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A talalmény targya eljaras a dimer szennyez6dés szintjének 0,08 % ala csikken-
tésére statin vegyiiletekben 0,08 %-nal tobb dimer szennyezést tartalmazé statin gyenge

bazissal valo kezelésével egy alkalmas olddszerelegyben.
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TISZTITASI ELJARAS CSOKKENTETT DIMER SZENNYEZO TARTALMU
LOVASTATIN ES SIMVASTATIN ELOALLITASARA

A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

A taldlmény a lovastatin és simvastatin olyan tisztitasi eljardséra vonatkozik, amely

csokkenti a végtermékben a dimer szennyez6knek a szintjét.

A TALALMANY HATTERE

A lovastatin és analégjai, mint pl. a simvastatin olyan anyagok, amelyek a magas
koleszterin szintet hatékonyan tudjak csokkenteni, és amelyek a koleszterin
bioszintézisének gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat. A lovastatin az egyik legismertebb
koleszterinszint csokkentd anyag. A lovastatint (CAS regisztraciés szama: 75330-75-5)
mevinolinként, ill. monacolin K-ként is ismerik, és a kémiai szerkezete a kivetkezd: B,5-
dihidroxi-7-[1 ,2,6,7,8,8a-hexahidro-2,6-dimetil-8-(2-metilbutiriloxi)-1 -naftalin-1 -i1]-
hepténsav § lakton:
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lovastatin

A lovastatin azon vegyiilet osztaly egyik tagja, amelyekre statinként szoktak
hivatkozni, és amelyeknek nyitott gytir(ijii hidroxisav és lakton formai is ismeretesek. F ent

a lovastatin lakton formajat mutatjuk be.

A lovastatin és anal6gjai a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-reduktaz (,HMG-
CoA-reduktaz”) enzimet gitoljak. A HMG-CoA-reduktaz katalizalja a mevalonsav
képzddését, amely a koleszterin bioszintézisének egy korabbi intermediere. A lovastatin
kiilonosen azért is fontos, mivel az alkalmazasanak kdszonhetéen a bioszintézis azon
intermedierei, amelyek toxikus steroid vézat tartalmaznak és a bioszintézis egy késdbbi
szakaszaban képzdédnek, nem fognak felhalmozédni. A lovastatin a sejtmembran feliiletén
levé azon LDL receptorok szamat is megndveli, amelyek a véraramban keringé LDL

koleszterint csokkentik le, és ez altal a vérplazma koleszterin szintjének csokkenését
indukaljak.

A lovastatint rendszerint fermentacios tton 4llitjak els. A 2,046,737 szamu Nagy-
Britanniai szabadalom olyan eljarast tesz kozzé, amely szerint a lovastatint a Monascus
genusba tartoz6 néhany torzzsel, pl. a 7-40°C kozott tenyésztett M. ruber 1005 torzzsel
lehet termeltetni. Taptalajként gliikoz, pepton, kukoricalekvéar és ammoénium-klorid vizes
oldatat hasznalték. A fermentaciot aerob koriilmények kozott 10 napon keresztiil futtattak,

€s 5 liter fermentlé sziirletébdl 87 mg lovastatint nyertek ki.

A 4,294,926 sz. amerikai szabadalom a lovastatin bioszintézisének egy olyan

eljarasat ismerteti, amelyet elénydsen az ATCC 20541, vagy 20542 szamon deponalt, az



Aspergillus  terreus species-be tartozé mikroorganizmusok felhasznalasaval, és
szénforrasként szénhidratokat, mint pl. gliikézt, fruktozt, maltozt, mig nitrogénforrasként
pl. €lesztét, hidrolizalt élesztét, hidrolizalt kazeint, kukoricalekvart és asvanyi anyagokat,
mint pl. kalcium-karbonatot, magnézium-szulfatot, kobalt-, vas- és mangan soékat
tartalmaz6 téptalajon, 20-37°C-on hajtottak végre. Hasonlé eljardsok vannak leirva a
4,420,491; 4,342,767, 4,319,039 és 4,294,846 sz. amerikai szabadalmakban, amelyek
szerint a fermentacidkat 3-5 napig futtattdk 1-6% szénhidratot és 0,2-6% nitrogénforrast

tartalmaz6 taptalajokon.

