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Nizev piihldsky vyndlezu:

Sodnai siil pravastatinu, ktera v podstaté
neobsahuje pravastatin lakton a epi-pravastatin
a kompozice na jeji bazi

Anotace:

Sodni siil pravastatinu, kterd v podstaté neobsahuje
pravastatin lakton a epi-pravastatin, C-6 epimer pravastatinu.
Nové zplisoby, jimiZ se z fermenta&ni piidy izoluje sodnd stll
pravastatinu v takové vysoké Cistoté.
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Sodn& sl pravastatinu, kterd v podstat& neobsahuje prava-

statin lakton a epi-pravastatin, a kompozice na jeji bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyké statind, konkrétnéji sodné soli prava-
statinu a zplsobl jeji izolace =z fermentadni pudy, jako

produktu enzymatické hydroxylace kompaktinu.

Dogavadni stav techniky

Statinova lé&iva jsou v soulasné dobé& terapeuticky nej-
G¢inné€j8imi dostupnymi 1é&ivy pro sniZovani hladiny LDL v
krevnim obé&hu pacientl ohroZenych kardiovaskularni chorobou.
Do této t¥idy 1édiv patr¥i pravastatin a také kompaktin,

lovastatin, simvastatin, fluvastatin a atorvastatin.

Pravastatin Jje generickym nézvem chemické slou&eniny,
[1S-[1la(B",6")2a,6a,8B8(R") ,8ax]]-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-8,6,6-
-trihydroxy-2-methyl-8-(2-methyl-1-oxobutyloxy)-1l-naftalen-

. heptanové kyseliny (registradni <&islo CAS 81093-370). Moleku-

larni struktura pravastatinu odpovidad obecnému vzorci Ia

(Ta)

kde R predstavuje hydroxyskupinu. Laktonovd forma odpovida

obecnému vzorci Ib
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v némz je vyznaleno ¢islovani atoma.

Pravastatin, kompaktin (sloulenina obecného vzorce Ia, kde
R pFredstavuje wvodik), lovastatin (sloufenina obecného wvzorce
Ia, kde R ptredstavuje skupinu CH;), simvastatin, fluvastatin a
atorvastatin vzdy obsahuji alkylovy Fetézec, ktery je zakonden
skupinou karboxylové kyseliny a ktery nese dvé hydroxyskupiny
v polohédch B a ¢ vzhledem ke skupiné karboxylové kyseliny.
Skupina karboxylové kyseliny a hydroxyskupina v poloze 06 maji
sklon k laktonizaci (viz obecny vzorec Ib). Laktonizovatelné
sloueniny, jako statiny, se mohou vyskytovat ve formé volné
kyseliny nebo ve formé& laktonu nebo jako rovnovaznd smés obou
t&chto forem. Laktonizace Jje p¥i vyrobé& statinovych 1&&iv
zdrojem zpracovatelskych obti¥i, jeliko¥ forma volné kyseliny
a forma laktonu maji rozdilnou polaritu. P¥i &ijt&ni jedné
formy dojde pravdépodobné k odstran&ni druhé formy spolu s
nedistotami, coZz povede k niZ8imu wvytéZku. P¥i zpracovani
laktonizovatelnych sloucenin za Géelem Jjejich izolace ve
vysokém vyt&¥ku Jje tudi%¥ obvykle nutno postupovat velmi

opatrné.

V soulasné dob& je z ekonomického hlediska nejvyhodné&jsi
p¥ipravovat pravastatin mikrobi&lni hydroxylaci kompaktinu v
poloze C-6. ACkoliv Jsou enzymatické zplsoby vysoce stereo-
selektivni, sodnd sdl pravastatinu ziskand po izolaci =z
fermentani pudy je obvykle zneliSténa znalnym mnoZstvim C-6

epimeru pravastatinu ("epiprava"). Uhlik v poloze 6 je bis-
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allylicky, a md& tedy sklon k epimerizaci. Minimalizace epime-
rizace vyzaduje pellivou regulaci pH a jinych podminek b&hem
izolace pravastatinu. Zna&mé zpusoby izolace pravastatinu z
fermentadni pudy vSak nejsou vhodné pro izolaci pravastatinu
ve formé& sodné soli nebo se jimi ziskd sodnd stl pravastatinu,
kterd je znelisSténd vyraznymi mnoZstvimi pravastatin laktonu
a/nebo epiprava. ReBeni podle vyndlezu spliiujer pot¥ebu

-

vyvinout G&inny zplsob izolace sodné soli pravastatinu =z

fermentadni pldy v preparativnim mé&¥itku, JjimZz se ziska
produkt o vysoké distoté& a ve vysokém vyt&Zku, bez nutnosti

-

chromatografického didténi.

Podstata vynéalezu

P¥edmé&tem vynalezu Jje sodnd s0Gl pravastatinu, kterd v
podstaté neobsahuje pravastatin lakton a epiprava, C-6 epimer
pravastatinu. Dale je predmétem vyndlezu zplsob vyroby takové

Py

v podstaté Cisté sodné soli pravastatinu, ktery lze provad&t v

s

primyslovém méritku.

V prednostnim provedeni tento zplsob =zahrnuje extrakci
pravastatinu Z vodné fermentacéni pady do organického
rozpousté&dla, zpétnou extrakci pravastatinu do bazického
vodného roztoku a reextrakci do organického rozpouité&dla =za
vzniku organického roztoku, ktery obsahuje pravastatin. Tento
vyndlez umoZiiuje ziskat pravastatin z organického roztoku wve
formé€ soli a nasledn&€ prelistit tuto s0l pF¥ekrystalovanim.
P¥ekrystalovand sUl pravastatinu se poté p¥evede na formu
sodné soli a vesgkery nadbytek sodnych iontd se zachyti
ionexovou prysky¥ici. Sodnou s@l pravastatinu je poté moZno =z
roztoku izolovat ve vysoce <&istém stavu prekrystalovanim,

lyofilizaci nebo jinymi zplsoby.

