a hatéanyagok kémiai fejlesztését,
majd gyartasat. A hatéanyagok kiindulasi anyaga a
Térsasagunknal totalszintézissel gyartott levonorgesztrel
(8. abra). A hatdanyagokra ¢és a norelgesztromin eltérd
felszivodasu oximizomerjeinek nagy tisztasagban torténd
eldallitasara innovativ eljarasokat dolgoztunk ki *#2 A
norelgesztromin E-izomerje (39) levonorgesztrelbol direkt
uton is el6allithato nagy tisztasagban.

8. Abra. Norgesztimét (37) és norelgesztromin (38) eléallitasa.
i: Ac,0, HCIO,. ii: H,NOH. iii: LiOH, iv: H,NOH. HOAc

3.6. Telapriszton-acetat

A telapriszton-acetat (CDB-4124) egy uj, fejlesztés alatt allo
progeszteron receptor modulator, melynek endometridzis
¢s méhfibrozis indikaciokban folynak klinikai vizsgalatai.
A hatéanyag eléallitasara ipari eljarast (9. abra) dolgoztunk
ki a Repros Therapeutics-szal egyiittmiikodve.® A
totalszintézissel eldallitott intermedierbdl (40) kiindulo
eljaras kritikus lépése a metoximetil-csoport beépitése
metoximetil-magnézium-kloriddal, amely nagyon
hdérzékeny, ezért a klasszikus Grignard-reakciéval nem
allithato eld. A sikeres kivitelezéshez katalitikus mennyiség
higanysoval kell a magnézium feliiletét amalgamozni és igy
sikertlt a terméket alacsony hdmérsékleten eldallitanunk.

A fentebb ismertetett eljards nagy hatranya a higanyso
hasznédlata. Mivel a mindségiigyi ¢és kornyezetvédelmi
elvarasokat csak rendkiviili nehézségekkel —sikeriilt
teljesiteni, az eljaras tovabbi fejlesztésre szorult. A megoldést
a metoximetil-litium reagens el6allitdsa és alkalmazasa
jelentette. Ez a reagens olyan reakcioképes, hogy mar
a nitrilcsoporttal is reagdl, igy lényegesen lerovidilt a
szintézis.>* A megvaltozott szennyezésprofil és a tisztasag

9. Abra. Telapriszton-acetat (49) eléallitasa.

i: H,0,, CI,CCOCCI,. ii: HCN, iii: TMSCI, imidazol, iv:

4-d lami il bromid. CuCl, v: DIBAH. vi: 1:
MeOCH,MgCl. 2: KHSO,. vii: DMSO. DCC. TFA, Py. viii: Ac,0. HCIO,

javuldsa morfologiai terilleten is hozott eredményeket,
ugyanis két kristaly-modosulatot is sikertilt el6allitanunk >3
A nitril-csoport metil-littummal is reagéltathato kulonleges
koriilmények kozott, igy hatdanyag gyartastechnoldgiai okok
nem akadalyozzak az uliprisztal-acetat’” ¢s telapriszton-
acetat*™ eljaras osszevonasat (10. abra).

10. Abra. Uliprisztal-acetat (1) és telapriszton-acetat (49) eléallitasa kozos
intermedierbol.
i: MeLi, Me,N(CH,) NMe,. ii: MeOCH,Li, iii: Ac,0, HCIO,

3.7. Pipekurénium-bromid

A pipekurénium-bromid  hatéanyagot  tartalmazo
ARDUAN® Tarsasagunk eredeti terméke.*> A hatoanyag
szintézis utolsd Iépésében metil-bromidot alkalmazunk,
amely teljesen beépill a molekulaba. Azonban a 94/2003
(2003.07.02.) Kormanyrendelet az dzonréteget karosito
gazok ipari felhasznalasarol megneheziti a pipekuronium-
bromid hatoanyag gyartas soran felhasznalt metil-bromid
beszerzését ¢és felhasznaldsat. Laboratoriumunk olyan
megoldast talalt, amely kikiiszoboli a fenti reagenst. Az
eljaras lényege az, hogy a kvaternerezési lépést alkil-,
vagy arilszulfonsav-metilészterrel végezziik, majd litium-
bromiddal hajtjuk végre az anion cseréjét bromidionra.*®
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Az eljaras a vekuronium-bromid hatoéanyag el6allitasara
is alkalmas. A két reakciot ,.egy edényben” is végre lehet
hajtani (11. abra).

