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(54 QUY TRINH SAN XUAT LOVASTATIN (AXIT MENVINOLINIC DANG
LACTON HOA)

(57) Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh chuyén héa axit menvinolinic sang
dang lacton héa (lovastatin). Lovastatin dugc tao ra bing cdch st dung céc
phuong phép lacton héa bao gom mot s6 phuong phép tinh sach, tach chiét axit
menvinolinic ma dugc sinh tdng hop tir chiing A. terreus bang phuong phép 1én
men rin trong moi trudng chita 20% cam gao, 1% lactoza, 6% bot dau tuong,
1,5% khoang czapek (%w/v), pH 5,5 v6i cac thong s6 k¥ thuat nhu thoi gian lén
men 12 11 ngay, pH nim trong khoang tir 5 dén 6 va do 4m ban ddu ndm trong
khoéng tir 50% dén 60%. Vi viéc két tinh axit mevinolinic qua cac cot MPLC,
HPLC, axit nay da dugc tién hanh lacton héa dé tao ra lovastatin dudi cic diéu
kién nhu: Gia nhiét phan tng dén 70°C va khudy trong 30 phit; Lam lanh phan
ting xudng O°C va khudy trong 2 gid; Loc thu tinh thé va rira véi isopropanol
43,5%; s&y kho tinh thé trong chan khong & nhiét do 40°C, thu dugc tinh thé
lovastatin v6i hiéu suat dat 96,4%, do sach 99,4%. Phuong phdp iacton héa nay
c6 tru diém 12 don gian, hiéu qua, gid thanh thap, ham lugng lovastatin thu dugc
cao v6i do sach cao, khong st dung cdc héa chdt doc hai, va dugc dang dé 4p

dung & quy mo san xuat cong nghiép.
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Linh vye k§ thuit dwge dé cap

Giéi phap hitu ich thudc linh virc héa sinh, cu thé 1a @& cép dén quy trinh san xuét
lovastatin (axit menvinolinic dang lacton héa).
Tinh trang ky thuét ciia gidi phap hitu ich

Lovastatin cing m{t s6 thubc khac nhur simvastatin, atovastatin... d&u 1a c4c thubc
thudc nhém statin. Céc thube trong nhém ndy déu 13 tién chét, vao trong co thé duge
chuyén héa thanh chét c6 hoat tinh méi gy tac dung ha lipit mau, dugc hip thu nhanh
qua dudng tiéu héa, dugc chuyén héa qua gan, thai trir chi yéu qua phén, nim trong
khodng tir 5% dén 20% qua thin. Céc thuéc thudc nhém 1am ha lipoprotein méu chu
yéu bang cach trc ché canh tranh véi enzym xic tic cho phan tg tdng hop cholesterol
nén 1am giam lugng cholesterol. Higu lyc tdc dung clia cic thubc trong nhém khéac
nhau va phy thudc vio liéu ding. Do d6, céc statin thudng dugc chi dinh phai két hop
v6i ché do an gidm cholesterol méu trong didu trj bénh ting cholesterol méu nguyén
phat. Ngoai ra cdn dugce chi dinh trong dy phong c4c chimg tai bién mach vanh, ching
nhdi mau co tim, bénh xo. Lovastatin 13 statin ty nhién cé nguén gbc tir nim.
Lovastatin dugc san xudt quy mé cong nghiép dugc bit dau tir nam 1980 tir chiing 4.
terreus ATCC 20542 v6i tén thuong mai 12 Mevacor (Merk) (Albers-Schonberg et al.,
1980; Albers-schonberg 1982; Alberts 1988).