A 4,402,591 sz. német szabadalom a lovastatin bioszintézisére olyan eljarast tesz
kozzé, amely a Pleurotus genusba tartozo, pl. a P. ostreatus, P. sapidus és P. saca
mikroorganizmusokkal 25-35°C-on végrehajtott 7-14 napos feliileti, vagy siillyesztett

tenyészettel tértént.

A 2,129,416 sz. kanadai szabadalom a lovastatin el8allitdsanak egy olyan eljarasat
irja le, amelyet a Coniothyrium genusba tartozo, pl. a Coniothyrium Sfuckelii ATCC 74227
szamon deponalt mikroorganizmus felhasznélasaval, 3-15 % gliikozt, 0,5-4 % peptont, 0,5-
5% amilazt, 0,2-1% ammonium-szulfatot, 0,01-0,1 % magnézium-szulfatot, 0,05-0,2 %
habzéasgatlét, 0,2-1,5 % L-izoleucint, 0,2-1,5 % L-aszparaginsavat tartalmazé taptalajon,
pH 5-6 kozott hajtottak végre. A példak szerint a fermentlé hatéanyagtartalma 19-430

mg/liter koncentracié tartoményban volt.

A 208,997 sz. magyar szabadalom az MV-1 jelii, NCAIM(P)F 001189 deponalasi
szamu Aspergillus obscurus holotipusti torzs alkalmazasat teszi kozzé. Elénydsen a
fermentaci6t nitrogénforrasként élesztékivonatot és/vagy peptont/ és/vagy kazeint, mig
szénforrasként gliikkozt és/vagy maltdzt és szacharézt tartalmazé taptalajon lehet
végrehajtani. A laboratériumi 1éptékl tenyésztés végén a fermentlé aktivitdsa 400-850

mg/liter.

A simvastatin a lovastatin szintetikus szarmazéka amelyben a 8-acil rész 2,2-
dimetil-butiril-csoport. A simvatatin még a lovastatinnal is hatékonyabb HMG-CoA-

reduktaz inhibitor. A simvastatin kémiai elnevezése a kévetkez: 2,2-dimetil-butansav-



-(4R,6R)-6-[2[18S,2S,6R,8S,8aR)-1 ,2,6,7,8,8a-hexahidro-2,6-dimetil-1-[2-(tetrahidro-4-
hidroxi -6-0x0-2H-piran-2-il)-etil]-1-naftil-észter (CAS regisztraciés szama: 79902-63-9).

A simvastatin szerkezeti képlete a kovetkez6:

simvastatin
RN 79902-63-9

Bizonyos piacokon a simvastatint ZOCOR® név alatt lehet beszerezni. A

simvastatin el6allitdsat legel6szor a 4,444,784 sz. amerikai szabadalom irta le. Az eljaras a
lovastatin deacilezését, majd ezt kovetéen a 2,2-dimetil-butiril résszel valé acilezését
tartalmazza. A simvastatint a lovastatin észter részének alfa alkilezésével is eléallitottak,

amint arro6l a 4,582,915 és 4,820,850 sz. amerikai szabadalmak beszamolnak.

A fermentacié végén a lovastatin mind lakton, mind sav formaban van jelen a
fermentlében. A statinok bioldgiailag aktiv formaja a nyitott forma. Altaldban azonban a
statinokat a betegeknek lakton formaban adjak, amely a szervezetben fog ezutan atalakulni
az aktiv metabolitjava, azaz a hidroxisav formava. Igy, miutan kereskedelmileg a lakton
forma az érdekes, ezért a sav forma az un. laktonizalasi folyamat soran alakul 4t a lakton
formava. A laktonizalasi folyamat egy egyensilyi reakcio, amelynek soran a nyitott
dihidroxisav forma lakton formava alakul 4t. Mivel a laktonizalas egy egyensulyi folyamat,
ezért abbdl a célbol, hogy a lakton terméket nagy hatasfokkal lehessen megkapni, bizonyos
moédokon az egyensilyt el kell tolni a laktonképzédés iranyaba. Az egyensulyi egyenletet

az alabbiak szerint lehet leirni:
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A laktonizalds egy intramolekularis észterképzédés. Az intermolekularis
észterképzdés - amely a dimer, és magasabb oligomerek képzddéséhez vezet - verseng a

laktonizal4ssal:
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A laktonizalasi médszerek jol ismertek a szakirodalomban, amelyekbdl tobbet az
alabbiakban ismertetiink. A lovastatin laktonzdrasat, vagy a simvastatin szintézisét

kdvetden a statinokat a szakirodalomban ismert modokon kristalyositassal allitjak elo.

