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ZpUsob &isté&ni lovastatinu a simvastatihu na produkt se sniZenou

hladinou dimernféh nedistot

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplsobu ¢idténi lovastatinu a simvastatinu,
kterym se ve vysledném produktu sniZuje hladina dimernich ne-

Sistot.

Dosavadni stav techniky

Lovastatin a jeho analoga, naptiklad simvastatin, Jjsou
a¢innymi antihypercholesterolemickymi ¢inidly, jejichz
mechanismus plsobeni spocdiva v omezovani biosyntézy
cholesterolu. Lovastatin je jednim =z nejvyznamnéjéich znamych
¢inidel sniZujicich cholesterol. Lovastatin (registracéni c&islo
CAS 75330-75-5) je také znam jako mevinoiin nebo monakolin K a
pod chemickym nazvem ©6-lakton @,6-dihydroxy-7-[(1,2,6,7,8,8a-
-hexahydro-2,6-dimethyl-8- (2-methylbutyryloxy)-1-naftalen-1-yl]-

heptanové kyseliny vzorce

lovastatin

Lovastatin pat¥i do t¥idy sloulenin obvykle oznalovanych
jako statiny, o nichZ je znémo, Ze existuji ve formé
hydroxykyseliny s otev¥enym kruhem a také ve formé laktonu.

Laktonovad forma lovastatinu je zndzornéna vysSe.



o

Lovastatin a jeha analoga inhibuji enzym 3-hydroxy-3-
-methylglutarylkoenzym A reduktasu ("HMG-CoA reduktasu"). HMG-
-CoA reduktasa katalyzuje tvorbu mevalonové kyseliny, <&asného
meziproduktu biosyntézy cholesterolu. Lovastatin je 2zv1asté
vyhodny, jelikoz p¥i jeho aplikaci nedochdzi k akumulaci
biosyntetickych A meziprodukti se skeletem toxického steroidu,
které vznikaji v pozdéjsSim stadiu biosyntézy. Lovastatin také
zvySuje polet LDL-receptori na povrchu buné&fné membriny, které
odstranuji LDL cholesterol cirkulujici v krvi, <&imZ indukuji

sniZzovani hladiny cholesterolu v krevni plasmég.

Lovastatin se rutinné p¥ipravuje fermentaci. V GB 2,046,737
je wuvedeno, Ze lovastatin mi%e byt produkovan n&kterymi kmeny,
které néaleZi do. rodu Monascus, naptriklad M. ruber 1005,
kultivovanymi p¥i teploté od 7 do 40°C. Jako kultiva&niho média
se pouZzivd vodného roztoku glukosy, peptonu, kuku¥i&ného
extraktu a chloridu amonného. Fermentace se provadi po dobu 10
dni za aerobnich podminek. Z filtratu 5 litru fermentadni pudy
se ziskd 87 mg lovastatinu.

V US patentu &. 4 294 926 je popséna biosyntéza lovastatinu
prednostné za pouZiti mikroorganismi uloZenych pod <&isly ATCC
20541 nebo 20542 druhu Aspergillus terreus na kultivadnim médiu
obsahujicim sacharidy, nap¥iklad glukosu, fruktosu, maltosu,
jako zdroje uhliku; zdroje  dusiku, napr¥iklad kvasinky,
hydrolyzované kvasinky, hydrolyzovany kasein, kuku¥i&ny extrakt,
a minerdlni soli, nap¥iklad uhliitan vapenaty, siran ho¥elnaty,
a soli kobaltu, Zeleza a manganu, p¥i teplot& od 20 do 37°C.
Podobné postupy Jjsou pbpsény v US patentech &. 4 420 491,
4 342 767, 4 319 039 a 4 294 846, pri nichZz se fermentace
provadéji po dobu 3 aZz 5 dnd na médiu obsahujicim 1 az 6 %

sacharidd a 0,2 az 6% zdroju dusiku.
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V némeckém patentu &. 4 402 591 je popsédna biosyntéza
lovastatinu mikroorganismem rodu Pleurotus, napt¥iklad P.
ostreatus, P. sapidus a P. saca, 7 aZ 1l4denni kultivaci p¥i

. teploté 25 az 35°C ve formé€ povrchové nebo submersni kultury.

