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Zpasob §yroby 1é¢iv, obsahujicich inhibitory
HMG-CoA-reduktasy

Oblast tecniky

Vynidlez se tyka zplsobu vyroby léciv, obsahujicich
inhibitory HMG-CoA-reduktasy, obzvlasté ve formé, granula-

a

ta, tablet a pelet.

Dosavadni stav_techniky

Je znamé, ze inhibitory HMG-CoA-reduktasy se pouziva-
ji jako u¢inné latky v 1lécivech pro oSetfeni hyperlipopro-
teinemie a arteriosklerosy. VeétS$ina téchto latek pochazi ze

fady statin@t obecného vzorce I

?H OH
!
R-X-CH—CHsCH—-CH;-COOM 0
ve kterém
R znadi organicky zbytek,
X znadi skupinu —CH2—CH2— nebo -CH=CH- , obzvlasté v
(E)-formé a
M znadi fyziologicky pfijatelny kationt, naptiklad =z

fady kationt@ alkalickych kovil, vyhodné sodiku nebo

drasliku, jakoZz i iont amonia.




Kromé& toho je znamé, Ze vét$ina uUcinnych latek z fady
statin se pouzivad ve formé& svych soli. K tomu se acinné
l4tky zpravidla ve vodném roztoku vyrobi nejprve z odpovi-
dajicich estert nebo kyselin jako prfedstupen zpracovanim s
basemi a tento roztok se potom pro ziskani vlastni uc¢inné

latky lyofilisuje (EP 547 000).

Tento zptisob je prirozené velmi ¢asové a cenové na-
ro¢ny a vyzaduje mimo jiné ndklady, tykajici se sledovani
procesu, jeho fizeni a optimalisaci. Kromé toho je produkt
lyofilisace velmi té&zko manipulovatelny, nebot vykazuje
velmi silné hygroskopické vlastnosti. Toto mizZe, také pres
opatrné udrzovani klimaticky priznivych podminek (nizka
vlhkost vzduchu) nebo pouzitim zvléétnich,kproti vlhkosti
chranicich balicich prostfedkl, vést k Zévaf%ym problémtm
pti skladovavni a vyrobe. (napriklad nepresnosti pfi nava-
fovani a odchylky v obsahu v tabletéch pfijimanim vlhkosti

v granuldtu).

Podstata vynalezu

Ptedmétem piredlozeného vyndlezu tedy je zpisob vyroby
1é¢iv, obsahujicich inhibitory HMG-CoA-reduktasy statinové

tady obecného vzorce I
OH OH

| |
R-~X-CH—CH;-CH~CH5COOM 0

ve kterém

R znad¢i organicky zbytek,




X znac¢i skupinu —CH2~CH2- nebo -CH=CH- , obzvlasté v

(E)-formeé a
M zna¢i fyziologicky prijatelny kationt,

jehoZz podstata spoc¢iva v tom, Ze se z odpovidajiciho
predstupné uc¢inné latky nejprve vyrobi zpracovanim s vodnou
basi vlastni G¢inna latka ve vodném roztoku/suspensi a bud
se tento ud¢innou latku obsahujici roztok/suspense potom bez-
prostfedné nastrikd na pomocnou latku a soubé€zn€ se susi,
nebo se po smiseni d¢innou latku obsahujiciho roztoku/sus-
pense granuluje s vhodnymi pojivy a pomocnymi latkami a po-

tom se susi.

Zplsob podle predlozZeného vynalezu tedy popisuje
vyrobu 1lé¢iv bez toho, Ze by se ucinnd latka isolovala ve
své pevné formé&, popripadé jako pevnd substance, ale pifimo

se dale zpracovava jako roztok.

Celkovy proces vyroby se tim vyrazné zjednodusi, ob-
zvlasté kdyz odpadne problematicky a drahy lyofilisacni krok
pro isolaci ud¢inné latky. Toto znamend také vyrazné
zleps$eni manipulovatelnosti a bezpecnosti vyroby 1lécivého

pripravku.

Jako base se vseobecné pouzivaji takové base, které
obsahuji ionty alkalickych kovl a kovl alkalickych zemin.
Vyhodné jsou hydroxidy, uhlid¢itany nebo hydrogenuhlicitany,
obsahujici ionty alkalickych kovl nebo kovl alkalickych
zemin, jako jsou napifiklad ionty sodné, draselné, lithné,
berylné, vapenaté nebo hofeénaté. Obzvlasté vyhodny je

hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, v zavislosti na tom,
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zda se u vlastni uc¢inné latky jednd o sodnou nebo draselnou

sul.