A szabad hidroxisav, vagy sOk laktonzardsara vonatkpzc’) eljarasok ismertek az
irodalombdl, amelyeket vagy magas hOmérsékleten, pl. inert olddszerben torténd
refluxaltatissal hajtanak végre, vagy pedig erés sav katalizisével, amikor is a
laktonképzddés szobahdmérsékleten megy végbe. A 4,820,850 sz. amerikai szabadalom
olyan eljarast tesz kozzé, amely a szabad sav, vagy soinak, pl. amménium soéinak reflux
hémérsékletre torténd melegitését tartalmazza (rendszerint 100-110°C-ra) 7-8 oran
keresztiil, magas forrasponti szénhidrogén oldészerekben, pl. toluolban. A sav kéryezeti

savassaganak tulajdonithatd az, hogy a laktonképz6dési reakcié ezen a magas



hémérsékleten végbemegy. Tovabba a reakcié melléktermékeként képz6d6 viz azeotr6p
desztillacioval folyamatosan eltavozik, amely hajtoersként szolgdl arra, hogy a reakcid
teljesen végbemenjen (az egyensily a lakton iranyaba tolddik el). A reflux hémérsékletre
torténd  felfiités korilményei a laktonképzédés folyamatit a dimer szennyezOk
képz&désével bonyolultta teszi, és amely a lakton végtermék mindségét lerontja. Ha mar
egyszer dimer szennyezd képzodott, akkor annak az eltdvolitisa mdr nehézkes, és a
termékben gyakran 0,4-t61 0,08 %-ban jelen van. A dimer képzddésének csokkentése
céljabol a laktonképzOdési reakcional a reakcié és a folyamat hatasfokanak rovasara

gyakran nagy higitast alkalmaznak, amely viszont ipari méretii gyartas esetén elonytelen.

A 4916239 sz. amerikai szabadalom szobahdmérsékleten végrehajtott
laktonképzOdést ismertet, amely szerint a mevinolinsav ammoénium sOjat ecetsav és viz
elegyében erds sav katalizator jelenlétében kezelik. Miutan a szabad hidroxisav és lakton
egyenstlya kialakult (a reakcié 50 % konverziéval végbement), vizet adagolnak olyan
mennyiségben, amennyi ahhoz szilkkséges, hogy a reakcidelegybsl a lakton
kikristalyosodjon. Az oldatbdl a lakton eltavolitisa kedvez a lakton képzédésének, igy
hajtéerejévé valik a laktonképzédés végbemenetelének. Mivel a lakton folyamatosan
eltdvozik az oldatbol, a dimer képzédése minimalis mértékld. Ennek a folyamatnak a
hatranya abbdl adédik, hogy nagyiizemi szintézisnél az erds sav alkalmazasa nehézkes. Az
1,2-1,5 mél ekvivalens mennyiségben katalizatorként alkalmazott erés sav (pl. hangyasav,
foszforsav, trifluorecetsav, kénsav, sésav, p-toluol-szulfonsav, metdnszulfonsav) kezelése
nehézséget okoz, és killondsen ipari alkalmazas esetén komyezetvédelmi szempontbol
elfogadhatatlan hulladék-elhelyezési problémakkal jar. Tovabba a foloslegben alkalmazott
ers sav katalizatort a termék sziirése eldtt erds bazis adagolasaval kézombésiteni kell.

Réadasul az egyensily elérésekor a laktonképzodési reakcié hatasfoka csak kb. 50 %.