_ V kanadském patentu ¢&. 2 129 416 je popsédna produkce
lovastatinu mikroorganismem rodu Coniothyrium, nap¥iklad
Coniothyrium fuckelii uloZenym pod <¢islem ATCC 24227 na
kultiva¢nim médiu obsahujicim 3 aZ 15% glukosu, 0,5 aZ 4%
pepton, 0,5 aZ 5% amylasu, 0,2 aZ 1% siran amonny, 0,01 aZ 0,1%
siran horecnaty, 0,05 aZ 0,2% protipénidlo, 0,2 aZ 1,5% L-
-isoleucin, 0,2 az 1,5% kyselinu L-aspartovou s pH v rozmezi 5
az 6. Podle pfikladﬁ provedeni je koncentrace G¢inné sloZky v
padé 19 aZ 430 mg/litr.

V madarském patentu &. HU 208 997 je popsédno pouZiti
holotypového kmene Aspergillus obscurus ¢&¢. MV-1 uloZeného pod
¢islem NCAIM(P)F 001189. Fermentace se prednostné provadi v
médiu obsahujicim kvasinkovy extrakt a/nebo pepton a/nebo kasein
Jjako zdfbj (zdroje) dusiku a glukosu a/nebo maltosu nebo
sacharosu jako zdroj (zdroje) uhliku. Aktivita pidy na konci

w N

kultivace v laboratornim méritku je 400 aZ 850 mg/litr.

Simvastatin je syhtetick?m analogem lovastatinu, ve kterém
je 8-acylovym zbytkem 2,2-dimethylbutyrylskupina. Simvastatin je
dokonce jesté G€innéjsim inhibitorem HMG-CoA reduktasy nez
lovastatin. Simvastatin je oznaclovéan .chemick?m nazvem jako
(4R, 6R) -6-[2-[1S,2S,6R,8S,8aR)-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-2,6-di-
methyl—l—[2—(tetrahydro—@—hydroxy-6—oxo—2H—pyran-2—yl)ethyl]—l—
-naftylester 2,2-dimethylbutanové kyseliny (registrac¢ni <cislo
CAS ,79902—63—9). Chemicka strukturé simvastatinu odpovida

nasledujicimu vzorci
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simvastatin

RN 79302-55.9

Simvastatin je na né&kterych trzich dostupny jako ZOCOR®.
Priprava simvastatinu byla prvotné popséna v US patentu
4 444 784. PY¥i tomto zpUsobu se provadi deacylace lovastatinu a
nasledn&d acylace 2,2—dimethylbutyrylskupinou. Simvastatin se
také pripravuje alfa-alkylaci esterového =zbytku lovastatinu

v

zpusobem popsanym v US patentech &. 4 582 915 a 4 820 850.

» Po dokon&eni fermentace je lovastatin ve fermentalni pudé
p¥itomen jak ve form& laktonu, tak ve formé& kyseliny. Biologicky
aktivni formou statint je otev¥end hydroxykyselinova forma.
Statiny se vS8ak vpacientﬁnl obvykle podavaji ve formé& laktonu,
ktery je v organismu‘ preveden na aktivni metabolit, tj. na
hydroxykyselinovou formu. Jelikéé je predm&tem obchodniho zajmu
poﬁze forma laktonu, kyselinové-‘forma se prevadi na lakton
zpusobem  oznacdovanym jako "laktonizace". Laktonizace je
rovnova¥na reakce, kterou se oteviend hydroxykyselinova forma
p¥evadi na uzavrenou, laktonovou, - formu. -JelikoZ je laktonizace
rovnoVéény proces, musi se za U&elem dosaZeni vysokého vyté&zku
laktonového produktu pouZit wurditych prosttedky, aby se
rovnovdha posunula ve - prosp&ch laktonové ‘strany rovnice.