Vé6i céc tac dung tich cyc trong diéu tri bénh cia lovastatin, chung t6i d4 tién hanh
nghién ciru d& san xuit lovastatin dang thuong phém phuc vu vao muyc dich y dugc.
Nhim diéu ché lovastatin dé 1am thubc didu trj bénh m& mau, sau khi chon lya sang
loc céc ching giéng sinh tdng hop lovastatin cao tir ching ty nhién va chiing dot bién
(D8 Thi Tuyén et al., 2011) ching t6i da tién hanh nghién ctu lya chon céc phuong
phép 1én men dé néng cao hiéu suét tdng hop va chiét xuét lovastatin tir ching A.
terreus theo phuong phép 1én men chim quy mé pilot véi thiét bj 1én men 20L, 1a
budc ddu cho viée san xuit lovastatin ding d& san xuét thubc chéng ngung tap lipit
trong méu (L& Thanh Hoang et al., 2011). Tuy nhién qu4 trinh 1&én men chi sinh tng
hgp mot lugng nho lovastatin. San phdm chinh ciia qua trinh 1én men ching 4. ferreus
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13 axit menvinolinic, dang B-hydroxyl axit ctia lovastatin. P& nhan dugc lovastatin,
phai tach axit menvinolinic ra khéi san phim nuéi cdy bing dung méi hitu co. Sau d6
trong moi tredng xuc tac axit, axit menvinolinic dugc lacton héa tao ra lovastatin.

Mbt s§ quy trinh tach lovastatin dang lacton thdng qua qua trinh lacton héa dang
axit trong dich 1én men va tinh sach d3 dugc nghién ciru. Monaghan va cong sy (1980)
dé dua ra quy trinh tich lovastatin (dang lacton héa) tir dich 1én men chiing 4. terreus
trong moi trudng dich bip, 2% lactoza, 0,5% trong lugng/thé tich cao nim men, pH
6,8 & 28°C, 11 ngdy. Dich 1én men sau d6 dugc chiét bing etyl axetat, c6 chan khong
& 30°C, tach chiét 2 14n bing sic ky cot silicagel v6i h¢ dung mdi etyl axetat:metylen
clorua ty 1& 30:70 va ty 1& 50:50; giai hip bing etyl axetat 100% hoic axeton 100%,
tinh ché thém, 1am kho, nghién vGi metylen clorua, loc va thu lovastatin (Monaghan et
al., 1980, Kumar et al., 2006). Phuong phép ndy khong ép dung dugc & quy md cong
nghiép do nhiéu cong doan, chi phi tinh sach bang phuong phap séc ky loc gel, siéu
loc/thAm thiu ngugc cao va hidu suét thu hdi thip.

Trong quy trinh cia Vaishnav va cong sy (2007), lovastain dugc tach chiét tir dich
1én men chiing 4. terreus & 28 dén 30°C, tir 220 dén 260 gid trong méi trudng gdm tir 1
dén 6% nguén cacbon, 0,2 dén 6% nguén nito, mudi khoang, dextroza, sucroza, natri
axetat, axit xitric. Dich 1&n men dugc lacton héa d8 tao ra lovastatin thd b&ng cach hoa
tan axit menvinolinic trong metanol-nuéc, 1am lanh dén 2°C, pH 3,5 bing H;PO,, chiét
phén bd trong dung mdi toluen & nhiét d9 60°C trong 12 gid, rira bing dung dich 2,5%
Na,CO;, rira bing nudc, cb kiét & 40°C thu dugc cin chiét, két tinh cin chiét trong
toluen, thu dugc lovastatin thd; tinh sach lovastatin bﬁng dung méi diclometan, ty 16
diclometan va lovastatin tir 1 dén 10 14n, t5t hon 12 tir 2 dén 7 14n, khudy trong 5 dén 30
phut, t6t hon 13 10 phut, bd sung dung mdi ky nudc, tét hon 12 toluen & nhiét do 55°C
(1én xudng 5°C), trong 60 phut, loc thu dich loc, 1am lanh dich loc xudng tir 0 dén 10°C
(t5t hon 12 3 dén 2°C) d& két tinh lovastatin, loc thu tinh thé; rira véi axeton lanh va siy
trong chin khong & 40 dén 60°C, 1ip lai it nhit 2 1dn dé thu dugce san phdm c6 d6 sach
16n hon 99%. Quy trinh cho thdy axit menvinolinic dugc chuyén héa tao ra céc din xuét
statin sau mot chudi phan ung este hoa, déng phén héa, khir héa va cic bude chiét, tach,
két tinh phan doan. Py ciing 12 phuong phép tén nhidu cong strc va qua rit nhidu budc