Nasleduje podrobné&jsi popis vynalezu.
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Predmé&tem vyndlezu Jje sodnd sGl pravastatinu, kterd v
podstaté neobsahuje pravastatin lakton a epiprava a zplsob
izolace sodné soli pravastatinu o vysoké Cistoté z fermentadni’

pudy.
Enzymaticka& hydroxylace kompaktinu

Plidou pro enzymatickou hydroxylaci, z niZ se pravastatin
izoluje, miZe byt jakékoliv vodnd plda, kterd je znamad pro
fermentaci kompaktinu v primyslovém mé&¥itku, jako jsou zpusoby
popsané v US patentu &. 5 942 423 nebo 4 346 227. Enzymaticka
hydroxylace se pY¥ednostné provadi =za pouziti Zivé kultury
Streptomyces a Zivné smési kompaktinu a dextrosy. Pokud je
pida po dokonfeni fermentace neutradlni nebo bazicka, p¥idava
se k ni kyselina, aby se pH pldy upravilo na asi 1 aZ asi 6,
p¥ednostné na asi 1 aZ asi 5,5, a vyhodné&ji na 2 aZ 4. Jako
kyseliny, kterych Je moZno pouZit, 1lze uvést kyselinu
chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu trifluoroctovou

nebo jakoukoliv jinou protickou kyselinu, p¥ednostné kyselinu,

NK

jejiZ 1IM roztok ve vodé ma& pH méné neZ 1. Okyselenim fermen-

[

ta¢ni pGdy se vSechny karboxylatové soli pravastatinu pFevedou

na volnou kyselinu a/nebo lakton.
Izolace v podstaté Cisté sodné soli pravastatinu

Prednostné& se pravastatin nejprve zigskd 2z  vodné
fermentadni puidy v relativn& vysoce koncentrovaném organickém
roztoku sekvenci stupilli extrakce a zpé&tné extrakce. Organickym

roztokem pravastatinu je prednostné obohaceny organicky roztok

pravastatinu.

V prvnim stupni se pravastatin p¥ednostné extrahuje =z

fermentacni pldy. Z vodné fermentadni pldy je pravastatin




efektivn€ moZno extrahovat alkylformidty se 2 a% 4 atomy
uhliku v alkylové d&asti a alkylestery s 1 aZ 4 atomy uhliku
karboxylovych kyselin se 2 aZ 4 atomy uhliku, kde alkylskupiny
mohou mit FYetézec linedrni, rozvétveny nebo cyklicky. Jako
prednostni estery Jje moZno wuvést ethylformidt, n-propyl-
formidt, isopropylformidt, n-butylformidt, sek-butylformiét,
isobutylformidt, terc-butylformidt, methylacetdt, ethylacetat,
n-propylacetédt, isopropylacetédt, n-butylacetat, sek-butylace-
tat, isobutylacetat, terc-butylacetat, methylpropionat, ethyl-
propionédt, n-propylpropiondt, isopropylpropiondt, butylpropio-
nadt, methylbutyrat, ethylbutyrédt, n-propylbutyrat, isopropyl-
butyrat, butylbutyrapy; methylisobutyrat, ethylisobutyrat,
propylisobutyraty a .butylisobutyréty. Zjistili Jsme, Ze =z
téchto prednostnich organickych rozpoudt&del jsou zv1asté&
vhodné ethylacetat, isobutylacetdt, propylacetat a ethyl-
formidt. NejvyhodnéjSim extrakénim rozpousté&dlem Jje iso-
butylacetidt. Namisto estert je moZno pouZit jinych organickych
rozpoudté&del. Je moZno pouzit halogenovanych uhlovodikt,
aromatickych sloucenin, ketonl a etherd. Jako jejich p¥iklady
lze uvést dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-di-
chlorethan, benzen, methylbutylketon, diethylether a
methylterc-butylether.

Pravastatin je ©pop¥ipadé moZno zpétn& extrahovat do
bazického vodného roztoku o pH od asi 8,0 do asi 9,5. Bazi je
prednostné hydroxid sodny, hydroxid amonny nebo hydroxid
draselny, nejvyhodnéji hydroxid sodny. Extrakdni rozpoudté&dlo
se s béazickym vodnym roztokem uvaddi do styku, dokud mno¥stvi
pravastatinu v organické f&zi neni v podstaté& vylerpdno, coZ
se stanovi chromatografii na tenké vrstvé nebo jakymkoliv
jinym postupem, véetné subjektivniho posouzeni, Ze doSlo ke
kontaktu, ktery je dostatedny pro Uplnou extrakci. Za d&elem
optimdlni izolace lze provadét vicendsobnou zp&tnou extrakci.

KdyZ je vBak organickou f&zi isobutylacetdt, je ji% jedina
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zpétnd extrakce vysoce efektiﬁni. Zpetné extrakce Jje moZno
pouzit  za UCelem zkoncentrovani pravastatinu tak, Ze se
pouzije vodné baze v objemu, ktery Jje menZi ne¥ objem
organického extraktu. Pfednostné se zpé&tnd extrakce provadi za

pouZiti bazického vodného roztoku v objemu, ktery je men3i ne

NK

jedna t¥etina objemu organického extraktu, p¥ednostn& menii
neZz jedna <¢&tvrtina, a nejvyhodnéji p¥edstavuje asi jednu

pétinu objemu organického extraktu.

Vodny roztok se prednostné okyseli kyselinou, p¥ednostné&
kyselinou trifluoroctovou, kyselinou chlorovodikovou, kyseli-
nou sirovou, kyselinou octovou nebo kyselinou fosfored&nou,
vyhodnéji kyselinou sirovou, na pH v rozmezi od asi 1,0 do asi

6,5, vyhodnéji od asi 2,0 do asi 3,7.

Pravastatin se pY¥ednostné reextrahuje do jednoho =z
organickych rozpouStédel, kterd jsou uvedena vySe jako roz-
poudtédla, Xkterych se pouZiva pro extrakci pravastatinu =z
fermentadni pady. Jako organického rozpouSt&dla se mi¥e, ale
nemusi pouZit stejného rozpousté&dla, jakého bylo pouZito pro
extrakci pravastatinu z fermentadni pldy. P¥i této reextrakci
se dosédhne daldiho obohaceni pravastatinu tak, Ze se
reextrahuje do mnoZstvi organického rozpouité&dla, které
predstavuje prednostné méné€ neZ asi 50 % objemovych vodného
extraktu, vyhodnéji asi 33 & objemovych a¥ asi 20 %
objemovych, a je8t& <vyhodn&€ji asi 25 % objemu vodného

extraktu.

Pravastatin lze =zkoncentrovat ze 100 litrd fermentadni
pidy na 8 litrd organického roztoku s 89% vyt&Zkem, vztaZeno
na podatefni organicky extrakt. Odbornik v tomto oboru viak
bude schopen pomoci vicendsobné extrakce dosdhnout wvyZ3iho
vyt&Zku prelidténého pravastatinu. VySe vZak bylo popséano

pouze prednostni provedeni s jedinou extrakci. P¥i tomto
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pfednostnim provedeni se dosahuje rovnovahy mezi naklady na
rozpoustédla a vysokym vyt&€Zkem produktu. Odchylky od tohoto
pfednostniho zptsobu, JjimiZ se dosdhne dal%iho =zlepSeni
vytéZku opakovanymi extrakcemi a z nich¥ je vySe popsédno pouze
jedno provedeni, nezbytné nemuseji predstavovat odklon od
ducha vynalezu. Pred zpracovanim za Glelem ziskani
pravastatinu z organického roztoku "vysolovanim" se organicky
roztok p¥ednostne€ wvysudi, coZ lze provad&t za pouZiti
obvyklych su8icich dinidel, jako siranu ho¥ednatého, siranu
sodného, siranu vapenatého, siliky, perlitu apod., a pop¥ipadé&
odbarvi aktivnim uhlim. VysuSeny a/nebo odbarveny organicky
roztok se p¥ednostn& poté oddé€li za pouZiti obvyklych zpisobi,

nap¥iklad filtraci nebo dekantaci.