RovnovaZnou rovnici lze zndzornit ndsledujicim zplsobem:
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Laktonizace je intramolekuld&rni esterifikaci. Intermoleku-
ladrni esterifikace, kterd vede ke tvorbé dimeru a vy$S8ich oligo-

merl, laktonizaci konkuruje.
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Zpusoby laktonizace jsou v tomto oboru znadmé, a fada
takovych zplsobll je diskutovana dale. Po laktonizaci lovastatinu
nebo po syntéze simvastatinu se statiny izoluji za pouZiti o

sobé znamych krystalizacnich technik.

Zpusoby laktonizace volné hydroxykyseliny nebo jejich soli
zndmé z literatury se provadéji bud =za vysokych teplot, tj.
refluxovanim s inertnimi rozpousté&dly, nebo p¥i teploté& okoli za
pouZiti silnych kyselin jako katalyzatorud. P¥i zplsobu popsaném
v US patentu &. 4 820 850 se volnad kyselina nebo jeji soli,
napriklad amonnd sul, zah¥ivaji ke zpétnému toku (obvykle 100 az
110°C) ve vysokovroucich uhlovodikovych rozpousStédlech, jako
toluenu, po dobu 7 aZ 8 hodin. Ma& se za to, Ze za laktonizacdni
reakci p¥i té&chto vysokych teplotach je =zodpovédna vlastni
zpracovavané kyseliny. Kromé& toho voda, kterd vznikd jako
vedlejdi produkt reakce, je prubé&Zné& odstrariovana azeotropickou
destilaci, coZ reakci pohani témé€¥ do Uplného dokonéeni

(vychyleni rovnovédhy ve prospéch laktonu). Zpisob laktonizace za

zahtivani na teplotu zp&tného toku je komplikovan tvorbou



dimernich nelistot, které sniZuji kvalitu kone&ného laktonového
produktu. Jakmile dimerni ne&istota vznikne, 1lze ji uZ Jjen

obtiZné odstranit, a Vv produktu je Casto p¥itomna v

o\°

koncentracich od 0,4 do 0,08 Za G&elem minimalizace
dimerizace se p¥i laktoniza&ni reakci &asto pouZiva vysokych
z¥edéni, kteréd jsou vSak spojena s naklady, co¥ je pt¥i provadéni

N

reakce a zplsobu v primyslovém m&¥itku nevyhodné.

V. US patentu &. 4 916 239 je popséna laktonizace p¥i
teploté mistnosti, p¥i niZ se nechd reagovat volnad amonna sul
mevinové kyseliny ve sm&si kyseliny octové a vody a =za
pritomnosti silné& kYéelého katalyzdtoru. Po ustaveni rovnovahy
volnd hydroxykyselina - lakton (kdyZ reakce prob&hla do 50%
konverze) se k reak&ni sm&si postupné& priddva voda v mnoZstvi,
které dostatedné pro vyvolani krystalizace laktonu z reak&niho
média . Odstrariovani laktonu z roztoku podporuje.tvorbu laktonu,
a tedy pohani laktonizaci do jejiho dokon&eni. JelikoZ je lakton
z roztoku prube&Zné odstraiiovadn, je tvorba dimeru minimalizovana.
Nevyhody tohoto zplsobu prameni z obti%i p¥i pouZivani silné&
kyselého katalyzatoru pri syntéze v primyslovém m&¥itku.
Nakladani se siln& kyselymi katalyzdtory (jako je nap¥iklad
kyselina mravenéi,’ fosforeéné, trifluoroctova, sirova,
chlorovodikova, p-toluensulfonova, methansulfonova), kterych se
Casto pouZivd v mnoZstvi od 1,2 do 1,5 molarniho ekvivalentu,

muZe byt obtiZné a likvidace t&chto latek, zejména v primyslovém

(a1

méritku, miZe z hlediska zZivotniho prostredi p¥inaset
nepf¥ijatelné problémy. Kromé toho nadbytek kyselého
kataleétoru, kterého se pouziva, vaolévé nutnost p¥ed filtraci
produktu ptridat silnou béazi za Gfelem neutralizace. Navic
laktoniza&ni reakce je po dosaZeni rovnovdhy dokon&ena pouze asi

z 50 %. Jakékoliv rychlé nebo pfed®asné pridani vody miZe vést k

zédvaznym problémim p¥i krystalizaci a filtraci. Dokon&eni reakce




a nasledné zpracovani navic vyZaduji asi 9 aZ 12 hodin, coZ

snizuje efektivnost zpusobu.