Barmely gyors, vagy korai viz adagolésa komoly kristalyositasi, ill. szirési problémékhoz
vezet. Tovabba a reakcid, majd az azt kévetd feldolgozas a befejezésig kb. 9-12 6rat vesz

igénybe, amely csokkenti a folyamat hatésfokat.

Az 5,917,058 sz. amerikai szabadalom olyan laktonképz6dést ismertet, amely
elkeriili az erds, korroziv savak és a kiilonosen magas hémérséklet alkalmazését. Az eljaras
a statinok nyitott hidroxisav formdinak, vagy elénydsen azok ammonium-sdinak ecetsavas
kezelését tartalmazza vizmentes koriilmények kézott, szobahdmérsékleten, vagy
mérsékelten magas hémérsékleten. Az ecetsav mind oldoszerként, mind katalizatorként
szerepel. A laktonképzddési folyamat erds sav katalizatorok adagolasa nélkiil megy végbe.
A reakcio befejezése utan a laktonzart terméket olyan antiszolvens adagolasaval nyerjiik
ki, amely a laktonzart termék kristalyosodasat serkenti. A kozzétett antiszolvensek a
kovetkezék lehetnek: viz, hexan, heptan, vagy ciklohexdn. Miutdan a laktonképzédés
egyensulyi reakcio, ezért a reakcié melléktermékeit (viz és ammonia) el kell tavolitani
azért, hogy az egyensulyt a lakton képzédés iranyaba tudjuk eltolni. Az eljaras soran
alkalmazott ecetsav a képz8dé6 ammoniat megkéti, és amménium-acetat formajaban. Az
ammonium-acetat higroszképos tulajdonsaga folytéan abszorbedlja a masik mellékterméket,
a vizet. Erre az eljarasra 85-95 %-os hozamot kézéltek 95—98 %-0s termék tisztasag

mellett.

Az 5,939,564 sz. amerikai szabadalom is olyan laktonképzédést ir le, amely
elkeriili az er6s, korréziv savak alkalmazasat. Vizmentes korilmények kozott a nyitott
hidroxisav séjat szerves oldoszerben melegitik a szobahémérseklet és az olddszer reflux
homérséklete kozott. Ezutan ezt az elegyet szobahSmérséklet s 50°C kozotti

hémérséklettartoméanyban enyhe katalizatorral kezelik. Az enyhe katalizatorok szerves



bazisok szervetlen, vagy szerves savakkal alkotott s6i lehetnek, mint pl. piridin-
hidrobromid, piridin-hidroklorid, vagy piridin-paratoluol-szulfonat. A laktonzart termék
viz adagolasara kicsapodik, és végiil a kristdlyos terméket kinyerik az elegyb6l. Ez az

eljards legalabb 98,7 % tisztasagii terméket ad.

Bar a fenti laktonképzédési médszerek csokkentik a kdrnyezet terhelését, jobb
hozamot és tisztasagot mutatnak, azonban ezek a modszerek a lovastatin dimer jelentds
képzddésével jarnak. Raadasul a simvastatinnak lovastatinbél vald szintézise soran a
laktonzdraskor dimer szennyezok képzdédnek. Igy tovabbra is sziikséges a tisztitasi eljaras,

a dimer szennyez0 szintjének a lecsskkentésére. Jelen taldlmdny ezt az igényt célozza meg.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Azt talaltuk, hogy a lovastatinbél, vagy a simvastatinbél a dimer jellegia
szennyezOket el lehet tavolitani oly médon, hogy azokat enyhe lugokkal kezeljiik,
amelynek eredményeként a dimerek szelektiv modon hidrolizalnak anélkiil, hogy

parhuzamosan a simvastatin, vagy a lovastatin lakton gytrtje felnyilna.

Az elénydsen hasznélt enyhe bézisok kozott lehetnek alifis mono-, di-, vagy
triaminok, aromas aminok, ammonium-hidroxid, ammoéniagiz, valamint a fenti anyagok

vizes oldatai.

A jelen taldlmény szerinti tisztitasi eljaras alaklamzasaval olyan lovastatin, vagy

simvastatin 4llithaté eld, amely kb. 0,08 %-nal kevesebb dimer jellegli szennyezo6t



tartalmaz. Masik oldalrél a jelen szabadalom olyan lovastatin és simvastatin vegyiiletekre

vonatkozik, amelyek dimer jellegii szennyezdinek szintje kisebb, mint 0,08 %.