Tento vynalez umoZiuje ziskat pevny pravastatin =z
organického roztoku vysolovacim zpusobem. Vysolovaci zplsob
p¥ednostné zahrnuje stupné€, v nichZ se pevny pravastatin ziska
ve form& soli pravastatinu. Kationtem soli pravastatinu mtZe
byt ammonium nebo aminovy kation. Alternativn& kationtem soli
pravastatinu miZe byt kation alkalického kovu. Jako p¥ednostni
kationty alkalického kovu je moZno uvést ‘kationty 1lithia,

sodiku a drasliku.

V jednom provedeni tohoto vyndlezu se pevny pravastatin z
organického roztoku vysoli plsobenim amonia nebo aminového
kationtu. Aminem mlZe byt primédrni, sekunddrni nebo tercidrni

amin. Lze pouZit jakéhokoliv alkyl- nebo arylaminu, ktery neni

branény takovym zplsobem, ktery Dby =znemoZnil iontovou
interakci mezi aminovym dusikem a karboxyskupinou
pravastatinu. Jako neomezujici p¥iklady amind lze uvést

methyl-, dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, diethyl-, triethylamin
a jiné primérni, sekundarni a tercidrni aminy s 1 a%¥ 6 atomy
uhliku v kazdém z uhlovodikovych zbytkti, a dile morfolin, N-

-methylmorfolin, isopropylcyklohexylamin, piperidin apod. Bez
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ohledu na absenci, p¥itomnost nebo vicenédsobnost substituce na
dusiku se gul vznikajici reakci s amoniakem nebo aminem dale
oznaduje jako amonnd sil. Pod timto terminem se tedy rozumé&ji

jak soli s aminy, tak soli s amoniakem.

Sra¥eni amonné soli pravastatinu je také moZno vyvolat
pridavkem amonné soli, a to bud samotné nebo v kombinaci s
amoniakem nebo aminem. Z amonnych soli se davéd prednost
nasledujicim solim amoniaku: chloridu amonnému, NH,Cl; bromidu
amonnému, NH,Br; jodidu amonnému, NH,I; siranu amonnému,
(NH,) 280,; dusidnanu amonnému, NH4NO;; fosfore&nanu amonnému,
(NH4) 3P0O,; siFi&itanu amonnému, (NHg).S;04; a octanu amonnému,
NH,OAc. Nejvét8i prednost se dava chloridu amonnému. Amonné
soli a vysokovrouci kapalné a pevné aminy Jje moZno p¥idavat
obvyklymi zpusoby, p¥ednostné v prostordch s dobrym veétranim,
bud jako pevné latky, kapaliny in substancia nebo roztoky ve
vodnych nebo organickych rozpoustédlech. P¥idavani plynného
amoniaku vyZaduje specidlni vybaveni pro zach&zeni s leptavymi
plyny. Takové vybaveni, jako tlakové mnadoby, regulatory,
ventily a potrubi jsou dob¥e dostupné. Ve zvla&t& prednostnim
provedeni se pravastatin z organického roztoku ziska jako
amonnd sl tak, Ze se k organickému roztoku p¥idd plynny

amoniak a chlorid amonny.

Teplotu, p¥i ni¥ by se m&l p¥idavat amoniak, amin a/nebo
amonnad sul, 1lze stanovit rutinnimi zkouSkami, tak Ze se
provede reakce v malém wmé¥itku a monitoruje se jeji
exotermi&nost. V pF¥ednostnim provedeni se neumoZni zvySeni
teploty roztoku nad 40°C. Ackoliv lze pouzit i tak vysokych
teplot, jako 80°C, aniz by do8lo k vyznamnému rozkladu
pravastatinu, F¥ada rozpouStédel pouZivanych pro uGdéely tohoto
vyndlezu bude v¥it p¥i teplotdch niZ8ich. Pokud se pouZiva
amoniaku, teplota p¥ednostné& lezi v rozmezi od asi -10 do asi

40°C.




V alternativnim provedeni Jje pevny pravastatin moZno
vysolit z organického roztoku ve formé& soli s alkalickym kovem
tak, Ze se k organickému roztoku p¥idad kation alkalického kowvu
ve form& soli alkalického kovu. Jako p¥ednostni kationty alka-
lického kovu Jje moZno uvést kationty lithia, sodiku a

drasliku.

Ziskany pevny pravastatin mGZe byt ve formé krystalu nebo

ve formé& amorfni sraZeniny.

P¥ednostné jakmile se tvorba pevného pravastatinu zastavi
nebo se jinymi prost¥edky urdi, Ze pravastatin byl v podstaté&
spot¥ebovan, mé&lo by se p¥idavani aminu nebo soli alkalického

kovu ukondit.

Pevny pravastatin podle tohoto vynadlezu miZe byt ve form&
krystalu. Alternativné pevny pravastatin miZe byt wve formé&

amorfni pevné latky.

KdyZz se pouZije amoniaku nebo té&kavého aminu, nédoba by
pr¥ednostné méla byt vétrdna, aby do$lo k rozptyleni nadm&rnych
vypart. Pevny pravastatin lze ©poté izolovat filtraci,

dekantaci rozpouStédla, odpa¥enim rozpousSté&dla nebo jinym

takovym zpisobem, prednostné& filtraci. Nasledn& Ije pevny
pravastatin moZno proﬁ?t, prednostné isobutylacetdtem a
acetonem.

Po p¥ipadném promyti pevného pravastatinu se amonnd stl
pravastatinu prednostné precdisti jednonésobnym nebo
vicenasobnym, nejvyhodnéji trojndsobnym, p¥ekrystalovadnim. Za
GCelem predisténi se sul pravastatinu p¥ednostné& rozpusti ve
vodé. Polarita roztoku se  pY¥ednostné snizi pridavkem
antirozpoustédla. AntirozpousStédlem je p¥ednostné
vodorozpustné organické rozpoudté&dlo nebo rozpoudté&dlova smés,
v nichZ je pravastatin Spatné€ rozpustny. Antirozpouit&dlem je

nejvyhodnéji isobutylacetdt a aceton.
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SUl pravastatinu je moZno nechat pfekrystalovat spontanné
nebo Jje moZno Jjeji pTrekrystalovani indukovat tak, Ze se
provede daldi stupefl, v némZz se p¥idd spolelny ion. P¥i pred-
nostnim zpuasobu, p¥i némZ se pravastatin disti ve formé€ amonné
soli, se prekrystalovani této amonné soli indukuje pridavkem

chloridu amonného.