V US pateéntu ¢. 5 917 058 je popsén zplsob laktonizace,
ktery umozZriuje vyhnout se pouZiti silnych korozivnich kyselin a
drastickych teplotniéh podminek. P¥i tomto zplisobu se otevrena
hydroxykyselinovd forma statinid, p¥ednostné jejich amonnéd solné
forma,.neché reagovat s kyselinou octovou za inertnich bezvodych
podminek pfi teploté okoli nebo p¥i mirné teploté. Kyselina
octova slouzi jak jako rozpoustédlo, tak jako katalyzator.
Laktonizace probihé& bez p¥idavku silné kyselého katalyzatoru. Po
dokon¢eni reakce sé  laktonizovany produkt izoluje p¥idavkem
antirozpoustédla, které je schopno  vyvolat krystalizaci
laktonizovaného produktu. Jako antirozpoudtédla jsou uvedeny
voda, hexan, heptan nebo cyklohexan. JelikoZz je laktonizace
rovnovaznou reakci, je vedlejsi produkty reakce, vodu a amoniak,

nutno odstrafiovat, aby se rovnovaha posunula na stranu. laktonu.

Kyselina octova, které se pfri tomto zpusobu pouZiva,
spot¥ebovadva in situ' amoniak, coZ vede ke wvzniku octanu
amonného. JelikoZ octan amonny wm& hygroskopickou povahu,
absorbuje druhy vedlejsi produkt - vodu. U tohoto =zpusobu se

uvadi 85 aZ 95% vytéZek s 95 azZ 98% Cistotou.

V US patentu ¢&. 5 939 6564 je také popsan zpusob
laktonizace, p¥i kterém se nepouZziva silnych korozivnich
“kyselin. Otev¥end hydroxykyselina v solné form& se =zah¥ivd v
organickém rozpoustédle p¥i teploté od teploty okoli do teploty
zpétného toku pouiitého rozpougtédla za bezvodych podminek. Tato
smés se poté necha réagovat se slabym katalyzdtorem p¥i teploté&
v rozmezi od teploty mistnosti do asi 50°C. Slabymi katalyzatory
jsou soli organickych bazi s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami, jako pyridinhydrobromid, pyridinhydrochlorid nebo

pyridin-p-toluensulfondt. Laktonizovany produkt se poté vysrazi
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pridavkem vody a ze smési se shromdZdi krystalicky produkt.
Timto zpusobem se v nejlepSim p¥ipadé ziskd lovastatin o 98, 7%

Cistoté. '

ACkoliv vyde wuvedené zplsoby laktonizace maji sniZenou
zatéZz na Zivotni prost¥edi a vedou ke zlepSenym vyt&Zkim a
Cistot&, stédle p¥i nich dochdzi k vyznamné tvorb& dimeru
lovastétinu. Kromé& toho, p¥i syntéze simvastatinu z lovastatinu
dimerni necistoty vznikaji béhem laktonizace. Pot¥eba vyvinout
zpusob C&isténi, ktery by snifoval mno%stvi dimerni nedistoty,
tedy stale existuje. Na FreSeni tohoto problému je zam&¥en tento

vynélez.

Podstata vyndlezu

Nyni se zjistilo, Ze dimerni nelistoty z lovastatinu nebo
simvastatinu mohou byt odstranény reakci se slabou bazi, ktera
selektivné hydrolyzuje dimery bez soucasného otev¥eni
laktonového kruhu simvastatinu nebo lovastatinu.

Jako p¥ednostni slabé baze lze uvést alifatické mono- nebo
di- nebo triaminy, aromatické aminy, hydroxid amonny, plynny
amoniak a vodné roztoky vySe uvedenych &inidel.

v

Za pouziti zpusobu ¢&isté&ni podle vynédlezu 1lze =ziskat

o\°

lovastatin nebo simvastatin obsahujici mén& neZ asi 0,08

dimernich nelistot. DalSim p¥edmé&tem vynédlezu jsou tedy sloude-

o\°

niny, lovastatin a simvastatin, obsahujici méné neZ asi 0,08

dimernich nedistot.