trung gian, dAn dén hi¢u suét thu hdi lovastatin thap.
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( Viét Nam, linh vyc san xuit hoat chit thir cép lovastatin trén quy mé cong
nghiép con rit méi mé, dic biét 13 quy trinh chuyén héa axit menvinolinic thanh
lovastatin. Pa c6 mdt s§ quy trinh 1én men 16ng tir ching A. ferreus ATCC 20542 trén
quy mo6 20 lit str dung nguyén li¢u glucoza va pepton (L& Thanh Hoang et al, 2011)
tuy nhién ning suét chi dat 200mg/L.

Hay cdc nghién ctru méi chi dimg lai & mic d9 nghién ctru sinh tong hop
lovastatin tir chiing A. ferreus va sau d6 dugce tinh sach tir dich 1én men thé niy bing
mot quy trinh thudng gdm: séc ky 16p méng, sic ky cot silicagel va sic ky 16ng cao
&p. Qua trinh tinh sach nay t6n nhiéu thdi gian va khong dic hiéu nén viée tach chiét
phai qua nhidu budc.

San phim chi yéu cia qué trinh 1&n men ching 4. terreus 1a axit menvinolinic,
dang m& vong lacton-hydroxycarboxylat. Axit menvinolinic va dang muéi trong g
clia n6 c6 thé duge tich tir san phim 1én men va duge lacton héa trong méi trudng
axit thanh lovastatin. Ngugc lai dang lacton héa- lovastatin ciing c6 thé dugc phé vong
lacton tr& thanh dang mubi hydroxycarboxylat trong méi truong kiém. Néu mé vong
lacton bing cic ancol nhuw metanol, etanol, propanol, butanol hay phenyl,
dimetylamin, axetyl amin s& tao ra este twong Gng. Dugc phim ding & dang da déng
vong lacton. ‘

Trong ndi dung cia giai phap hitu ich, sau khi nghién ctru chiét tach axit
menvinolinic tir sin phim 1én men theo phwong phap 1én men bé mit bang cach chiét
banh 1&n men rdn véi céc dung méi hitu co, chiét phan bd va cubi cling 13 chay sic ky
va két tinh san phim. San phim thu dugc dat yéu cu d8 sir dung & giai doan tiép theo 13
lacton héa @& chuyén hoéa axit menvinolinic thanh lovastatin. Quy trinh chuyén héa axit
menvinolinic sang dang lacton héa dép tmg dwgc yéu ciu dit ra 13 don gian, kinh té, st
dung cac dung méi it ddc hai c6 thé tmg dyng trong san xut & quy mé cong nghiép.
Bin chit k§ thuit ciia giai phap hiru ich

Dé giai quyét cic tdn tai néu trén, giai phép hiru ich d& xuét quy trinh san xuft
lovastatin v6i hiéu sut cao bao gbm cac budc:

- Téch chiét axit menvinolinic tir cao nim thu dugc sau khi 1én men chiing 4.

terreus sinh téng hop axit menvinolinic trong moi trudng chtra 20% cam gao,

1% lactoza, 6% bt diu tuong, 1,5%‘ khoéng czapek (% w/v), pH 5,5 véi cac
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thong s k¥ thuit nhu thoi gian 1én men 11 ngdy, pH nim trong khoéng tir 5
dén 6 va 46 4m ban diu nim trong khoang tir 50% dén 60% bing phuong phép
séc ky didu ché MPLC va HPLC, &6 sach dat 70%;