Prekrystalovédni je moZno provadét p¥i asi -10°C az asi
40°C, ptrednostné pri asi 0 aZz asi 40°C. Poté, co je sul
pravastatinu z roztoku v podstaté p¥ekrystalovana, se krystaly
izoluji a je moZno je promyt, nap¥iklad smési isobutylacetétu
a acetonu v pom&ru 1 : 1, a vysudit. SuSeni lze provadét pri
teploté& okoli, pY¥ednostné vSak p¥i mirn& zvySené teploté& niZsi
neZ 45°C, pF¥ednostné pf¥i asi 40°C. Aby se dosdhlo dobrého
G&inku, jako p¥i postupech podle p¥ikladd 3 a 4, Je
p¥ekrystalovani pop¥ipadé moZno opakovat. KaZdé opakovani
probihd s vytézkem asi 92 %.

Po precisténi - soli pravastatinu se kation soli
pravastatinu prednostné prevede =za vzniku sodné soli

pravastatinu.

Bez omezeni jakoukoliv teorii mame za to, Ze je vyhodné
prevést kation soli pravastatinu za vzniku sodné soli
pravastatinu, jelikoZ v tomto stupni vymény protiontu dochizi

k odstranéni anorganickych nelistot.

Pravastatin se p¥ednostné uvolni ze své soli s aminem nebo
alkalickym kovem tak, Ze se rozpusti ve vodném rozpoudtédle,
vodny roztok se okyseli jakoukoliv protickou kyselinou,
prednostné kyselinou sirovou, na pH asi 2 aZ asi 4, vyhodné&ji
na pH asi 3,1, a pravastatin se extrahuje organickym
rozpoudté&dlem. Organické rozpougtédlo, kterym miZe byt které-
koliv z vySe wuvedenych organickych rozpoudtédel, pY¥ednostné

v8ak isobutylacetdt, se poptipadé uvadi do styku s okyselenym
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roztokem dokud pravastatin neni v podstat& Uplné& p¥eveden do
organické féaze. Organickd faze se pF¥ednostné odd&li od vodné
fadze a po p¥ipadném promyti vodou, kterym se odstrani zbytky,
se pravastatin zpétné€ extrahuje vodnym roztokem hydroxidu
sodného p¥i pH od asi 7,4 do asi 13,0. Zpé&tnad extrakce se

p¥ednostné provadi p¥i sniZené teplot& od asi 8 do asi 10°C.

Po extrakci do vodného hydroxidu sodného se hadbytek
sodnych kationtd zachyti, aby se dosdhlo ekvivalence sodného
kationtu a pravastatinu témé¥ 1 : 1, za pouZiti ionexové
prysky¥ice, kterd je nerozpustnad ve vodé€. Vhodnymi ionexovymi
prysky¥icemi jsou pryskyfrice kationtového a cheldtového typu,

p¥ednostné silné& a slabé kyselé ionexové pryskytice.

K silné kyselym katexovym prysky¥icim, kterych je moZno
pouZit, pat¥i katexy obsahujici skupiny sulfonové kyseliny
(SO3'H") . Jako jejich p¥iklady 1lze uvést komerdni produkty
Amberlite®  IR-118, IR-120, 252H; Amberlyst® 15, 36;
Amberjet® 1200 (H) (Rohm and Haas); Dowex® ¥ady 50WX, Dowex
HCR-W2, Dowex 650C, Dowex Marathon C, Dowex DR-2030 a Dowex
HCR-S, ionexové prysky¥ice (Dow Chemical Co.); prysky¥ice Fady
Diaion SK 102 aZ Diaion SK 116 a Lewatit SP 120 (Bayer).
Prednostni siln& kyselou katexovou prysky¥ici je Amberlite'®

120, Dowex 50WX a Frada Diaion SK.

Jako slabé kyselé katexové prysky¥ice lze uvést pryskyF¥ice
obsahujici pendantni skupiny karboxylové kyseliny. Jako slabé&
kyselé katexové prysky¥ice je moZno jmenovat komerini produkty
Amberlite CG-50, IRP-64, IRC 50 a C 67, Yrady Dowex CCR, ¥Yady
Lewatit CNP (Bayer) a Yady Diaion WK (Mitsubishi), z nichZ se
nejvétsi prednost dava prysky¥icim Amberlite® IRC50, Lewatit
CNP80 a Diaion WK 10. MenSi p¥ednost se davad ionexovym
prysky¥icim cheldtového typu. Jako nékteré z druhl dostupnych

R)

na trhu lze uvést Amberlite'® IRC-718 a IRC-467.
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Roztok obsahujici sodnou s8l pravastatinu a nadbytek
sodnych kationtd je moZno uvést do styku s ionexovou prysky¥i-
ci jakymkoliv zplsobem zndmym v tomto oboru, nap¥iklad tak, Ze
se roztok nechd projit sloupcem nebo loZem prysky¥ice nebo Ze
se roztok v nadob& michd s dostatelnym mnoZstvim prysky¥ice.
Zptisob kontaktu mneni rozhodujici. ©Po =zachyceni nadbytku
sodnych iontd by pH roztoku sodné soli pravastatinu mélo byt v
rozmezi od asi 7 do asi 10, p¥ednostné& od asi 7,4 do asi 7,8,
atkoliv se pH bude m&nit v zavislosti na z¥ed&ni. SniZeni pH
roztoku sodné soli pravastatinu z vy3%1 hodnoty na niZs$i a
jeho wustdleni na niZ%8i hodnot& je dlkazem, Ze =zachycovani
nadbytku sodnych iontld je v podstat& dokoneno. Poté, co Je
zachycovdni v podstat& dokondeno, se roztok sodné soli
pravastatinu p¥ednostn& od prysky¥ice obvyklym zplsobem
odd&li. Roztok je moZno shromdzdit jako eludt ze sloupce nebo

lo¥e, nebo ho lze odfiltrovat, dekantovat apod.

Sodnou sl pravastatinu je z roztoku sodné soli pravasta-
tinu moZ¥no izolovat krystalizaci. Efektivni krystalizace miZe
nejprve vy adovat &astefné odstranéni vody, coZ lze provést
vakuovou destilaci nebo nanofiltraci. V pF¥ednostnim provedeni
se vodny roztok sodné soli pravastatinu p¥ed krystalizaci
zkoncentruje na asi 20 aZ asi 50 % (hmotn./objem). V pfipadé
pot¥eby 1lze po zkoncentrovani vodného roztoku sodné soli
pravastatinu upravit pH na asi 7 a% asi 10 za pouZiti ionexové

prysky¥ice v H' formé.