Nasleduje podrobné€jsi popis vynélezu.

e




Jak jiZ bylo uvedeno vy%e, znédmé zplsoby syntézy simvasta-
tinu nebo laktonizace lovastatinu vedou ke vzniku ne¥adoucich
dimernich nelistot. Dimerni nelistoty se obti¥n& odstraiiuji,
protoZe krystalizuji époleéné s lovastatinem a simvastatinem.
Predmétem tohoto vyndlezu je zpUsob - &ijt&ni lovastatinu nebo
simvastatinu, ktery sniZuje hladinu dimernich ne&istot.
Predmétem vynédlezu je zpUsob ¢isténi lovastatinu  nebo
simvastatinu v podstaté v &isté laktonové form&. Zpusobem podle
vynalezu se ziskd lovastatin nebo simvastatin obsahujici méné

neZ asi 0,08 % dimernich nedistot.

Zpisob podle vyndlezu vyuZiva mirn& alkalickych podminek v
rozpouStédlové smési obsahujici lovastatin nebo simvastatin pro
hydrolyzu dimeru lovastatinu nebo dimeru simvastatinu a jinych
necistot typu esteru, aniZ by doélo k souasnému otev¥eni
laktonového kruhu. Pro dosaZeni alkalickych podminek se k
rozpousSt&dlové smési p¥idava 0,4 nebo méné moldrniho ekvivalentu
slabé bazického ¢&inidla. Jako pY¥ednostni slab& bazickid &inidla
je moZno uvést alifatické mono-, di- nebo triaminy, aromatické
aminy, hydroxid amonny, plynny amoniak a vodné roztoky vysSe
uvedenych cinidel a jejich smé&si. Jako slab& bazickému &inidlu

se nejvétsi p¥ednost davd hydroxidu amonnému.

Laktonové formy sim&astatinu‘ nebo 1lovastatinu ("statin
laktony") se rozpustnosti podstatné& liéi.od hydroxykyselinovych
forem, a na =zaklad® tohoto rozdilu je 1lze odd&lovat. Dimer
lovastatinu 1lze hydrolyzovat na lovastatini hydroxykyselinu,
anhydrolovastatin a lovastatin lakton. Zjistény pomér anhydro-
lovastatin : lovastatin z&visi na p¥itomnosti vody. P¥itomnost
vody Jje omezena, jelikoZ napomdhd otev¥eni laktonové formy.
Statin laktony se izoluji =z rozpoust&dlové sm&si. Lze je
izolovat krystalizaci z vhodného rozpéuétédla za pouziti zpusobu

znamych odbornikim v tomto oboru. Krystalizaci lze provadét tak,
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Ze se rozpouSt&dlova sm&s, které se pou¥iva pro ‘hydrolyzu
laktonu, ochladi. Alternativn& lze rozpoudt&dlovou smé&s pouzitou
pro hydrolyzu odpaf¥it a pevny zbytek resuspendovat v krystali-
zadnim roztoku. Jako pfednostni krystalizaéni rozpouit&dla je
moZno uvést isobutylacetdt, ethanol, butylacetat, acetonitril,
smési vySe uvedenych rozpoudtédel, sm&si ethanolu a vody a smési
methanolu a vody. Pr¥ednostni rozpoudtddlovou smé&si je smés iso-
butylacetdtu a ethanolu v pom&ru asi 3 : 1. V p¥ipadé
krystalizace za pouZiti ethanolu a vody se dava prednost pomé&ru
0,8 : 1,1. P¥i krystalizaci za pouZiti methanolu a vody je pred-
nostni pomér 0,7 : 1,0. Krystalizace se ptrednostné& provadi p¥i
teploté od asi -20 do asi +25°C, vyhodn&ji pri teploté od asi

=15 do asi +15°C a nejvyhodn&ji od asi -15 do asi +5°C.

