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Makoi i

A taldlmany targya ) eljaras az Ia képletii — ahol a képletben R jelentése hidrogénatom,

metil- vagy hidroxil-csoport — vegyiiletek, §sszefoglald néven: statinok natrium-séinak

eléallitasara,

la

COONa

OH

CH
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olyan médon, hogy az
H

° COOH

OH

(o)
”sC/\KLo
CH, CH,

Ib
Ib altalanos képletli — ahol a képletben R jelentése a fenti - statinok hidroxi-sav
forméjanak oldatat 2-etil-hexanoat-natriummal reagaltatjak, majd a statinok megfelelé
natrium-soit azok oldatabdl kinyerik.

10



10

15

20

25

30

P03 01771 fa Eone T

DR. ASBOTH - DR. Bicz1 & TARSA
UGYVEDI ES SZABADALMI [RODA

Dr. Asb6th Domokos 1013 Budapest, Viralja utca 3.
Dr. Biczi Eva 5 H-1535 Budapest, Pf.: 901.
Dr. Krajnydk Andras Tel. & fax: + 36 1 201-80-42; 201-83-30; 214-82-26
Krenner Andrea E-mail: asbothd@abklaw-patent.hu
Schiller Erika Internet: www.abklaw-patent.hu

ELJARAS STATINOK NATRIUM SOINAK ELOALLITASARA

Bejelent6: Ranbaxy Laboratories Limited, New Delhi, India
Feltalalok: NARULA, Pardeep, Delhi, India
RAMAN, S., Tamil Nadu, India
KUMAR, Lakshmi, M., Warangal, India
KUMAR, Parveen, Haryana, India
A nemzetkozi bejelentés napja: 2000.12.14.
Elsébbsége: 1999.12.17.(1546/DEL/99) India
A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/IB/00/01873
A nemzetk6zi kozzététel szama: WO 01/44144
Képvisels: DR. ASBOTH - DR. BICZI & TARSA UGYVEDI ES SZABADALMI

IRODA

A TALALMANY TERULETE

A taldlmény targya eljaras statinok, nevezetesen az la képletii — ahol a képletben R
jelentése hidrogénatom, metil- vagy hidroxil-csoport — vegyiiletek, igy, a compactin, a

lovastatin és a pravastatin natrium-séinak eloallitasara.
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HO

COONa
o OH
Hac/ﬁ/u\ 0
CH, CH,
R
la

R=H
R =CHj
R=O0OH

A TALALMANY HATTERE

A ,.statin” nevi vegyiilet-csalad tagjai a 3-hidroxi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA)
reduktaz inhibitorai. Ez a reduktiz a sebesség meghatirozé enzim a koleszterin
bioszintézisében. Mint HMG-CoA reduktaz inhibitorok; a statinok képesek a plazma
koleszterin szintjét csokkenteni kiilonb6z6 emlésokben, beleértve az embert is és ezért

hatdsosak a hiperkoleszterémia kezelésében.

Az ismert statinok koéziil csak kettot allitanak el kozvetlenill fermentacidval. Ezek a
lovastatin (mas néven mevinolin vagy monacolin-K) ¢és a compactin (mas néven
mevastatin vagy ML-236B). Az egyéb statinokat kémiai vagy enzimatikus modszerekkel
alliyjak elé a lovastatinbdl vagy compactinbol. Ezen statinok egyike a pravastatin, mely
mostandban keriilt eldtérbe, mint a lovastatinnal vagy a compactinnal hatasosabb HMG-
CoA reduktaz inhibitor és amit a 4 346 227 szamu USA-beli szabadalmi leirasban tettek

kozzé€.

Ezen vegyiiletek natrium-soinak elballitasat a 4 448 979; a 4 346 227 és a 4 447 626 szamu

USA-beli szabadalmi leirasokban kozélték. Az alkalmazott modszerekben liugot, savat,
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oldészereket, ioncseréld kromatografiat hasznalnak, melyet liofilizalasi lépés kovet,

nyersanyagként pedig a pravastatin lakton- vagy metil-észter formajat hasznaljak.

Tovabba, a 4 432 996 szamu USA-beli szabadalmi leirds a compactin natrium-séjanak
elballitasara ad meg egy modszert. Ez a mddszer a compactin lakton-formajat alkalmazza
kiindulasi anyagként és a natrium-s6 képzés magaban foglalja a natrium-hidroxid

alkalmazasat és az azt kdvetd izolalast vakuumban torténé szarazra parolassal.

Az eddig ismert izolalasi mddszer az oldoszer teljes eltavolitasat foglalja magaban,
liofilizalassal vagy vakuumban torténd beparlassal egyiittesen. Raadasul, az eljaras a
teldolgozasra egy koriilményes extrakcidés miveletet tartalmaz ¢és a kereskedelmi
mérctckben torténd gyartas gazdasagtalan a nagyszamu technolégiai 1épés miatt. Hatrany
az is, hogy ez a miuvelet iddigényes és ipari méretekben koltséges késziilék sziikséges

hozza.