Krystalizaci miZe wusnadnit p¥ridavek vodorozpustného
organického rozpou¥té&dla nebo organické rozpoudté&dlové smeési k
roztoku sodné soli pravastatinu. V této souvislosti lze zminit
zejména aceton a smé&si acetonu a acetonitrilu, ethanolu a
acetonitrilu, a ethanolu a ethylacetéatu. Jednim Z
nejvyhodn&jgich rozpoudtédlovych systémld pro krystalizaci
sodné soli pravastatinu je smé&s vody, acetonu a acetonitrilu v

pom&ru 1 : 3 : 12, kterd vznikne tak, Ze se roztok sodné soli
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pravastatinu zkoncentruje na asi 30 % (hmotn./objem) a poté se
k nému pridd p¥isludny objem sm&si acetonu a acetonitrilu v
poméru 1 : 4. Nejvyhodn&jdi krystalizadni rozpoudtd&dlovou

smési je smé€s vody a acetonu v pomé&ru 1 : 15.

Sodnou stl pravastatinu lze také izolovat lyofilizaci

vodného roztoku sodné soli pravastatinu.

Bez ohledu na to, zda izolace provadi lyofilizaci nebo
krystalizaci nebo jinymi =zplsoby, které nesniZuji &istotu
produktu, sodnd sUl pravastatinu izolovand p¥i provadé&ni
tohoto vynédlezu v podstat& neobsahuje pravastatin lakton a
epiprava. Jak dokladaji dale uvedené p¥iklady, ije moZno
izolovat sodnou sl pravastatinu, kterd obsahuje mén& neZ 0,5
% hmotn. znedisténi tvo¥eného pravastatin laktonem a mén& ne¥
0,2 % hmotn. znelisté&ni tvo¥eného epiprava. Za pouZiti
pfednostnich provedeni vynédlezu, z nich¥Z dv& jsou popséna v
prikladech 1 a 3, 1lze izolovat sodnou sl pravastatinu, ktera

obsahuje méné neZ 0,2 % hmotn. pravastatin laktonu a 0,1 %

epiprava.

Vysoce ¢Cisté sodné soli pravastatinu ziskané zptisobem
podle tohoto vynadlezu se pF¥ednostné pouZivd p¥i lé&eni hyper-
cholesterolemie a =za timto dGdelem 3ji 1ze podavat savelm
jakymkoliv  zplsobem. Nejvyhodnéjs8im p¥edepsanym zpusobem
podavéani je denni perordlni reZim. U 1idi s normdlni funkci
jater a st¥edni té&€lesnou hmotnosti je sni¥eni hladiny
cholesterolu v séru typicky pozorovano p¥i peroradlnim podavani
denni davky sodné soli pravastatinu 10 mg nebo vice. Podévanym
mnozZstvim vysoce Cisté sodné soli pravastatinu miZe byt
jakékoliv G¢inné mnoZstvi. Prednostni davky p¥i peroralnim
podavani obsahuji asi 10 mg a¥ asi 40 mg sodné soli
pravastatinu. Jako perordlni davkovaci formy je moZno uvést
tablety, pilule, tobolky, pastilky, sacky, suspenze, prasky,

elixiry apod. V podstaté <&istou sodnou sil pravastatinu lze




14 o:oc [0 oo .

poddvat jakymkoliv zplisobem, ale p¥ednost se davad perordlnimu

podavani.

Vysoce &isty pravastatin je moZno podavat samotny nebo v
kompozici obsahujici farmaceutické excipienty. Bez ohledu na
to, zda je podavan samotny nebo v kompozici, vysoce <&isté
sodnd stl pravastatinu podle vyndlezu miZe mit formu roztoku
nebo pevné 1latky, jako présku, granuli, agregdti. nebo

jakoukoliv jinou pevnou formu.

Do rozsahu kompozic podle vyndlezu spadaji tabletovaci
kompozice. V‘ zavislosti na pouZitém =zplsobu tabletovani, na
po¥adované rychlosti uvoliiovdni a jinych faktorech kompozice
podle vyndlezu mohou obsahovat men8i &i v&t3i podlet
excipientd. Kompozice podle vyndlezu mohou napfiklad obsahovat
Yedidla, jako 1latky odvozené od celulosy, jako praskovanou
celulosu, mikrokrystalickou celulosu, mikrojemnou celulosu,
methylcelulosu, ethylcelulosu, hydroxyethylcelulosu,
hydroxypropylcelulosu, hydroxypropylmethylcelulosu, soli
karboxymethylcelulosy a jiné substituované a nesubstituované
derivaty celulosy; &krob; pF¥edZelatinovany &krob; anorganicka
Yedidla, jako uhli&itan vépenaty a hydrogenfosforefnan
vapenaty a jinad Yedidla znadmd ve farmaceutickém primyslu. Jako
jedt& dal&i vhodnad ¥Yedidla lze uvést vosky, cukry a cukerné
alkoholy, Jjako mannitol a sorbitol, akryladtové polymery a

kopolymery a také pektin, dextrin a Zelatinu.

Dal8imi tabletovacimi excipienty Jjsou pojiva, jako
klovatina, p¥edZelatinovany 8krob, alginadt sodny, glukosa a
jind pojiva, kterych se pouZiva p¥i vlhké a suché granulaci a
pripravé tablet p¥imym lisovanim. Jako excipienty, které
rovnd% mohou byt p¥itomny v pevnych kompozicich novych forem
sodné soli pravastatinu, lze dale uvést rozvoliiovadla, jako

sodnou s8l Bkrobového glykolatu, krospovidon, nizkosubsti-
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tuovanou hydroxypropylcelulosu atd. DalS8imi excipienty jsou
tabletovaci lubrikanty, Jjako stearan ho¥elnaty a vapenaty a
stearylfumardt sodny; aromatizaéni a  ochucovaci  latky;
sladidla; konzervadni <&inidla; farmaceuticky vhodnid barviva a

kluzné latky, jako oxid k¥emility.

Tobolkové aplika&ni formy mohou obsahovat pevnou kompozici
uvnit¥ tobolky, kterd Jje vytvo¥ena z Zelatiny mnebo jiné
obalové latky. Tablety a prasky mohou byt potahované. Tablety
a prasky mohou byt potaZeny enterosolventnimi povlaky.
Enterosolventni povlaky préagkovych forem mohou obsahovat
acetat ftalat celulosy, £ftaldt hydroxypropylmethylcelulosy,
ftalat polyvinylalkoholu, karboxymethylcelulosu, kopolymer
styrenu a kyseliny maleinové, kopolymer methakrylové kyseliny
a methylmethakryladtu a podobné latky a v p¥ipadé pot¥eby je
moZno pouzit vhodnych zméklovadel a/nebo Fedidel. Potahovana
tableta miZe obsahovat povlak na svém povrchu nebo miZe byt
vylisoVéna z présku nebo granuli opat¥enych enterosolventnimi

povlaky.

Vysoce <&istou sodnou sGl pravastatinu Jje také moZno
podavat v injek&nich aplikaénich formach, jako rozpuité&nou
iétku nebo suspendovanou pevnou 1latku ve sterilnim roztoku
nebo suspenzi. Jako vhodné noside pro sterilni injekéni

aplika&ni formy lze uvést vodu a oleje.