MnoZzstvi base ¢ini alesporn ekvimolarni mnoZstvi, vzta-

zeno na pouzité mnoZstvi predstupné ucinné latky.

Jako predstupné se pfi tom rozumi odpovidajici kyse-

liny nebo estery obecného vzorce 11

OH OH

[ f
R-X-CH—=CHCH-CH;COOR' ()

nebo odpovidajici laktony obecného vzorce III

OH

(i

ve kterych

R znac¢i organicky zbytek,
X zna¢i skupinu -CH,-CH,- nebo -CH=CH- a
Rl znadi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy

nebo vodikovy atom.

Vyhodné se jako pfedstupné pouzivaji laktony obecného
vzorce 111 , piic¢emz vlastni uc¢inné latky se vyrobi bezpro-

sttedné v roztoku $tépenim laktonového kruhu pomoci base.




Obzvlasté vyhedné vhodny je cerivastatin-lakton, ktery
se v roztoku nechd reagovat s hydroxidem sodnym na uc¢innou

latku cerivastatin.

Zptsob podle predlozeného vyndlezu je vhodny pro vy-
robu pevnych a kapalnych, obzvlasté pevnych lékovych forem,
jako jsou napriklad prasky, granulaty, tablety nebo pelety,
obsahujici G&innou latku. Pfi tom je mozné prasky, granu-
laty nebo pelety lisovat na tablety, nebo je plnit do

kapsli.

Jako pojiva pro granulaci se pouzivaji vSechna obvyk-
14, farmaceuticky prijatelnd, pojiva, napriklad polyvinyl-
pyrrolidony, Zelatina a derivaty Skrobu a celulosy (prirodni

nebo syntetické).

Vyhodné se pouzivaji polyvinylpyrrolidony, napriklad
polyvinylpyrrolidon 25

Jako dal&i pomocné latky se mohou pouzit vsSechny
obvyklé farmaceutické pomocné latky, tedy napriklad jako
plnidla derivaty celulosy (napfiklad mikrokrystalicka ce-
lulosa) , cukry (napriklad laktosa) , alkoholické cukry
(napriklad mannitol a sorbitol) a anorganicka plnidla (na-
priklad fosforecnany vapenaté) , jakoz i vSechny dalsi
pomocné prostiedky, které jsou potfebné pro vyrobu lékovych
p¥ipravk poZadovanych vlastnosti. K témto patri kluzné
prosttedky (napfiklad stearat hotedénaty) , bubridla (napri-
klad pri¢né zesitény polyvinylpyrrolidon a natriumkarboxy-
methylcelulosa) , smacedla (napriklad natriumlaurylsulféat),

stabilisatory, aromatické latky a barevné pigmenty.

Vyhodné se jako plnidlo pouziva laktosa, mannitol a




mikrokrystalicka celulosa.

Podil pojiva v celkové smési ¢ini vyhodné 0 az 20 %,
podil plnidel a pomocnych latek v celkove smési ¢ini vyhod-

né 70 az 99 % .

Teplota pri suSeni ¢ini vSeobecneé 40 az 120 °c , vy-
hodné& 60 az 100 °C

Zptisob podle predlozeného vyndlezu je obzvlasté vhodny
pro uc¢inné latky obecného vzorce I , ve kterém substituent
R zna&i popripadé substituovany pZrimidinovy, indolovy,
indolizinovy, pyrrolo-pyridinovy, chinolinovy, dihydrochi-
nolinovy, pyrazolo-pyridinovy, pyridazinovy, imidazolovy,
pyrrolo-isochinolinovy, pyridinovy, pyrrolovy a tetrazolovy

zbytek.

Zptisob podle predlozeného vynalezu je obzvlasteé vhodny

pro nasledujici u¢inné latky obecného vzorce I

pravastatin,

sodna sl kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4- (4-fluorgfenyl)-6-
-(1—methylethy1)—2—dimethylaminopyrimidin—5—y1]-3,5—
-dihydroxy-6-heptenové;

sodna sl kyseliny erythro—(i)-(E)—7—[3—(4—f1uor¢feny1)-
—spiro[cyklopentan?-l,l’~1H—inden]—2’-yl]—3,5—dihydroxy—6-