- Lacton héa axit menvinolinic dé tao ra san phdm lovastatin thd: hoa tan axit
menvinolinic trong metanol-nuéc rdi 1am lanh xuéng nhi§t ¢ 20°C, pH cua
sin phdm dugc chinh v& pH 3,5 bang axit H;PO,; tién hanh chiét phan b trong
dung m6i toluen, & nhi¢t do 60°C trong 12 gid, trong khi quyén nito; rira bing
dung dich natri bicacbonat 2,5%, rira bing nudc d& loai bé cdc mubi vo co va
cac tap chét khac, ¢b kiét & 40°C dé thu dugc cin chiét, cin chiét dugc két tinh
trong toluen, cgn ndy chinh 13 lovastatin & dang lacton d4 dugc déng vong;

- Tinh sach lovastatin: sir dyng dung méi diclometan, theo ty 1§ diclometan : tinh
thé lovastatin 13 2:7 (v/w), khuiy trong 10 phit; sau d6 pha hdn hop véi dung
moi toluen & nhit 49 60°C trong 60 phut, loc thu dich; 1am lanh dich loc xuéng
2°C dé két tinh lovastatin; loc thu tinh thé, rira v6i axeton lanh va sdy trong
chan khéng & 40°C dé thu san phim c6 d9 sach dat trén 99,5%.

Mo ta viin tit cac hinh vé
~ Hinh 1. Séc ky 16p méng (TLC) dich 1én men thu hdi axit menvinolinic: (1-4):
mAu chiét 16n men, 5: m3u chuin lovastatin

Hinh 2. Sic ky 16p méng (TLC) dich 1én men thu hdi sau khi lacton tao san phim

lovastatin (1: lovatatin tinh sach; 2: lovastatin thd; 3: lovastatin chuén)
Hinh 3. (A) Phd >C-NMR ciia lovastatin; (B) Phd 'H-NMR ciia lovastatin
Hinh 4. Quy trinh lacton héa va tinh sach lovastatin
MG ta chi tiét giai phap hitu ich
Qud trinh lacton hda axit menvinolinic tgo ra lovastatin

Sau khi 1én men thu dwgc axit menvinolinic, hda tan axit menvinolinic trong
metanol- nuéc rdi 1am lanh xudng nhiét d§ 20°C, pH cta sin phim ciing dugc chinh
vé pH 3,5 bing axit H3PO,. O céc gié trj pH ctia phan émg cao hon 3,5 s& nhan dugc
nhiéu lovastatin hon, & céc gié tri pH < 2,0 tao ra nhiéu tap chit do d6 ma hiéu suft
cua lovastatin gim, hiéu suét thu nhin lovastatin thép nhit & pH 4,5 do téc do lacton

héa & pH niy thép nhét. Khoang gi4 trj pH cho hiéu suft lacton héa cao nhit 12 tir 3,4
dén 3,6. |
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Chon toluen 1am dung méi dé thém vao san phim 1én men trong s6 cic dung moi
ky nu6c c6 chira vong thom nhu toluen, xylen va cic dung méi 1a cac din xubt
halogen diclometan, clorofom. Tiép d6 gia nhiét hdn hop cua toluen va dich 1én men
dén nhiét d6 66°C va duy tri & nhi§t d6 nay trong 12 gid trong méi trudng khi tro
khong c6 oxy d& qua trinh lacton héa dién ra hoan toan.

Mot s6 tai liéu da din chimg ring moi tredng khi tro 13m ting hiéu sut lacton hoa
(Jakubcova et al., 2000). Trong s6 cc khi tro nhu khi nito, heli, argon lya chon nito
lam mdi trudng xic téc. Hoi nito duge suc vao hdn hop, sau d6 hén hop dugc gia
nhiét dén 60°C. Két qua phan Umg lacton trong mdi trudng nito d3 1am ting hiéu suét
lacton héa tir 4% dén 5%, dat 76,76% so véi khi thyc hi¢n phan ung trong khi quyén
1471,41%.