Vyndlez Jje DbliZe objasnén v ndsledujicich p¥ikladech
provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné€ ilustrativni charakter

a rozsah vyndlezu v Z&dném ohledu neomezuji.
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P¥iklady provedeni vynélezu

P¥iklad 1
Predidt&ni pravastatinu

Fermentadni pida (100 litrd) se p¥idavkem kyseliny sirové
okyseli na pH asi 2,5 a% asi 5,0. Okyselend fermentadni plida
se extrahuje isobutylacetdtem (3 x 50 litrd). VytéZek extrakce
isobutylacetdtem je podle HPLC analyzy kalibrované k vnit¥nimu
standardu v pudé 95 %. Spojené isobutylacetéatové faze se
extrahuji vodou (35 litrd) p¥i pH od asi 7,5 do asi 11,0
upravenym  p¥idavkem  koncentrovaného  hydroxidu = amonného.
ziskany vodny roztok pravastatinu se znovu okyseli na pH asi
2,0 a¥ asi 4,0 pridavkem 5M kyseliny sirové a zp&tn& extrahuje
isobutYlacetétem (8 1litrt). Vysledny roztok pravastatinu v
isobutylacetdtu se &astedn& vysuSi Perlitem a siranem sodnym.
Roztok pravastatinu se dekantuje, filtraci zbavi su8iciho
&inidla a odbarvi aktivnim uhlim (1,7 g). Roztok se
prefiltruje, aby se =zbavil aktivniho uhli a umisti se do

nddoby opat¥ené pfivodem plynu.

Do horniho prostoru nad roztokem se za rychlého michani
zavede plynny amoniak. Vysréd¥ené krystaly amonné soli
pravastatin karboxyladtu se shromd%di filtraci a promyji
isobutylacetatem a poté acetonem, gimZ se ziskda amonnid sul
pravastatinu o asi 94% &istot&, stanoveno HPLC spojenou s UV

absorbanci mé¥enou p¥i A = 238 nm.

Amonnd stl pravastatinu se dale p¥elisti krystalizaci z
nasyceného roztoku chloridu amonného nésledujicim postupem:
Ssul pravastatinu obsahujici 162 g aktivni latky se rozpusti ve

vodd (960 ml). Vznikly roztok se p¥i asi 35 aZ 40°C zfedi
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acetotem (96 ml) a isobutylacetdtem (96 ml). VYslédn? roztok
se ochladi na asi 30 aZ 32°C a p¥idavkem pevného chloridu
amonného se indukuje krystalizace amonné soli pravastatinu.
Chlorid amonny se pf¥idava aZz do doby, kdy dal8i p¥idavek
nevede k Zadnému zjevnému dalfimu rGstu krystald. Po p¥idani
chloridu amonného se roztok ochladi na 0 aZ 26°C. Krystaly
amonné soli pravastatinu se shromdZdi filtraci, promyji iso-
butylacetatem a acetonem jako pfedtim a vysuSi p¥i asi 40°C.
Ziskaji se krystaly amonné soli pravastatinu (155,5 g) o asi

98% Cistoté& podle stanoveni HPLC za vySe uvedenych podminek.

Amonna sul pravastatinu se pF¥elisti dalZim p¥ekrystalova-
nim nasledujicim postupem. Amonnd s8l pravastatinu (155,5 g
aktivni 1léatky) se rozpusti ve vodé (900 ml). Ke vzniklému
roztoku se p¥idad isobutanol (2 ml). Hodnota pH vysledné smési
se pridavkem koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného zvysi
na asi 10 aZz asi 13,7. Ziskany roztok se 30 minut michd p¥i
teploté okoli a p¥idavkem kyseliny sirové zneutralizuje na pH
asi 7. Krystalizace amonné soli pravastatinu se indukuje
pridavkem pevného chloridu amonného. Krystaly (150 g) se
shromazdi filtraci a promyji acetonem. Pomoci HPLC za vySe
uvedenych podminek se zjisti, Ze byla zisk&na amonnid sul

pravastatinu o distoté asi 99,3 %.

Amonnad sUl pravastatinu se prevede na sodnou sil
nasledujicim zplsobem. Krystaly amonné soli pravastatinu se
rozpusti ve wvodé€ (1800 ml). K vodnému roztoku se prida
isobutylacetat (10,5 1litru). Vysledny roztok se pridavkem
kyseliny sirové okyseli na pH asi 2 aZ asi 4, éimé se prava-
statin p¥evede zpét na volnou kyselinu. Isobutylacetatova féaze
obsahujici pravastatin se promyje vodou (5 x 10 ml). Prava-
statin se poté p¥evede na sodnou sl a zp&tn& extrahuje do
jiné vodné faze tak, Ze se isobutylacetdtovy roztok vi¥ivym

pohybem promichd s vodou (900 aZ 2700 ml), p¥idemZ se
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prerufovand p¥idava 8M hydroxid sodny, dokud se pH nezvy3i na

asi 7,4 a% asi 13.

Roztok sodné soli pravastatinu se poté smisi s ionexovou

prysky¥ici, aby se zachytil nadbytek sodnych kationtd. Po

odd&leni se vodnad féaze 30 minut p¥i teplot& okoli michéd s

ionexovou prysky¥ici IRC 50 v H' form&. V michéni se pokracuje,

dokud se nedoséhne pH asi 7,4 aZ asi 7,8.

Roztok se poté prefiltruje, aby se odstranila pryskyfice a

za sni¥eného tlaku &&stelné zkoncentruje na hmotnost 508 g. K

Sastednd zkoncentrovanému roztoku se pf¥idd acetonitril (480

ml) a vysledny roztok se michd s aktivnim uhlim (5 g), aby se

odbarvil. Sodnd stl pravastatinu se ziskd ve form& krystald

(90% vytd¥ek) tak, Ze se ke smési prida daldi aceton a

acetonitril za vzniku sm&si vody, acetonu a acetonitrilu v

pom&ru 1 : 3 12 (5,9 litru) za chlazeni na asi -10 aZ asi

0°C. Sodnd stl pravastatinu se ziskd v celkovém vyté&Zku 65 % a
%istot& asi 99,8 %, vzta¥eno na vychozi fermentovanou aktivni
latku a m&¥eno pomoci HPLC za vy3e popsanych podminek.

p¥iklad 2

Postupuje se zpusobem popsanym v p¥ikladu 1, ale vypusti

se prekrystalovédni =ze sm&si vody, acetonu a acetonitrilu.