Dalsi aspekt vyndlezu je zam&fen na rozpouSt&dlovou smés,
které .se pouZivd pro ¢&isténi lovastatinu nebo simvastatinu.
Podle jednoho aspektu tohoto vyndlezu rozpouitddlovad smés
obsahuje alkohol a jinou rozpoudt&dlovou sloZku nebo slozky.
Alkoholem v rozpouSté&dlové sm&si miZe byt jakykoliv alkylalkohol
nebo aromaticky alkohol nebo smé&s takovych alkohold. Jako
neomezujici pfiklady takovych alkohold je mo¥no uvést methanol,
ethanol, isopropylalkohol, n-propanol, isobutanol, n-butanol,
terc-butanol a jejich sm&si. Jako alkoholdm se nejv&t3i prednost
dava methanolu a ethanolu. P¥ednostni rozpouit&dlovd sm&s podle
vynalezu obsahuje alkohol v mnoZstvi 1 a% 70 % obj. Vyhodnéji je
alkohol pritomen v mnoZstvi 5 a% 50 % obj., a nejvyhodné&ji v

mnozstvi 10 aZ 30 % obj.

Ma se za to, Ze vySe uvedend jinad rozpoudté&dlova sloZka
rozpoustédlové smési zabratiuje hydrolyze nebo otev¥eni
laktonového kruhu lovastatinu a simvastatinu. Jako prednostni
rozpouSt&dlové sloZky rozpoudtd&dlové smési, kteréto slozky jsou

odligné od alkoholu, je moZno uvést alkanova rozpoustédla,
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rozpouStédla na bazi alkylderivatd a fozpouétédla na Dbazi
esterovych derivatl. Jako p¥ednostni rozpouStédla 1lze wuvést
dichlormethan, dichlorethan, chloroform, tetrachlormethan,
acetonitril, petrolether, heptan, hexan, cyklohexan, aceton a
methylbutylketon, methylacetat, ethylacetat, propylacetéat,’
isobutylacetat, n-butylacetét, terc-butylacetat, methylformiat,
ethylformiat, propylformiat a jejich smési. Nejvyhodn&jdimi
rozpoust&dly jsou alkoholy, jako methanol a ethanol, a acetéaty,

jako isobutylacetadt a ethylacetat.

Dalsi vyhodou zplsobu podle vynalezu ‘je, ze v
rozpoustédlové sm&si se rozpusti vice lovastatinu a simvastatinu
neZ v Cistych rozpoudt&dlech, a e tuto sm&s je moZno pouZit p¥i
krystalizaci. Zpusobem podle vynalezu se tedy v porovnani se
zpUsoby podle dosavadniho stavu techniky doséhne vyééiho vytézku

lovastatinu a simvastatinu.

Zpusobem podle vynadlezu se ziskd lovastatin a simvastatin
obsahujici méné€ neZ asi 0,08 % dimernich ne&istot. Vynalez se
tedy také tyka& lovastatinu a simvastatinu obsahujiciho méné& ne%

asi 0,08 % dimernich nedistot.

P¥iklady provedeni vynilezu

Priklad 1

100 az 220 g lovastatinu (ve form& laktonu) se rozpusti v
jednoﬁ litru rozpoudt&dlové smési isobutylacetétu a ethanolu v
poméru asi 3 : 1. Vyslednd smé&s se zah¥iva pri 40 aZ 70°C. Ke
vzniklému roztoku se prida koncentrovan? roztok hydroxidu
amonného (1,0 az 2,0 %, vypodteno vzhledem k uG&inné latce).
Ziskany roztok se 1 a% 6 hodin micha p¥i 40 aZ 85°C a poté b&hem

1 aZz 3 hodin ochladi na 20 a% 30°C. Vznikla suspenze se dale 2
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aZz 10 hodin chladi p¥i -5 aZ +10°C. Zavérelné chlazeni na -5 az
-20°C se provadi po dobu 15 aZ 24 hodin. Vyté&Zek je 90 %. HPLC
analyza ukdZe, Zze mnozstvi dimeru lovastatinu je sniZeno pod