Pha hitu co sau d6 dugc tach ra khéi hdn hop trén phéu chiét 80L. Phén san phém
1én men dugc chiét lai véi toluen & nhiét d§ 60°C trong khi quyén nito. Pha hitu co
cling dugc chiét lai véi toluen trong khi quyén nito.

Pha hitu co nhin dugc tir dich chiét hojic sau khi chiét banh nim (dich chiét 1)
duge xit Iy v6i dung dich kidm natri bicacbonat 2,5% theo ti 1¢ dich chiét : dung dich
natri bicacbonat = 9:1(v/v), sau d6 rira lai v6i nuéc dé loai bd hét cac mubi vo co va
céc tap chit khac thu dugc dich chiét 2. Tiép d6 tién hanh chung cét dudi 4p sudt giam
& nhiét d 40°C thu dwoc cin. Két tinh chét rén ndy trong toluen, loc thu duoc tinh thé
rén, siy kho trong chdn khong & nhiét do 40°C. Qu4 trinh két tinh lovastatin trong
toluen va loc thu tinh thé ndy loai bd dugce céc tap chit khong phén cyc duge tao ra tir
qua trinh 1én men va lacton héa axit menvinolinic.

Tinh sach lovastatin thé

Lovastatin thd thu dugc sau khi lacton héa cdn phai tinh ché tiép do con chira
nhiéu tap chit boi trong qué trinh 1én men nfm dé thu dugc axit menvinolinic rat
nhiéu céc chét dinh dudng vo co va hitu co da dugc bd sung vao méi trudng nudi cdy,
nhiéu trong s6 cédc chét nay cling tham gia vao qua trinh lacton héa axit menvinolinic
va sinh ra nhiéu tap cht.

Chung t6i d4 nghién ciru va thir nghiém quy trinh tinh sach lovastatin don gian st
dung cac dung mdi théng dung va it dc hai khi duge 4p dung & quy mo 16n hon nhu
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sin xuit pilot hay san xuét cong nghiép. Ching t6i da lya chon hé dung méi @& tinh
ché lovastatin 13 h8n hgp dung méi cia alkyl halogenua véi dung méi ky nuéce.

Trudc ti€n, lovastatin dugc hoa tan trong dung méi alkyl halogenua, thong thudng
12 diclometan, theo ti 1¢ 2 : 7, v/w. Khudy hdn hop trong 10 phut d& hoa tan hoan toan
lovastatin, loc bd phén tap chét khong tan. Pha loang hdn hop véi dung méi thom ky
nuéce theo ti 18 4-6 14n v/w tinh theo khéi lugng ban dau cua lovastatin, & déay chiing
toi lyra chon toluen, rdi gia nhi¢t phan Gng dén 60°C. Loc thu phé’in dich, c¢0 kiét dudi
&p suét giam. Két tinh lovastatin trong toluen lanh & nhiét 6 ndm trong khoang tir 0
dén 2°C. Cuéi ciing loc thu tinh thé va sdy khé tinh thé trong chén khéng & nhiét d¢
40°C. Lp lai quy trinh tinh ché lovastatin nhir trén 2 1in thu dwgc san phdm c6 do
sach dat trén 99%, dat yéu cdu duge dung.

Tiép d6 lovastatin sach tiép tuc dugc tinh sach bé"mg cach hoa tan lovastatin sach
trong ahcol ua nuéc. Trong sé nhidu ancol wa nuéc nhu metanol, etanol, isopropanol
ching t6i Iya chon isopropanol. Ti 1§ dung méi : khéi lugng lovastatin 13 6. Gia nhiét
h&n hgp dén 70°C trong thdi gian 30 phut. Tiép d6 1am lanh hdn hop xudng 0°C va
tiép tuc khudy & nhiét d ndy trong 2 gid d& lovastatin két tinh hoan toan. Loc, rira véi
isopropanol thu tinh thé, siy chan khéng & nhiét d6 40°C.