Lyofilizaci koncentrovaného roztoku sodné soli pravastatinu ve

vod& se ziskd sodnd sl pravastatinu o asi 99% cistoté v asi

72% vytdzku. |
Priklad 3

Postupuje se podle prikladu 1, se dalsi

pYedist&ni amonné soli pravastatinu tak, Ze se jednou zopakuje

ale provede

krystalizace amonné soli pravastatinu. Ziskd se sodna sul

pravastatinu o asi 99,8% Cistot& a v asi 68,4% vytézku.
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P¥Yiklad 4

Postupuje se podle pfikladu 1, ale provede se daldi
prec¢idténi amonné soli pravastatinu tak, Ze se dvakrat
zopakuje krystalizace amonné soli pravastatinu. Ziskid se sodnd

sul pravastatinu o asi 99,6% distot& a v asi 53% vytdZku.

priklad 5

Zpusobem popsanym v p¥ikladu 1 se fermentadni ptida (100

litrd) okyseli pridavkem kyseliny sirové na pH od asi 2,5 do

asi 5,0. Okyselenéd fermentalni plida se extrahuje isobutylace-
tatem (3 x 50 litrd). Spojené isobutylacetdtové faze se poté
extrahuji wvodou (35 1litrd) p¥i pH asi 7,5 a% asi 11,0

upravenym p¥idavkem koncentrovaného hydroxidu amonného.

Namisto op&tovného okyseleni vodného extraktu a jeho

extrakce isobutylacetatem za vzniku ~ dale obohaceného

organického roztoku, které se provadd&ji p¥i postupu podle

p¥ikladu 1, se vodny extrakt za sniZeného tlaku zkoncentruje
na koncentraci 140 g/litr. Vznikly koncentrovany roztok se
poté pridavkem 1M kyseliny chlorovodikové okyseli na pH asi

4,0 a%Z asi 7,5.

Ke zkoncentrovanému roztoku se poté p¥idaji krystaly
chloridu amonného (405 g) a amonnd sul pravastatinu se necha
vykrystalovat pZ¥i teploté& okoli. Krystaly se izoluji filtraci,
promyji nasycenym roztokem chloridu amonného a p¥i 40°C
pfidaji k vod& (1 1litr). Po rozpudt&ni se teplota sni¥i na
30°C a k roztoku se p¥idd chlorid amonny (330 g). Roztok se
poté michd 15 hodin p¥i teplot& okoli. Krystaly amonné soli
pravastatinu se izoluji filtraci, promyji isobutylacetdtem a

poté acetonem a vysuSi. Ziskané krystaly se dale pFedisti
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prekrystalovanim, pfrevedou na sodnou sul, kterd se izoluje,
coZ se provadi zplsobem popsanym v p¥ikladu 1. Ziskd se sodna

stil pravastatinu o &istoté& asi 99,9 % ve vyté&Zku 67,7 %.
P¥riklad 6

Postupuje se podle prikladu 1, ale sodnd sl pravastatinu
se prekrystaluje ze sm&si vody a acetonu v pom&ru 1 : 15.
Ziskd& se produkt v celkovém vyté&Zku, vztaZeno na fermentovanou

aktivni latku, 64 % o 99,8% Cistoté podle HPLC.
P¥1ik1lad 7

Postupuje se podle prvnich dvou odstavel p¥ikladu 5. Ziska
se zkoncentrovany vodny extrakt (140 g/litr). Tento extrakt se

rozdéli na stejné Casti.
Priklad 8

Postupuje se podle p¥ikladu 1, amonnd s@l pravastatinu se
izoluje z fermentacni pudy, ale aktivni latka se rozpusti a

nechéd vykrystalovat po vysraZeni plynnym amoniakem.

Obohaceny isobutylacetdtovy zroztok pravastatinu (6500
litrd) se odbarvi aktivnim uhlim (6,5 kg) a poté p¥efiltruje,
aby se odstranilo aktivni uhli a p¥evede do nadoby vybavené

privodem plynu.
Roztok obsahuje 183,2 kg aktivni 1latky.

Amonn& s#l pravastatinu se vysrdZi plynnym amoniakem

zpusobem popsanym v p¥ikladu 1.

00
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VysrédZfend amonnéd sil pravastatinu se rozpusti tak, Ze se
do nadoby za pritomnosti isobutylacetdtového matedného louhu

prida voda (1099 litrd).

Amonn&d sUl pravastatinu se nechd vykrystalovat tak, Ze se
do nadoby p¥idd chlorid amonny (412 kg). Chlorid amonny se
p¥idda v 31 &astech b&hem 5 hodin p¥i 30 aZ 32°C. Vysledna
suspenze se 1 hodinu micha p¥i 24 aZ% 26°C. Krystaly se odfilt-
ruji, suspenduji v isobutylacetétu, odfiltruji a suspenduji ve
sm&si isobutylacetdtu a acetonu v poméru 2 : 1, odfiltruji,
suspenduji v acetonu a odfiltruji, promyji acetonem a vysuSi

za sniZeného tlaku.

Timto zpusobem se ziskd amonnd stul pravastatinu o asi 93%
~¢istoté&, stanoveno pomoci HPLC s UV detekci p¥i X = 238 nm.

Vykrystalovand aktivni latka m& hmotnost 168,7 kg.
priklad 9

Postupuje se podle p¥ikladu 1, amonnd stl pravastatinu se
izoluje z fermentadni pudy, ale namisto vysrdZeni plynnym

amoniakem se pouZije krystalizace.

Obohaceny isobutylacetdtovy roztok pravastatinu (4150 ml)
se odbarvi aktivnim uhlim (4,15 g) a poté prefiltruje, aby se

odstranilo aktivni uhli a pfevéde do nadoby.

K isobutylacetdtovému roztoku se p¥idd wvoda (300 ml).
Hodnota pH se koncentrovanym roztokem amoniaku (27 ml) upravi

na 9,36.

Amonnd sul pravastatinu se nechd vykrystalovat tak, Ze se
do nadoby pt¥idd chlorid amonny (121,5 g). Chlorid amonny se

ptidd ve vice &&astech b&hem 5 hodin p¥i 30 aZ 32°C. Vysledna
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suspenze se 15 hodin micha p¥i 24 a% 26°C. Krystaly se

odfiltruji, ne&kolikridt suspenduji, promyji a vysusi.

Timto zpusobem se ziskd amonnd sGl pravastatinu o asi 95%
Cistoté, stanoveno pomoci HPLC. Vykrystalovand aktivni 1l&tka

ma& hmotnost 42,7 g.
P¥riklad 10

Zpusobem popsanym v p¥ikladu 8 se ziskd amonnid sl pra-

vastatinu o asi 93% distoté.

Aktivni latka (10 g) se p¥i 35 aZ 40°C rozpusti ve smsi
vody (60 ml), acetonu (6 ml) a isobutylacetidtu (6 ml).
Vysledny roztok se ochladi na 30 aZ 32°C. K roztoku se po vice

C¢astech b&hem 5 hodin p¥idad chlorid amonny (22 g).