-heptenové;

sodna sl kyseliny 3R,SS—(E)ﬂ7-[3—(4—f1uor¢feny1)—1—(1—met—
hylethyl)—indozilin—3—y1]—3,5—dihydroxy—6—heptenové;

sodna sl kyseliny 3R,SS—(E)—7—[3—(4—f1uor7feny1)-1—




-(1-methylethyl)-1H-pyrrolo-[2,3-b]lpyridin-2-y1]-3,5-
-dihydroxy-8-heptenové;

sodna sul kyseliny 3R,SS~(E)—7—[4—(4-fluor¢feny1)—2—(1—met—
hylethyl)-chinolin-3-y1]-3,5-dihydroxy-6-heptenové;

sodna stl kyseliny 3R,5S-(E)-7-[1-(4-fluordfenyl)-3-
-(1-methylethyl)-4-o0oxo0-1,4-dihydrochinolin-2-y1]-3,5-
-dihydroxy-6-heptenové;

sodna sil kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(4-fluorgfenyl)-6-
—(l—methylethyl)—3—methy1—1H—pyrazolo-[3,4—b]-pyridin—5—y1]—
-3,5-dihydroxy-6-heptenové;

sodn4 stl kyseliny 3R,5S-(B)-7-[3-(1-methylethyl)-5,6-di-
fenyl-pyridazin-4-yl]-3,5-dihydroxy-6-heptenove;

sodna sl kyseliny 3R,5S-(BE)-7-[4-(4-fluordfenyl)-6-(1-met-
hylethyl)-2-fenyl-pyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy-6-heptenové;

sodna sl kyseliny 3R,SS—(E)—7—[4~(4—f1uor?feny1)—1-
—(1-methylethy1)—3—feny1—2-ox0—2,3—dihydroimidazol—5—y1]—
-3,5-dihydroxy-6-heptenové;

sodna stl kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(4-fluorgfenyl)-2-(1l-met-
hylethyl)—l—oxo-l,2—dihydro—chin01in—3-y1]—3,5—dihydroxy—6—

-heptenové;

sodna sl kyseliny erythro- (x)-(B)-7-[4- (4-fluorgfenyl)-2-
—(1—methylethy1)—chinolin—3—y1]-3,5—dihydroxy—6—heptenové;

sodna stl kyseliny erythro—(i)-(E)-7—[1—(45f1uorofeny1)-3—
—pyrrolo-[2,1-a]isochin01in—2-y1]-3,5-dihydroxy—6—hepte—




nové;

sodna stl kyseliny erythro-(x)-(E)-7-[4-cyklopropyl-6-
- (4-fluorgfenyl)-2- (4-methoxyfenyl)pyrimidin-5-y1]-3,5-
-dihydroxy-6-heptenové;

sodna stil kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(4-fluordfenyl)-2,6-
-dimethylpyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy-8-heptenové;

sodna s@l kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(4-fluorgfenyl)-6-
-methyl-2-fenyl-pyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy-8-heptenové;

sodna stil kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(3,5-dimethylfenyl)-6-
-methyl-2-fenyl-pyrimidin-5-y1]-3,5-dihydroxy-6-heptenové;

sodnéd stl kyseliny erythro—(i)—(E)—7—[3,4—bis-(4—f1uor¢Te—
nyl) -6- (1lmethylethyl) -pyridazin-5-y1]-3,5-dihydroxy-6-hep-

tenové;

sodna sl kyseliny erythro-(x)-(E)-7-[1-(4-fluorgfenyl)-3-
-(1-methylethyl) -5-fenyl-1H-pyrrol-2-y1]-3,5-dihydroxy-6-

-heptenové;

sodna stl kyseliny erythro-(x)-(E)-9,9-bis-(4-fluorgfenyl)-
-3,5-dihydroxy-8-(-1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-6,8-nonadie-

nové;

sodnéd stl kyseliny erythro-(x)-(E)-3,5-dihydroxy-9,9-
-difenyl-6,8-heptenové; ‘

sodna stl kyseliny erythro-(x)-(E)-7-[4-
-(4—f1uor¢feny1)-1,2—bis—(1—methylethy1)—3—fenylpyrrol—
—2-y1]—3,5—dihydroxy—6—heptenové;




sodna stil kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(5-bis(4-fluorfenyl)-2-
-(1-methylethyl)-1H-imidazol-1-y1]-3,5-dihydroxy-6-

-heptenové;

sodna stl kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-2,6-bis-
-(1-methylethyl) -5-methoxymethyl-pyridin-3-yl]-