0,08

e

PY¥iklad 2

100 aZz 220 g simvastatinu (v laktonovych formach) se
rozpusti v jednom litru rozpousStédlové smési isobutylacetatu a
ethanolu v pom&ru asi 3 : 1. Vzniklad smés se zah¥iva p¥i 40 az
70°C. K vyslednému roztoku se p¥idd koncentrovany roztok
hydroxidu amonného (0,1 az 3,0 %, vypolteno vzhledem k aktivni
latce) . Ziskany roztok se 1 aZz 6 hodin michd p¥i 40 az 70°C a
b&hem 1 az 3-hodin ochladi na 20 a% 30°C. Vznikla suspenze se
dale 2.aZ 10 hodin chladi na -5 aZ +10°C. Zavérelné chlazeni na

-5 aZ -20°C se provadi po dobu 15 aZ 24 hodin. VytéZek je 90

o\

HPLC analyza ukéZe, Ze mnoZstvi dimeru simvastatinu je sniZené

pod 0,08

o\

P¥iklad 3

Postupuje se podle prikladu 1 nebo 2 s nésledujicimi
zménami rozpoustédlové smési: Namisto isobutylaceté&tu se pouZije
jednoho z nasledujicich rozpoudtédel nebo jejich smési: dichlor-
methanu, dichlorethanu, chloroformu, tertachlormethanu, aceto-
nitrilu, petrolethéru, heptanu, hexanu, cyklohexanu, acetonu,
cyklohexanonu, methylbutylketonu, methylacetdtu, ethylacetétu,
propylacetatu, isobutylacetdtu, n-butylacetatu, terc-butylacetéa-
tu, methylformiatu, ethylformiétu, propylformiatu nebo jiného
esteru. Dale se namisto ethanolu pouzije jednoho z nésledujicich
alkoholl nebo jejich smési: alkanolu nebo aromatického alkbholu,
jako methanolu, ethanolu, isopropylalkoholu, n-propanolu, iso-

-butanolu, n-butanolu a terc-butanolu. Po michani p¥i 40 aZ 85°C
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se za sniZeného tlaku odpa¥i rozpoudtédlo pouZité pro hydrolyzu.
Pevnd latka se rozpusti ve dvacetindsobku ethanolu zah¥ivanim na
50°C. Statin se vysr&Zi ochlazenim na 10 aZ 25°C a p¥idavkem

28nésobku vody. Krystaly se odfiltruji a vysu$i.
P¥riklad 4

Postupuje se podle p¥ikladu 1 nebo 2 s néasledujicimi zména-
mi: Namisto hydroxidu amonného se pouZije bud alifatického mono-
nebo di- nebo triaminu, aromatického aminu nebc vodného roztoku

vySe uvedenych amint, nebo plynného amoniaku.

P¥iklad S
Postupuje se podle prikladu 1 nebo 2, ale alkohol je v
rozpoustédlové smési p¥itomen v mnoZstvi 1 aZ 70 % 'obj. PF¥i
obsahu ethanolu 5 % je vytéZek 94 %. HPLC analyza ukéaZe, :ze

obsah dimeru lovastatinu je niZ3i neZ 0,08 %.
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14 Py A00k - 3201
PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob sniZovani obsahu dimernich nedistot v lovastatinu

-

c i s e tim,k2Ze

Hh

nebo simvastatinu, vyznadc¢uj

o\°

(a) lovastatin nebo simvastetin obsahujici. vice neZ 0,08
dimernich nedistot se rozpusti nebo suspenduje v

rozpouSté&dlové smési;
(b) na vznikly roztok nebu suspenzi se plsobi slabou bazi; a

(c) izoluje se lovastatin nebo simvastatin obsahujici méné ne?

asi 0,08 % dimernich nedistot.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t 1m, Ze slabd baze se k rozpouitd&dlové smé&si p¥ida bud =za

michani rozpoudté&dlové smési nebo za miseni roztoku.

3. Zplsob podle naroku 1, vyznacuijici s e
t im, Ze se dale lovastatin nebo simvastatin z rozpoudtédlové

smé€si izoluje krystalizaci.

4. Zpusob podle naroku 2, vyznacuijici s e
t I m, Ze se michdni nebo miseni provadi p¥i teplot& od asi 5°C

pr¥ibliZné do teploty varu rozpousStédlové smési.

5. ZplUsob podle naroku 2, vyznadcuijici s e

t L m, Ze se michadni nebo miseni provadi po dobu 1 aZ 10 hodin.