Vyslednéd suspenze se ochladi na 24 a¥% 26°C a hodinu micha.
Amonnd sul pravastatinu se poté odfiltruje a promyje isobutyl-

acetidtem a poté acetonem.

Amonné sul pravastatinu se suSi p¥i 40°C. Ziskd se produkt

ve vyté&Zku 96 % a o listoté& 97 %.
P¥iklad 11

Zpusobem popsanym v p¥ikladu 8 se zigskd amonni sl pra-

vastatinu o asi 93% &istotéd.

Aktivni latka (10 g) se p¥i 35 a¥ 40°C rozpusti ve smdsi
vody (60 ml), acetonu (6 ml) a isobutylacetdtu (6 ml).
Vysledny roztok se ochladi na 30 a¥ 32°C. K roztoku se po vice

¢astech b&hem 3 hodin p¥idd chlorid amonny (11,4 g).
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Amonné stl pravastatinu se odfiltruje a promyje isobutyl-

acetatem a poté acetonem a suSi p¥i 40°C.

Ziské& se produkt ve vytéZku 77 % a o Cistot& 97 %.

Priklad 12

ZplUsobem popsanym v pIikladu 8 se zisk& amonnd sUl pra-

vastatinu o asi 93% distoté.

Aktivni latka (10 g) se p¥i 35 aZ 40°C rozpusti ve sm&si
vody (60 ml), acetonu (6 ml) a isobutylacetdtu (6 ml).
Vysledny roztok se ochladi na 30 aZ 32°C. Pro vysolovaci

krystalizaci se pouZije chloridu lithného (9,3 g).

Lithnd sul pravastatinu se promyje isobutylacetdtem a

vysusi.

Ziskd se 1lithn&d s8l pravastatinu ve vytéZku 96 % a o

¢istoté 89 %.
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PATENTOVE NAROKY
1. V podstaté &istéd sodnd suil pravastatinu.

2. Sodnéd sul pravastatinu podle néroku 1, kterd obsahuje

méné neZ 0,5 % pravastatin laktonu.

3. Sodn& sUl pravastatinu podle néroku 1, kterd obsahuje

méné neZ 0,2 % epiprava.

4. Sodna sul pravastatinu podle nédroku 1, kterd obsahuje

méné nez 0,5 % pravastatin laktonu a mén& neZ 0,2 % epiprava.

5. Sodnd s8l pravastatinu podle ndroku 1, kterd obsahuje

méné nez 0,2 % pravastatin laktonu.

6. Sodnd stl pravastatinu podle naroku 1, kterd obsahuje

méné nez 0,1 % epiprava.

7. Sodn& s8l pravastatinu podle naroku 1, kterd obsahuje

méné neZz 0,2 % pravastatin laktonu a méné neZ 0,1 % epiprava.

8. V podstat& <&istd sodnd sul pravastatinu p¥ipravena

zpusobem, ktery zahrnuje

a) stupeil, v némZz se pripravi organicky roztok pravasta-

tinu;

b) stupenl, v némZ se zigka pevny pravastatin ve formé& soli

pravastatinu;

c) stupeil, v né€mZ se sll pravastatinu p¥elisti p¥ekrysta-

lovanim;
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d) stupeit, v n&m% se p¥evede kation soli pravastatinu za

vzniku sodné soli pravastatinu; a

e) stupeil, v némZ se izoluje sodnéd sGl pravastatinu, ktera

v podstat& neobsahuje pravastatin lakton a epiprava.

9. Sodnd s8l pravastatinu podle ndroku 8, kde organickym

roztokem je obohaceny organicky roztok pravastatinu.

10. Sodn&d sBl pravastatinu podle ndroku 8, kde kationtem
soli pravastatinu je amoniovy ion mnebo alkylamoniovy ion

aminu.

11. Sodn& s0l pravastatinu podle nédroku 10, kde amin je
zvolen ze souboru sestédvajiciho z amonia, primdrniho aminu,

gsekundarniho aminu a tercidrniho aminu.

12. Sodnéd stl pravastatinu podle ndroku 8, kde kationtem

soli pravastatinu je kation alkalického kovu.

13. Sodna& stl pravastatinu podle naroku 12, kde kation
alkalického kovu ze zvolen ze souboru sestévajiciho z kationtd

lithia, sodiku a drasliku.

14. Sodnad sul pravastatinu podle néroku 8, kde pevny

pravastatin je ve form& krystalu.

15. Sodnd s0Ul pravastatinu podle ndroku 8, kde pevny

pravastatin je ve form& amorfni sraZeniny.

16. V podstat& d&istd sodnd sUl pravastatinu podle naroku
8, kde se organicky roztok pravastatinu p¥ipravi tak, Ze se
vodnd fermenta&ni plida extrahuje prvnim organickym rozpous-

t&dlem, pravastatin se zp&tn& extrahuje vodnym roztokem p¥i pH

(X2 X )
*
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od asi 8,0 do asi 9,5, bazicky vodny roztok se okyseli na pH

asi 2,0 az asi 3,7 a okyseleny vodny roztok se extrahuje
druhym organickym rozpousStédlem =za vzniku organického roztoku

pravastatinu.

17. V podstaté <&istd sodnd slUl pravastatinu podle naroku

16, kde prvnim a druhym organickym rozpoudtédlem je isobutyl-
acetat.

18. V podstaté &istd sodnd sul pravastatinu podle naroku
8, kde se amonnd sul pF¥elisti alesponl jednou krystalizaci ze

smégi vody a antirozpoudtédla.

19. V podstaté& distd sodnd sul pravastatinu podle naroku
18, kde antirozpouSté&dlo je zvoleno ze souboru sestédvajiciho z

isobutylacetatu a acetonu.

20. V podstaté Cistéd sodnd sl pravastatinu podle néroku

18, kde se ke smési vody a antirozpoustédla za Glelem indukce

krystalizace amonné soli pridd chlorid amonny.

21. V podstaté <¢istd sodnd s8l pravastatinu podle néroku

8, kde se amonné& sul p¥evede za pouZiti kyselé nebo chelatad-

ni ionexové pryskyt¥ice.

22. V podstaté <&istd sodnd sll pravastatinu podle néroku

8, kde se sodnéd sUl pravastatinu izoluje prekrystalovanim.
23. V podstaté <&¢istd sodné& sul pravastatinu podle néroku
8, kde se sodnd sUl pravastatinu izoluje lyofilizaci.

24. Formulace, vyznadéujici se tim, Ze obsahuje sodnou sil

pravastatinu a méné neZ asi 0,5 % pravastatin laktonu.
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25. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje v podstaté& ¢&istou sodnou stl pravastatinu podle

naroku 1.

26. Farmaceutickad davkovaci forma, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje farmaceutickou kompozici podle naroku 25.
27. PFarmaceutickd davkovaci forma, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje v podstat& Jdistou sodnou sGl pravastatinu podle

naroku 1.
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