A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

Amint azt fentebb madr ismertettiik, a simvastatin szintézisére, vagy a lovastatin
laktonzarasara vonatkoz6 ismert eljarasok a nem-kivant dimer jellegii szennyezék
képzddéséhez vezetnek. A dimer szennyezéket nehéz eltavolitani, mivel azok a
lovastatinnal és a simvastatinnal egyiitt kristalyosodnak. Jelen talalmany a lovastatin és a
simvastatin olyan tisztitasi eljardsat ismerteti, amely a dimer szennyezok szintjét csokkenti.
A jelen taldlmany targya a lovastatin és simvastatin olyan tisztitdsi eljarasa, amely a lakton
format alapjaban véve tiszta allapotban biztositja. A talalmény szerinti eljarassal olyan
lovastatin és simvastatin allithat6 el6, amely 0,08 %-nal kisebb mennyiségben tartalmazza

a dimer szennyezdket.

Jelen taldlmany szerinti eljaras enyhén ligos koriilményeket alkalmaz a lovastatint,
vagy simvastatint tartalmazé oldészerelegyben a lovastatin dimer, vagy a simvastatin
dimer ¢s egyé€b észter jellegii szennyezOk hidrolizalasara anélkiil, hogy parhuzamosan a
lakton gytiri felnyildsa megtdrténne. A lagos koriilmények eiééllitésa céljabdl gyengén
bazikus anyagot 0,4, agy kisebb moél ekvivalens mennyiségben adagolunk az
oldoszerelegyhez. Az elényos gyengén bazikus anyagok kozott vannak az alifas mono-, di-
, vagy triaminok, aromas aminok, ammonium-hidroxid, amméniagaz, valamint a fenti
anyagok vizes oldatai és azok keverékei. A legelénydsebb gyengén bazikus anyag az

ammoénium-hidroxid.
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A simvastatin, vagy lovastatin lakton formai (a ,,statin laktonok™) oldékonysag
szempontjabol lényegesen kiilonboznek a hidroxisav formakétol, igy ennek megfeleléen
elvalaszthatok. A lovastatin dimert lovastatin hidroxisavra, anhidro-lovastatinra és
lovastatin laktonra lehet hidrolizalni. Az anhidro-lovastatin : lovastatin ardnya a viz
jelenlététdl figg. A viz jelenléte korlatozott mértékd, mivel segiti a lakton felnyilasat. A
statin laktonokat az ismert modokon kristalyositassal lehet kinyerni az adott oldészerbdl. A
kristdlyositdst ugy lehet végrehajtani, hogy a lakton hidrolizaldsdra hasznalt
oldészerelegyet lehiitjiik. Alternativ moédon a hidrolizalasra hasznalt olddszerelegyet el
parologtatjuk, €s a szilard anyagot egy kristalyositasra alkalmas oldészerben
felszuszpendaljuk. A kristalyositasra alkalmas oldoszerek kozott elénydsen a kévetkezdk
lehetnek: izobutil-acetat, etanol, butil-acetat, acetonitril, az el6z6 olddszerek keverékei,
etanol-viz és metanol viz elegyei. Elényos oldoszerkeverék az izobutil-acetat : viz 3:1
aranyu elegye. A kristalyositasra hasznalt metanol és viz elényds aranya 0,7:1,0. A
kristalyositast elénydsen kb. -20°C és kb. +25°C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre. Még
elénybdsebben a kristalyositast kb. -15°C és kb. +15°C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre,

és legeldnydsebben kb. -15°C és kb. +5°C kozott.