A kémiailag szintetizalt HMG-CoA reduktaz inhibitorok koézelmultbeli kereskedelmi
bevezetése sziikségessé tette a statinok eldallitasara szolgalé magas hozamu, fermentacios
alapu eljarasok fejlesztését. Az eljarasok ilyen médon torténd fejlesztése, javitasa magaban
foglalja a termelé mikroorganizmusok fejlesztését, az eljaras méretnovelését, a tenyésztd

kozeg fejlesztését vagy a visszaforgatasi eljaras kidolgozasat vagy egyszerusitését.

A TALALMANY LEIRASA

A talalmany célja az, hogy a jelenlegi problémak megoldasaval egy egyszerisitett €s
hatékony modszert szolgaltasson az ismert statinok natrium- séinak eldallitasara, olyan
feltételek alkalmazasaval, melyek kényelmesen alkalmazhatok kereskedelmi méretekben

IS.

A taldlmany targya, tehat, az la képletii statinok natrium-soéinak eléallitasara €s 1zolalasara
szolgalo eljaras. Az eljaras szerint Gigy jarunk el, hogy az Ib képletdi statinok hidroxi-sav

formajanak oldatat
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HO

COOH
o OH
HSCAKKO
CH, CH,
R
Ib

2-etil-hcxanoat-natriummal reagéltatjuk, majd a statinok megfelelé natrium-séit kinyerjiik

azok oldatabol.

A taldlmany szerinti eljaras kiindulasi anyaga a statinok hidroxi-sav formaja. Ezeket a
lakton-formabdl vagy mas észterbdl vagy a statinok soibol in situ allithatjuk elé. A 2-etil-

hexanoat-natrium-sojat az irodalombol ismert modszerek szerint allithatjuk elo.

Az alkalmazhato6 oldoszereket altalaban a statinok hidroxi-sav form4janak oldékonyséagatol
fiiggden valasztjuk meg és ezek elénydsen vizzel nem elegyedé szerves olddszerek. Ezek
lehetnek kldrozott szénhidrogének, mint példaul kloroform, dikiér-metan, diklor-etan és
masok, tovabba aromas szénhidrogének, mint példaul benzol, toluol, xilol, ketonok, mint
példaul metil-etil-keton, metil-izobutil-keton vagy észterek, mint példaul etil-acetat, butil-
acetat, izopropil-acetat vagy izobutil-acetat vagy ezek keverékei. Gazdasigi szempontok

miatt a legeldnyosebben alkalmazhato oldoszer az etil-acetat.

Az irodalombdl mar ismert egyéb mddszerek a jelen taldlmany szerinti eljarassal egyiitt
alkalmazhatok, igy eljarasunk hatékonysaga tovabb javithatd. Példaul a kristaly-
szuszpenziot sziirés el6tt lehiithetjik vagy elénydsen egy elegyedd .ellen-oldészert™
hasznalhatunk, hogy teljessé tegyiik a kristaly kivalast. Az ellen-olddszert az oldoszerek
tébb csoportjabdl valaszthatjuk, igy eldnydsen acetont és acetonitrilt, legelénydsebben

acetont vagy vizzel nem elegyedd oldoszereket, mint étert €s hexant alkalmazhatunk.
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A kovetkezd példak a jelen talalmanyt mutatjdk be; anélkiil, hogy a talalmany oltalmi korét

azokra korlatoznank:

1. PELDA

Pravastatin natrium séjanak eléallitasa (Ia, R = OH)

5 g pravastatin-laktont, melyet nyers termékként izolalunk egy Streptomyces baktérium faj
fermentacids taptalajabol, 15 ml metanol-viz (1:2) elegyben - mely koériilbeliil 3 tomeg %
natrium-hidroxidot tartalmaz - szuszpendalunk. A reakcidelegyet 35°C-ra melegitjiik és
40-60 percig keverjiik, amig a hidrolizis teljes nem lesz. Az oldat pH-jat tomény sdésavval
~4,0-re allitjuk. A pravastatin hidroxi-sav formajat etil-acetattal extrahaljuk, 20-30 perces
kevertetéssel és az etilacetdtos fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk.
Sztéchiometrikus mennyiségii 2-etil-hexanoat-natrium-sét adunk az etil-acetatos fazishoz
és Ovatosan keverjiik 2 Oran at, amig a pravastatin-natrium-sé el nem kezd kivélni. A
szuszpenziot 5-10°C-ra hiitjiik, 60 percen at tovabb kevertetjikk, a terméket sziirjiik,
mossuk és szaritjuk.

Igy; 2,8 g pravastatin-natrium-sét kapunk, szaraz por formaban.

2. PELDA

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el addig, hogy a pravastatin-natrium sdja kezd
kivalni, ekkor 12,5 ml acetont adunk a szuszpenzidhoz, 5-10°C koz¢ hiitjiik és 60 percen at
tovabb kevertetjiikk. A terméket sziiréssel izolaljuk és igy koriilbeliil 3,2 g pravastatin

natrium-sot kapunk szaraz porként.