-3,5-dihydroxy-6-heptenové; (cerivastatin)

sodna stl kyseliny erythro—(i)—(E)—[4-(4-f1uor¢feny1)—2—(1—
-methylethyl)—6-feny1—pyridin—3—y1]—3,5-dihydroxy—6—hepte—

nové;

sodna stl kyseliny erythro—(i)—(E)—[2—(4—f1uor¢fenyl)—
~4,4,6,6—tetramethyl—cyklohexen—1-y1]—3,5—dihydroxy—6—hep-

tenové;

sodna sl kyseliny erythro-(£)-(E)-7-[4-(4-fluorgfenyl)-2-
—Cyklopropyl—chinolin—3—y1]—3,5-dihydroxy—6—heptenové;

sodna sl kyseliny erythro—(i)~(E)—7-[4—(4—fluo§pfenyl)—2-
—(1—methy1)—chinolin—B—yl]—3,5-dihydroxy—6—heptenové;

Obzvlasté vhodny je zplsob podle pfedlozeného vynalezu
pro sodnou sul kyseliny 3R,5S-(E)-7-[4- (4-fluorgfenyl)-2,6-
—bis—(1—methylethy1)—5—methoxymethy1—pyridin—3—y1]—3,5—di—
hydroxy-6-heptenové.

Popsany zpiisob je obzvlaste vhodny pfi tom, kdyz se
t¢inna latka pouziva ve velmi nepatrném mnozstvi, napfiklad
méné nez S5 % obzvlasté méné nez 1 % (hmotnostni podil

’
v kone&ném piipravku) . Daldim zpracovanim roztoku, popifi-




padé suspense uc¢inné latky na granulaéni kapalinu a nasle-
dujicim potazenim nosice se daji vyrobit pripravky léciv,
které se vyznacuji vybornou jednotnosti rozdéleni ucinnych
latek. VSeobecné znamé problémy, které se vyskytuji pri
konven¢nim (suchém) miseni komponent se silné rozdilnymi
podily v celkové smé&si, se takto jednoduchym zplsobem od-

strani.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Do vhodné nédoby se prfedlozi uréité mnbozstvi pred-
stupné u¢inné latky cerivastatin-pyridinlaktonu. Mnozstvi
hydroxidu sodného, potfebné pro kvantitativni reakci ceri-
vastatinu (po&¢itéano jako molarni pomér mezi cerivastatin-
pyridinlaktonem a hydroxidem sodnym) , ktery se vyskytuje ve
formé vodného roztoku (napiiklad 2,5% (hm./hm.)), jakoz i
dalgi vypodéteny pfebytek vody (naptiklad 6,6-nasobné
mnozstvi navazky cerivastatin-pyridinlaktonu) , se spoji
a prida se k pevné latce. Vsazka se za vhodnych podminek
ponechid po ur&itou dobu, pificemZz probéhne reakce pifedstupné
na G&innou latku cerivastatin. Uplnost reakce se kontrolu-

je.

Po ukoné&éeni transformace se vsazka prefiltruje, nacez
se prida polyvinylpyrolidon 25 a voda. Jako priklad je
mozno uvést nasledujici slozeni (udaje [mg] , vztaZeno na

kone&nou smés)

cerivastatin 0,1

polyvinylpyrrolidon 25 1,8
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voda qg.s.

Pri tom vznikla granulacni kapalina se primo nanese na
vhodny nosny material, napfiklad mannitol, coz se miZe pro-
vaddét pomoci dosavadniho stavu techniky bud smésnou granula-
ci, napriklad pomoci rychlobézného misice, nebo granulaci ve

2 M o®

vitivé vrstveé (tdaje [mgl , vztaZzeno na konednou smeés)
mannitol 83,95.
Po su$eni se produkt prosije a misi.

Vznikly granulat se mize napriklad také po proseti
smisit s pridavkem kluznych prostfedki (napriklad stearat
horednaty) a bubfidel (napriklad pric¢né zesitény polyvinyl-
pyrrolidon) , d4le zpracovat na tablety (hmotnost 90 mg;
promér 6 mm) a potom lakovat (ochrana uc¢inné latky proti

pusobeni svétla).
Priklad 2

Postupuje se stejné jako v prikladée 1 , avSak kapalina
se negranuluje na praskovity nosic¢, avsSak ve vhodné apara-
tufe, napriklad v pristroji s vifivym loZem, se nanasi na

pelety.
Pfiklad 3

Postupuje se stejné& jako v prikladé 1 , avSak prasko-
vity zadklad se ve vhodné aparatuife, naptiklad zafizeni s vi-
fivou vrstvou, rotadnim granuldtoru nebo podobném piistroji,

nand$i na pelety s obsahem GCinné latky.