Jelen taldlmany masrészr6l a lovastatin, vagy simvastatin tisztitisdra alkalmas
oldoszerelegyre vonatkozik. A taldlmany szerinti olddszerelegy egyrészt alkoholt, és egy
masok old6szerkomponenst, vagy komponenseket tartalmaz. Az oldészerelegyben az
alkohol lehet barmely alkil-alkohol, aromas alkohol, vagy ezen alkoholok -elegyei.
El6nyosen ezek az alkoholok, anélkiil hogy az alkoholokat ezekre korlatoznank, a metanol,
etanol, izopropanol, n-propanol, izobutanol, n-butanol, terc-butanol, vagy ezek keverékei.
Legeldnydsebb alkohol a metanol és az etanol. Jelen taldlmany szerinti elényos

oldoszerelegy az alkoholt 1-70 térf/térf% mennyiségben tartalmazza. Még eldnyosebben az
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alkohol 5-50 térf/térf%-ban van jelen, mig legelénySsebben az alkohol 10-30 térf/térf%-

ban van jelen.

Az oldoszerelegy tobbi oldoszerkomponensét gy lehet tekinteni, hogy az
megakadalyozza a lovastatin és simvastatin lakon-gyiirtijének a hidrolizisét. Az alkohol
mellet az oldészerelegy egyéb elényds oldészerkomponensei kozott van az alkén, az
olddszerek alkil-szarmazékai és az olddszerek észter-szarmazékai. Elény6s old6szerek a
diklor-metan, diklér-etan, kloroform, szén-tetraklorid, acetonitril, petroléter, heptan, hexan,
ciklohexan, aceton és butil-metilketon, metil-acetat, etil-acetat, propil-acetat, izobutil-
acetat, n-butil-acetat, tercier butil-acetat, metil-formiat, etil-formiat, propil-formiat, és
mindezek keverékei. A legelénydsebb oldoszerek az alkoholok, pl. a metanol, és az etanol,

valamint az acetatok, pl. az izobutil-acetat és az etil-acetat.

Jelen taldlmanynak egy masik elénye az, hogy az oldészerelegy tobb lovastatint és
simvastatint képes feloldani, mint a tiszta oldészerek, és a kristalyositasnal is fel lehet
hasznédlni. fgy ezen moédszer a lovastatin és simvastatin hozaménak megemelkedését

eredményezi az eddig ismert mddszerrel szemben.

Jelen taldlmany szerinti eljards olyan lovastatin és simvastatin eléallitasat
eredményezi, amelyek 0,08 %-nal kisebb mennyiségben tartalmazzak a dimer
szennyezdket. Masrészrol a taldlmédny olyan lovastatinra és simvastatinra vonatkozik,

amelyek kevesebb, mint 0,08 % dimer szennyezét tartalmaznak.
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PELDAK

1. példa

100-220 g lovastatint (lakton formaban) 1 liter izobutil-acetat:etanol 3:1 ardnyu
olddszerelegyben oldunk. Az oldatot felmelegitjik 40-70°C-ra. 1,0-2,0 % tomény
ammonium-hidroxid oldatot (hatéanyagra szamolva) adagolunk az oldathoz. Az oldatot
40-85°C-on 1-6 6ran at kevertetjiik, majd 1-3 6ra alatt 20-30°C-ra hiitjiik le. Ezutan a
szuszpenzilt tovabb hiitjiik 2-10 6ra alatt —5 - +10°C-ra. A végsé hiitést 15-24 6ran at - 5 -
-20°C-on hajtjuk végre. A hozam 90 %. A HPLC elemzés szerint a lovastatin dimer 0,08 %

ala csokken.

2. példa

100-220 g simvastatint (lakton formaban) 1 liter izobutil-acetat:etanol 3:1 aranyu
oldoszerelegyben oldunk. Az oldatot felmelegitjik 40-70°C-ra. Témény ammoénium-
hidroxid oldatot (hatéanyagra szamolva 0,1-3,0 %) adagolunk az oldathoz. Az oldatot 40-
70°C-on 1-6 6ran at kevertetjikk, majd 1-3 ora alatt 20-30°C-ra hiitjikk le. Ezutan a
szuszpenzidt tovabb hiitjiik 2-10 6ra alatt —5 - +10°C-ra. A végsé hiitést 15-24 6ran 4t - 5 -
-20°C-on hajtjuk végre. A hozam 90 %. A HPLC elemzés szerint a lovastatin dimer 0,08 %

ala csokken.