11. Abra. A pipekurénium-bromid (52) szintézis zarolépése.

Kornyezetvédelmi és biztonsagtechnikai szempontbol a
pipekuronium-bromid gyartds egyik intermedierjénél is
szitkség volt a technologia ,,gondozasara”. Az eliminacids
Iépés idedlis oldoszere a benzol volt, melyet néhany
aprobb valtoztatassal toluolra cseréltiink. A megvaltozott
korilmények kozott nem csak a f6 melléktermék
(57), hanem az eliminaciés melléktermékek ardnya is
megnovekedett® (12. abra). A tisztitasi 1épés és a kovetkezd
reakciolépéseknél alkalmazott tisztitdsi eljardsok soran
tudtuk teljes mértékben ezeket a melléktermékeket és a
beldliik keletkezd szennyezoket (,carry-over impurity”) az
intermedierek melldl eltavolitani.

gt
o ¢

12. Abra. A pipekuronium-bromid szintézis eliminacios lépésének
foterméke (55) és melléktermékei.

Afenti melléktermékeket ugyan sikeriilt tisztan el ¢allitanunk,
de jelentés kihivast jelentett a Al-izomer (56) szintézise.
A 60 vegyiiletbdl kiindulva nem a bizonytalan kimeneteld

OTHP OTHP
OTHP OTHP

OTHP

co“’

13. Abra. Az 56 eliminacios melléktermék szintézise
i: 3.4-dihidro-2H-piran. H'. ii: H,0,, OH iii: HN,. A. iv: H,/Pd-C. v:
POCI,, Py, vi: H', vii: Jones-ox.

deoxigénezéses  reakcioutakat***!  kovettik,  hanem
epoxidalassal, majd a 62 vegyiilet Wharton-reakciojaval
egy olyan hidroxilcsoportot épitettiink ki, amely szelektiven
eliminalhatd volt (13. abra).

3.8. Norgesztomet

A norgesztomet (74) ismert progesztin hatéanyag, melyet
az allatgyogyaszatban Onmagaban, vagy Osztradiol-
monobenzoattal kombinalva ciklusszabalyozasra
alkalmaznak. Az elsd, a szabadalomban leirt szintézis a
szteroidkémia hdskorabol szarmazik, ¢és a kapcsolddo
szabadalmi eljarasokkal egyiitt a 11-keto-tigogenin-acetatbol
indulva 26 Iépést tartalmaz, mely teljesen alkalmatlan az
ipari megvalositasra. >+

Uzleti megfontolasoktdl vezetve uj, innovativ eljarast
dolgoztunk ki ennek az viszonylag egyszerii vegyiiletnek
a nagy kihivast jelentd szintézisére.*® Kiindulasi anyagként
a progeszteron receptor modulatorok szintézisénél is
alkalmazott 43 epoxid-szarmazékot valasztottuk. A 118
helyzetii metilcsoport beépitését konjugalt Grignard-
reakcioval végeztik, majd a kialakulo hidroxilcsoport
tovabbi védelmét kovetden metileztik a nitrilcsoportot
és a 69 intermediethez jutottunk. A 20-as oxocsoport
redukcioja, majd a véddcsoportok eltavolitasa utan a 9-es
szénatom redukcidjat fém litiummal folyékony ammoniaban
hajtottuk végre. A 71 vegyilet Swern-oxidaciojat és a 17-
es hidroxilcsoport acetilezését kbvetéen s()savas kezeléssel

14. Abra. A norgesztomet (74) szintézise.
i: MeMgCl, CuCl, ii: TMSCI, imidazol, iii: MeLi, iv: 1: NaBH,, 2:
KHSO,, v: Li, NH,, -40°C, vi: DMSO, PySO,, vii: Ac,0. HCIO,, viii: HCI

3.9. Osztradiol

Mind a hatéanyagok, mind akészitmények esetében vizsgalni
kell a bomlastermékek keletkezését, mennyiségiiket.
A Kkockazatkezelés ¢és a pontos mennyiségi-min6ségi
meghatarozas is igényli a bomlastermékek standardként
torténd eldallitasat. Az osztradiol hatoanyagban ¢és az
gsztradiol tartalmu készitményekben oxidativ bomlasok
kovetkeznek be allds soran. A vizsgalatok soran egy
az irodalomban eddig le nem irt bomlasterméket is
azonositottunk, majd eldallitasanak (15. abra) kidolgozasa
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soran sikerilt a bomlasi folyamatot megérteniink,
felderitentnk®’.
OH
H
o 75

15. Abra. Osztradiol bomlastermék (76) elallitasa.

i: metilénkék. tetrafenil-porfirin. hv, ii: prep. HPLC
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(API: norethynodrel and mestranol). The name ,,Infecundin” refers
the contraceptive research work of Ludvig Haberlandt in the 1930s
when an innovative cooperation started with him to produce the
contraceptive drug composition Infecundin.

Beside gynaecology Gedeon Richter is involved in other
therapeutic areas regarding both R&D activity and manufacturing
of steroid API-s. Recently our original drug research is focused on
the development of new central nervous system drugs and original
gynaecologic research. The dedicated department for steroid
innovation is the Steroid Synthetic Laboratory. The published
articles and patents of this laboratory provided significant
contributions to applied steroid organic chemistry during the past
50 years. In this present article the main achievements during the
last one and the half decades are summarized.