3. PELDA

Compactin natrium séjanak eléallitasa (Ia, R = H)

5 g compactin-laktont, melyet nyers termékként izolalunk egy Penicillium baktérium faj
fermentécids taptalajabol, 15 ml metanol : viz (1:2) elegyben - mely koériilbeliil 3 témeg
% natrium-hidroxidot tartalmaz - szuszpendalunk. A reakcidelegyet 35°C-ra melegitjiik és

addig kevertetjiik, amig a hidrolizis teljes nem lesz. Az oldat pH-jat tdmény sésavval ~4,0-
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re allitjuk. A compactin hidroxi-sav formajat etil-acetattal extrahaljuk és vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk. Sztéchiometrikus mennyiségli 2-etil-hexanoat-natrium-sot
adunk az etil-acetatos fazishoz és ovatosan addig kevertetjiik, amig a compactin-natrium-
s6 el nem kezd kivalni. A szuszpenziét 5-10°C kozé hiitjik, 60 percen at tovabb
kevertetjik.

Termek: 2,5 g compactin-natrium-sét izolalunk, szaraz por formaban.

4. PELDA

Mindenben a 3. példa szerint jarunk el addig, hogy a compactin-natrium séja kezd kivalni,
ekkor 12,5 ml acetont adunk a szuszpenzidhoz, 5-10°C kdzé hitjik €s 60 percen at tovabb
kevertetjiik.

Igy; 2,9 g compactin-natrium sét izolalunk, szaraz porként.

5. PELDA

Lovastatin natrium séjanak eléallitasa (Ia, R = CHj;)

5 g lovastatin-laktont, melyet nyers termékként izolalunk egy Aspergillus baktérium faj
fermentacios taptalajabol, 15 ml metanol-viz (1:2) elegyben - mely kortilbeliil 3 tomeg %
natrium-hidroxidot tartalmaz - szuszpendalunk. A reakcidelegyet 35°C-ra melegitjiik és
addig kevertetjiik, amig a hidrolizis teljes nem lesz. Az oldat pH-jat tomény sosavval ~4,0-
re allijuk. A lovastatin hidroxi-sav formajat etil-acetattal extrahaljuk és vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk. Sztochiometrikus mennyiségi 2-etil-hexanoat-natrium-sot
adunk az ctil-acetatos fazishoz és ovatosan addig kevertetjiik, amig a lovastatin-natrium-sé
el nem kezd kivalni. A szuszpenzidhoz 12,5 ml acetont adunk, majd 5-10°C ko&zotti
hémérsékletre hiitjiik, 60 percen at tovabb kevertetjiik.

Termék: 4,0 g lovastatin-natrium-soét izolalunk, szaraz por formaban.

Bar a jelen talilméanyt az egyedi megvaldsitasok szempontjaboé! irjuk le, bizonyos
modositasok és javitasok, amelyek nyilvanvaloak egy atlagos szakérté szamara, szintén a

jelen talalmany oltalmi korébe értenddk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK:

5 1. Eljaras az Ia képletii — ahol a képletben R jelentése hidrogénatom, metil- vagy

hidroxil-csoport — vegyiiletek, 6sszefoglald néven: statinok natrium-séinak el6allitasara,

0]
H COONa
OH
0]
Hsc/\(ko
CH, CH,
R
10 Ia
azzal jellemezve, hogy az
HO
COOH
OH
0]
‘ C/\HLO
CH, CH,
R
Ib
15 Ib altalanos képletli — ahol a képletben R jelentése a fenti - statinok hidroxi-sav

formajanak oldatat 2-etil-hexanoat-natriummal reagaltatjuk, majd a statinok

megfelel natrium-so6it azok oldatabol kinyerjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

20 hasznalt hidroxi-sav formdban 1évé I b altalanos képletii — ahol a képletben R
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10.

11.

jelentése a fenti — vegyiiletet egy lakton-formabdl vagy a statinok mas észter vagy

s6 formajabdl in situ eldallitott formaban alkalmazzuk.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakcio kozegekent egy
oldoszerbdl vagy oldoszerek keverékébsl allo rendszert hasznalunk, melyeket
klérozott szénhidrogének, aromas szénhidrogének, ketonok, észterek és ezek

keverékei koziil valasztjuk.

A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a klérozott szénhidrogénként

kloroformot, diklér-metant vagy diklér-etant hasznalunk.

A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy ketonként metil-izobutil-

ketont vagy metil-etil-ketont hasznalunk.

A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az aromas szénhidrogénkeént

toluolt, xilolt vagy benzolt k6ziil hasznalunk.

A 3. 1génypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve, hogy észterként etil-acetatot, butil-

acetatot, izopropil-acetatot vagy izobutil-acetatot hasznalunk.

A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olddszerként etil-acetatot

alkalmazunk.

A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kicsapas eldsegit€sére egy

elegyedo ellen-oldoszert adunk az oldathoz.

A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy ellen-oldészerként szerves

olddszert, mint példaul acetont, acetonitrilt, étert vagy hexant alkalmazunk.

A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy ellen-olddszerként acetont

alkalmazunk.
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12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a statinok natrium-soit

szliréssel nyerjik ki.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kristaly-szuszpenzidt

5 szlirés eldtt lehiitjiik.

A bejelent6 helyett a meghatalmazott:
10
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