6. ZpUsob podle naroku 3, vyznadcuijici s e
t I m, Ze se krystalizace provadi p¥i teploté& od asi -20 do asi

+25°C.
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7. Zpusob podle naroku 1, vyznacuijicdi s e
t im, Ze rozpoustédlova smé&s obsahuje alkohol a jinou roz-
poustédlovou slozku.
8. Zpusob podle naroku 7, vyznadcuijici s e
t im, Ze rozpousté&dlovd smés obsahuje alkohol v mnoZstvi od
asi 1 do asi 70 % obj.
9. ZpUsob podle néaroku 7, vyznadcuijici s e
t im, Ze alkohol Jje zvolen =ze souboru sestédvajiciho z

alkanolt, aromatickych alkohold a smési téchto alkoholt.

10. Zpusob podlé naroku 7, vyznacuijici s e
tim, Eé alkohol je zvolen ze souboru sestéavajiciho z metha-
nolu, ethanolu, isopropylakoholu, n-propanolu, i-butanolu, n-
-butanolu, terc-butanolu a jejich smési.

11. Zpusob podle naroku 7, vyznacdujici se
t im, Ze rozpoudté&dlovd slozka je 2zvolena ze souboru sesta-
vajiciho z estert a smé&si esteru, acetonitrilu, smési esteru a
dalsgich rozpoutédlov?ch sloZek, smési acetopitrilu a dalsich
rozpoudt&dlovych sloZek, smési esteru a acetonitrilu, smési
esterl a acetonitrilu a smé&si esterd a dalSich rozpousStédlovych
slozZek.

12. Zpusob podle néroku 11, vyznacujici s e
t im, Ze ester je zvolen ze souboru sestédvajiciho z methyl-
acetatu, ethylacetatu, propylacetdtu, isobutylacetatu, n-butyl-
acetatu, terc-butylacetéatu, methylformiatu, ethylformidtu,

propylformidtu a jejich smési.

13. Zpﬁséb podle néaroku 11, vyznacujici s e

t im, Ze rozpoudté&dlova slozka je =zvolena ze souboru sesta-
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vajiciho 2z dichlormethanu, dichlorethanu, chloroformu, tetra-
chlormethanu, acetonitrilu, petroletheru, heptanu, hexanu,
cyklohexanu, acetonu a methylbutylketonu a jejich smési.

14. Zpusob podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t im, ¥e bazické &inidlo je zvoleno ze souboru sestavajiciho z
alifatickych mono- a di- a triamint, aromatickych amint,
hydroxidu amonného, plynného amoniaku, vodného roztoku

kterékoliv z uvedenych latek a jejich smé&si.

15. Zpusob vyroby statinu zvoleného ze souboru sestévaiji-

ciho z lovastatinu a simvastatinu, vyznacuijici

s e t 1m, Ze se

(a) statin rozpusti nebo suspenduje v rozpoudté&dle obsahujicim 1
aZ 70 % alkoholu zvoleného ze souboru sestdvajicho z metha--
nolu, ethanolu, isopropylalkoholu, n-propanolu, i-butanolu,
n-butanolu, terc-butanolu a jejich sm&si; a druhé rozpoud-
t&dlo =zvolené ze souboru sestavajiciho z dichlormethanu,
dichlorethanu, chloroformu, tertachlormethanu, acetonitrilu,
petroletheru, heptanu, hexanu, cyklohexanu, acetonu,
methylbutylketonu, methylacetéatu, ethylacetéatu, propyl-
acetatu, i-butylacetatu, n-butylacetdtu, terc-butylacetétu,
méthylformiétu, ethylformiatu, propylformiatu; a smési

téchto rozpoustédel;

(b) pridd se slabd béaze =zvolend ze souboru sestavajiciho =z
alifatickych mono- a di- a triamini, aromatickych aminu,
hydroxidu amonného, plynného amoniaku, vodného roztoku

kterékoliv z pY¥edchozich latek a jejich smé&si;

(c) roztok se podrobi zpracovani; a
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(d) lovastatin nebo simvastatin se

izoluje krystalizaci

+25°C.
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nebo vysréZenim p¥i

z rozpouStédlové

asi

-20 az

smési

asi
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