Gedeon Richter has outstanding production plant facilities
for steroidal APIs and for drug formulations using innovative
technologies that enables us the preparation practically of any
kind of steroid substance. Our company is world-wide known
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producer of steroid APIs and drug formulations. Gedeon Richter
plc. put an emphasis on strategic collaborations with other foreign
companies aiming to produce innovative new drug products (e.g.
norgestimate, norelgestromin, telapristone acetate). Since steroid
products have long lifetime (we have an API in our pipeline, which
has been produced for 45 years) the more stringent environmental,
safety, quality and business needs require continuous revision and
development of the applied technological and analytical processes.
In case of APIs, intermediates and drug formulations it is essential
and challenging task the identification and the synthesis of the
typical (and critical) impurities and degradation products. Recently
it has become strictly required to identify the carry over impurities
as well. Surprisingly the synthesis of these chemical substances can
be even more difficult than the original API’s and can be a real
challenge for us. As a demonstration of this activity a couple of
representative examples from R&D projects are presented in the
article.

One of our outstanding achievements in the field of original drug
research was connected to the Company’s CNS portfolio. During
the HTS campaign of our compound collection several nitrogen
containing steroid hits were identified with significant histamine H,
receptor antagonist/inverse antagonist characteristics. On the basis
of these molecules, as a result of a modern, Molecular Mechanism
of Action (MMOA) based research a new steroid chemotype was
discovered (scheme 1.) and the most promising derivative was
selected as a preclinical candidate.

ESMYA® (API: ulipristal acetate, 1), recently approved, original,
first-in-class medicine is an orally active selective progesterone
receptor modulator, which reversibly blocks progesterone receptors
in the target tissues. For the synthesis of ulipristal acetate we
developed several synthetic routes. The finally applied method was
partly based on the synthesis of our another progesterone receptor
modulator (telapristone acetate, scheme 9.). During the chemical
development of the API and the intermediates we faced a strange
analytical phenomenon. In case of those molecules which contain
4-dimethylaminophenyl group in position 11 an approximately
0.1% impurity was detected by HPLC method. It was proved to be
an N-methyl deuterated isotopologue of the target molecule. This
kind of phenomenon was never experienced among molecules with
similar molecular weight.

Other successful generic API development was the synthesis of the
progestin drospirenone (14, scheme 5.). In the synthesis, during the
Corey-reaction step a previously unknown intermediate (5, scheme
4.) was identified, which helped us to understand the mechanism
of the reaction. Our new synthesis became the first independent,
patented industrial process of drospirenone following the originator.

For the synthesis of the anabolic steroid oxandrolone (26), a special
process was elaborated, which enabled us to replace the dangerous
and environmentally unfriendly oxidants like osmium tetroxide and
ozone with the more favorable potassium permanganate (scheme
6.). As a further achievement our newly developed HPLC method
was approved in the oxandrolone US Pharmacopoea instead of the
outdated TLC purity test.

Norgestimate (37) is the active pharmaceutical ingredient of Ortho-
cyclen®, Ortho Tri-cyclen® (Ortho Pharmaceutical, Johnson and
Johnson) pills, and norelgestromin (38) is the API of Ortho Evra®
(Ortho Pharmaceutical, Johnson and Johnson) contraceptive patch.
Both compounds are prodrug and an amorphous mixture of two
oxime isomers. The real active ingredient is levonorgestrel in both
cases, which is liberated by metabolism. The development of
the chemical syntheses and the scaled up plant productions was
carried out in close cooperation with the originator. The starting
material levonorgestrel was produced by GR with totalsynthetic
method (scheme 8.). For the preparation of high purity active
ingredients, and the norelgestromin oxime isomers (they have
different absorption properties) innovative methods/processes were
worked out. In addition we were able to synthesize the E-isomer
of norelgestromin (39) in high purity directly from levonorgestrel.

In case of pipecuronium bromide, in the last reaction step the
methylbromide (ozone layer depleting chemical) reagent was
eliminated (scheme 11.) and for environmental reasons several
other changes were applied. Due to these modifications the impurity
profile of the API was changed and effective syntheses for the new
carry over impurities had been worked out such as 5o-androst-1-
en-17-one (56, scheme 13.).

On the basis of commercial considerations a new, innovative
process was elaborated for the progestin norgestomet (veterinary
medicine). The synthesis of this relatively ,simple” structure
proved to be a real challenge for us. For starting material (43)
epoxide derivative was chosen, which was formerly applied at the
preparation of progesteron receptor modulators API-s (scheme 14.)

Both in case API-s and drug compositions it is required to
explore the formation of the decomposition products and the
evaluation of their quality and exact quantity. It makes necessary
their preparation in standard quality. For example during storage
oxidative reactions take place in case of estradiol and estradiol
containing drug compositions. A new degradation product was
identified and its synthetic preparation helped us to understand the
whole decomposition process (scheme 15.).
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