3. példa

Az eljérast a fentebb leirt 1-2 példak szerint hajtjuk végre annyi kiilonbséggel, hogy
az olddszerelegy az aldbbiak szerint valtozik. Az izobutil-acetatot az alabbi olddszerek
egyikével, vagy azok keverékével helyettesitjik: diklor-metan, diklér-etan, kloroform,

szén-tetraklorid, acetonitril, petroléter, heptan, hexan, ciklohexan, aceton, ciklohexanon,
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butil-metilketon, metil-acetat, etil-acetat, propil-acetat, izobutil-acetat, n-butil-acetat,
tercier butil-acetat, metil-formiat, etil-formiat, propil-formiat. Tovabba az etanolt az alabbi
alkoholok egyikével, vagy azok keverékével helyettesitjiik: metanol, etanol, izopropanol,
n-propanol, izobutanol, n-butanol, tercier butanol. A hidrolizisre hasznélt oldészerelegyet
40-85°C-on torténd kevertetés utan vakuumban beparoljuk. A szilard anyagot 20 rész
etanolban 50°C-ra valé melegitéssel beoldjuk. A statin 10-25°C-ra t6rténd hiités hatdsara és

28 rész viz hozzéaadéaséra kicsapodik. A kristalyokat sziirjiik és szaritjuk.

4. példa
Az eljarast a fent leirt 1-2 példak szerint hajtjuk végre a kovetkezdé modositasokkal:
Az ammoénium-hidroxidot helyettesitjiik vagy alifas mono-, di-, vagy triaminnal, aromas

aminnal, vagy a fenti aminok vizes oldataval, vagy amméniagazzal.

3. példa

Az eljarast a fentebb leirt 1-2 példak szerint hajtjuk végre, azonban az alkohol az
olddszerkeverékben 1-70 térf/térf%-ban van jelen. 5 % etanol tartalom esetén a hozam

94 %. A HPLC elemzés szerint a lovastatin dimer 0,08 % alatt van.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljaras lovastatin és simvastatin dimer szennyezdinek cskkentésére, amely

magaban foglalja az alabbi lépéseket:

a.) 0,08 %-nil nagyobb dimer tartalmu lovastatint, vagy simvastatint egy
oldoszerelegyben oldunk, ill. szuszpendalunk;

b.) afenti oldatot, vagy szuszpenzi6t gyenge luggal kezeljiik; és

c.) a 0,08 %-ndl kisebb dimer szennyezé tartalmu lovastatint, vagy simvastatint

izolaljuk.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a gyenge bazist a fentebb

emlitett oldoszerelegyhez az oldészerelegy ill. az oldat kevertetése mellett adjuk be.

Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a lovastatint, vagy a

simvastatint az oldészerelegybdl kristalyositassal nyerjiik ki.

A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kevertetés 5°C és az adott

olddszerelegy forraspontja kzotti hdmérsékleten torténik.

A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kevertetés 1-10 6ran 4t

torténik.
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A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kristalyositast kb. -20°C &s

kb. +25°C kozotti homérsékleten hajtjuk végre.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oldészerelegy egy

alkoholt €s egy masik oldészerkomponenst tartalmaz.

A 7. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy az oldészerelegy az alkoholt

kb. 1-t61 kb. 70 térf/térf% mennyiségben tartalmazza.

A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az alkoholt, alkanolokat,
aromas alkoholokat, vagy az emlitett alkoholok keverékét tartalmazé csoportbol

valasztjuk ki.

A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett alkoholt metanolt,
etanolt, izopropanolt, n-propanolt, izobutanolt, n-butanolt, terc-butanolt, vagy ezek

keverékeit tartalmaz6 csoportbol valasztjuk ki.

A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az emlitett
olddszerkomponenst észtereket, vagy az észterek keverékét, acetonitrilt, egy észter
€s  tovabbi  old6szerkomponensek  keverékét, acetonitrili és  tovabbi
oldészerkomponensek keverékét, egy észter és acetonitril keverékét, észterek és az
acetonitril keverékét, vagy észterek és tovabbi oldészerkomponensek keverékét

tartalmaz6 csoportbodl valasztjuk ki.
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A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az észtert metil-acetatot,
etil-acetdtot, propil-acetatot, izobutil-acetatot, n-butil-acetitot, terc-butil-acetatot,
metil-formiétot, etil-formiatot és propil-formiitot, valamint mindezek keverékeit

tartalmazo csoportbol valasztjuk ki.