Priklad 4

Postupuje se stejneé jako v prikladé 1 , avsak kapali-

na se v praskovém potahovac¢i nanese na piraskovity nosny

material, pricdemz vznikne uc¢innou latkou potazeny prasek.

Priklad 5

Postupuje se stejné jako v prikladech 1 az 4 , avsak
uc¢innou latkou potazeny prasek, granulat, popripadeé pelety,
se naplni do pfipravenych kapsli, napriklad z tvrdé zZelati-

ny nebo jinych vhodnych materidld.
P¥iklad 6

Postupuje se stejné jako v priklade 1 , avsSak koncen-
trace uéinné latky pro davkovou jednotku se snizi aZ na

0,01 mg , popripadé se zvysi az na 5,0 mg
Pt iklad 7

Postupuje se stejné jako v prikladé 1 , avsak do gra-
nulaéni kapaliny se pfidé stabilisdtor, naptiklad hydroxid

sodny.
P#¥riklad 8

Postupuje se stejné jako v prikladé 1 , avsSak do nos-
ného materidalu se prida stabilisator, napfiklad uhlicitan

sodny.
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Priklad 9

Pro kapalny pfipravek (vodny) s opci, pri potfebé ti-
trovat hodnotu pH zpét (upravit, nebot je po hydrolyse
alkalicka)
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PATENTOVE NAROKY
1. Zphsob vyroby léc¢iv, obsahujicich inhibitory HMG-CoA-
-reduktasy statinové tfady obecného vzorce I
?H OH
|

R-X-CH—CHz-CH-CH;-COOM 0)
ve kterém
R znac¢i organicky zbytek,
X znac¢i skupinu -CH,-CH,- nebo -CH=CH- a
M znac¢i farmakologicky prijatelny kationt,
vyznacujicdi s e t im, Ze se z odpovidajiciho

predstupné uc¢inné latky vyrobi zpracovanim s vodnou basi

vlastni ud¢inna latka ve vodném roztoku/suspensi a bud se

tento uc¢innou latku obsahujici roztok/suspense potom bez

isolace uc¢inné latky jako pevnad latka bezprostredné nastrika

na neutralni pomocnou latku a soubézneé se susi, nebo se po

smiseni U¢innou léatku obsahujiciho roztoku s vhodnymi pojivy

granuluje s pomocnymi latkami a potom se suSi.

2. Zptsob podle naroku 1 ,

vyznadcuijici s e t i m, Ze se jako predstupné

pouziji kyseliny nebo estery obecného vzorce II




o
R-X-CH—CH;-CH—CH;COOR' an

nebo odpovidajici laktony obecného vzorce III

OH
R-X o @] » (m)
ve kterych
R znac¢i organicky zbytek,

X znac¢i skupinu -CH,-CH,- nebo -CH=CH- a
Rl znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy

nebo vodikovy atom.

3. Zptsob podle naroku 1 a 2 ,
vyznadcuijici s e t i m , Ze se jako base pouzi-

je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

4. ZpGsob podle narokt 1 az 3 ,
vyznac¢ujicdi s e t im, Ze se jako pojivo

pouzije polyvinylpyrrolidon, Zelatina a derivaty Skrobu a

celulosy.
5. Zptsob podle naroku 1 az 4 ,
vyznadcdujici s e t im , Ze se jako pomocna

latka pouziji derivéaty celulosy, cukry, alkoholické cukry
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nebo anorganicka plnidla.
6. Zptisob podle narok 1 az 5 ,
vyznadcujici s e t im, Ze se jako pomocna
latka pouzije mannitol nebo sorbitol.
7. Zptisob podle narok 1 az 6 |,
vyznacujici s e t im, Ze podil pojiva v cel-

kové smési ¢ini 0 az 20 %

8. Zptsob podle naroku 1 az 7 ,

v v

, z€ ze podil pojiv

A

vyznadcujici s e t

[N
=

a pomocnych latek v celkové smeési ¢ini 70 az 99 %.

9. ZpGsob podle naroktt 1 az 8 ,
vyznadcujicdi s e t im, Ze se pouzije alespon
ekvimolarni mnozZstvi base, poc¢itdno na predstupen tGc¢inné

1atky .

10. Zptisob podle naroktd 1 az 9 ,

nacujici s e t im, Ze mnozZstvi Gc¢inné

<
«
N

2

latky ¢ini méné nez 5 % celkového mnozstvi konecné formy
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