Qué trinh két tinh lai lovastatin trong isopropanol da ning d6 sach cua san phim
18n 99,3%, loai bod hét tap chét va dat yéu cau dugc dung.

Vi dy thyre hién gidi phap hitu ich

Céc vi dy duéi ddy chi nhim minh hoa c4c phurong 4n thyc hién giai phép hitru ich
ma khéng 1am han ché pham vi yéu ciu bao ho ctia giai phép hitu ich.

Vi du 1: Nghién ciru tich chiét axit menvinolinic tir cao ném bdng phuwong phadp
sdc ky diéu ché MPLC

Bot cao nim dugc hoa tan trong metanol véi ndng d 1 g/ml, lgc loai bd phin cin
truée khi bom vao cft tach sic ky loc gel. Chiing t6i da khdo sat va xdy dung didu
kién tach séc ky diéu ché MPLC nhu sau:

+ Cot tach: ID 2,5 x 200cm, Vo =980mL,

+ Pha tinh: Sephadex LH 20

+ Pha ddng: metanol

+ Téc d9 dong pha dong: 10mL/phut;
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+ Lugng dung dich mau dua 1én cft tich: 10mL (~ 10g cao nim). C4c phan doan
sic ky dugc kiém tra bing sic ky 16p méng vé6i chit chudn lovastatin,

- Dung méi trién khai: etyl axetat : metanol, ti 1§7:3,viw

- Thudc hién: Von’s

Gop cac phén doan c6 san phdm. CH kiét loai dung méi dudi 4p sut giam thu dugce
chat diu. Didu chinh pH cia dich diu v gi4 trj 6,5 bing KOH 0,2M rdi Iic chiét v6i
etyl axetat. Loc thu pha etyl va cb kiét logi dung méi duéi 4p suét giam. Két qua tir
10g cao nm, chiing ti da phan 18p dugc 3g axit menvinolinic thd. Hiéu suit tich trén
cdt 30%, dd sach 70% (xac dinh trén bﬁng phén tich vach trén ban méng theo phuong
phéap sic ky ban mong).

Vi du 2: Nghién cieu tich chiét axit menvinolinic tic cao ném bdng phuong Phap
sdc ky diéu ché HPLC

Duya vao két qua séc ky loc gel trén cft tach véi pha tinh Séphadex LH 20, cot
tach: ID 2,5x200cm, ching t6i d4 nghién cru t8i wu héa didu kién tich axit
menvinolinic trén cdt sic ky loc gel véi pha tinh Sephadex LH 20, c6t tach ID 300 x
L1000mL véi diéu kién tach sic ky didu ché HPLC nhur sau:

+ Cot tach: ID 300 x L1000mL

+ Pha tinh: Sephadex LH 20

+ Pha d0ng: metanol

+ Téc do dong pha dong: S0mL/phit;

+ Lugng dung dich m3u dua 1én cdt tach: 50mL (~50g cao nim). C4c phan doan

sic ky dugc kiém tra bing sic ky 16p méng vé6i chit chudn lovastatin,

- dung m6i trién Khai: etyl axetat : metanol, ti 1€ 7 : 3, v/iw

- thudc hién: Von’s

Két qua hinh 1 cho thdy san phém thu dugc sau 1én men cha yéu 13 dang axit
menvinolinic, 0 sach sau khi tach chiét didu ché dat tuong d6i 12 70%.