A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oldészerkomponenst
diklér-metant, diklor-etant, kloroformot, szén-tetrakloridot, acetonitrilt, petrolétert,
heptant, hexant, ciklohexant, acetont és butil-metilketont, valamint mindezek

keverékeit tartalmazé csoportbol vélasztjuk ki.

Az 1. igénypont szerinti, eljaras azzal jellemezve, hogy az emlitett lagositd anyagot
alifis mono-, di-, vagy triaminokat, aromas aminokat, ammonium-hidroxidot,
ammoniagazt, az eldbb emlitett anyagok valamelyikének a vizes oldatat, €s

mindezek keverékeit tartalmazé csoportbdl valasztjuk ki.

Eljards statin eléallitisara, amelyet a lovastatint és simvastatint tartalmazéd

csoportbdl valasztunk ki, és amely eljaras az alabbi 1épéseket tartalmazza:

a.) a statint feloldjuk, vagy szuszpendaljuk olyan oldészerben, amely 1-70 %-ban,
vagy tisztan tartalmazza azt az alkoholt, amelyet a kévetkezd csoportbol
valasztunk ki: metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, izobutanol, n-butanol,
terc-butanol ¢s mindezek keverékei; a masodik olddszert az aldbbi csoportbél
valasztjuk ki: diklor-metan, diklér-etan, kloroform, szén-tetraklorid, acetonitril,
petroléter, heptan, hexan, ciklohexan, aceton, butil-metilketon, metil-acetat, etil-
acetat, propil-acetat, izobutil-acetat, n-butil-acetat, terc-butil-acetat, metil-

formiat, etil-formiét, propil-formiat, és az emlitett olddszerek keverékei.
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b.) gyenge bazis adagolasa, amelyet a kovetkezd csoportbdl valasztunk ki: alifas
mono-, di-, vagy triaminok, aromas aminok, ammonium-hidroxid, amméniagéz,
a fenti anyagok valamelyikének a vizes oldata, és mindezek keverékei;

c.) azoldat kezelése; és

d.) a lovastatin, vagy simvastatin izolaldsa az emlitett oldészerkeverékbol

kristalyositassal, vagy kicsapéssal kb. —20°C-t6! kb. +25°C-on.
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A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az észtert metil-acetatot,
etil-acetatot, propil-acetatot, izobutil-acetatot, n-butil-acetatot, terc-butil-acetatot,
metil-formiatot, etil-formiatot és propil-formiatot, valamint mindezek keverékeit

tartalmazé csoportbol valasztjuk ki.

A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oldészerkomponenst
diklér-metant, diklor-etant, kloroformot, szén-tetrakloridot, acetonitrilt, petrolétert,
heptint, hexant, ciklohexant, acetont és butil-metilketont, valamint mindezek

keverékeit tartalmazo csoportbol valasztjuk ki.

Az 1. igénypont szerinti, eljaras azzal jellemezve, hogy az emlitett ltigosité anyagot
alifdss mono-, di-, vagy triaminokat, aromds aminokat, ammoénium-hidroxidot,
ammoniagizt, az eldbb emlitett anyagok valamelyikének a vizes oldatat, és

mindezek keverékeit tartalmazo6 csoportbdl vélasztjuk ki.

Az 1. igénypont szerint elodallitott lovastatin, amelynek dimer szennyezd tartalma

0,08 %-nal kevesebb.

Az 1. igénypont szerint eléallitott simvastatin, amelynek dimer szennyez6 tartalma

0,08 %-nal kevesebb.

Eljaras statin eloallitasara, amelyet a lovastatint és simvastatint tartalmazé
csoportbol valasztunk ki, és amely eljaras az alabbi lépéseket tartalmazza;
a.) a statint feloldjuk, vagy szuszpendaljuk olyan old6észerben, amely 1-70 %-ban,

vagy tisztdn tartalmazza azt az alkoholt, amelyet a kovetkezd csoportbol
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