Gop céc phan doan c6 san phdm. C6 kiét loai dung mdi duéi 4p sult giam thu duge
chat diu. Diu chinh pH ciia dich diu v& gi4 trj 6,5 bing KOH 0,2M rdi lic chiét véi
etyl axetat. Loc thu pha etyl va cb kiét loai dung méi duéi 4p suét giam. Két qua tir
50g bot cao nim, chiing t6i da phén 18p dugc 14g axit menvinolinic thd. Hiéu suét
tach trén ¢t 28 %, do sach 70%.
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Vi du 3: Két tinh axit menvinolinic

Chét rén thu dugc sau khi sic ky cdt loc gel dugc hoa tan lai trong etanol, dé bay
dung mdi bang c4ch djt vial ¢6 chtra san phém két tinh lai trong etanol trong desicator
c6 chét 1am khan 13 P,O5 cho dén khi dung méi bay hoi hoan toan thu dugc tinh thé
mau tring ngi. Po diém néng chiy ciia chit rin nay trén méy do diém chay Melting
point Buechi M-450, cht rén thu dwgc ¢6 Mp = 155°C -160°C.

Nhu vy, bing céch chiét sin phdm 1én men véi metanol va tiép theo 12 tach axit
menvinolinic bing phwrong phap séc ky didu ché HPLC trén cot véi pha tinh Sephadex
LH 20, pha djng metanol, chling t6i d4 phén 1ap dugc axit menvinolinic thé véi hiéu
suét tach khoang 30%, d¢ sach 70%, dat yéu cdu @ st dung cho buéc tiép theo 13
lacton hoa axit menvinolinic trong méi truong axit dé thu dugc lovastatin.

Vi dy 4: Tinh sach lovastatin

Chuén bj mot binh phan tmg 1L, cho vao binh 640mL isopropanol. Cho vio binh
phén tmg 106,7mg lovastatin thd. Gia nhiét phan tmg dén 70°C va khudy & nhiét do
ndy trong 30 phit. Lam lanh phan Gng xuéng 0°C va khufy & nhiét do nay trong 2 gio.
Loc thu tinh thé va rira v6i 43,5mL isopropanol. Sdy kho tinh thé trong chén khong &
40°C, thu dugc 102,2mg tinh thé lovastatin, hiéu suét 96,4 %, d6 sach 99,3%.

San phim tinh thé c6 céc dic diém sau:

- Nhi¢t d§ néng chay: 170°C - 171°C

- Khéi lugng phan tir: 404g

- Cong thirc rat gon: C,4H3405

Bing quy trinh tich va tinh ché sir dung diclometan va toluen, céc tap chét trong
sin phdm lovastatin trong qua trinh 1én men va lacton héa di timg budc duge loai bd
va ham lugng cic chit ndy trong ngudng cho phép clia sin phim lovastatin dugc
dung. Uu diém ciia phuong phép ndy 13 don gian, hi¢u qua, gi4 thanh thép, ham lrong
lovastatin thu dugc cao v6i df sach cao, khong st dung céc hoa chit doe hai, dé dang
&p dung & quy mé san xut pilot hojic quy mé cong nghiép.

Hiéu qué dat dwgc ciia gidi phap hiru ich
Quy trinh ctia giai phép hitu ich tao ra hoat chét thir cp lovastatin tir viéc chuyén

hoa axit menvinolinic dugc 1én men trong méi trudng 1én men rén tir ching A. terreus
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bang phuong phép lacton héa. San phim lovastatin & dang lacton héa s& én dinh hon,
bén hon va khong bi phén hiiy khi dugc lwu hanh trén thi trudng.

-10-
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Yéu ciu bio hd
1. Quy trinh sén xuét lovastatin bao gdm céc buéc:

- Tdch chiét axit menvinolinic t cao ndm thu dwgc sau khi 1én men ching 4.
terreus sinh tdng hop axit menvinolinic trong mdi trudng chira 20% cam gao,
1% lactoza, 6% bt ddu tuong, 1,5% khoéng czapek (%w/v), pH 5,5 véi céc
thong s6 k¥ thudt nhu thoi gian 1én men 11 ngdy, pH nim trong khoéng tir 5
dén 6 va d9 4m ban du ndm trong khong tir 50% dén 60% bing phuong phap
sic ky didu ché MPLC va HPLC véi céc thong s k¥ thudt cot tach: ID 2,5 x
200cm, Vo = 980mL; téc d¢ dong: 10mL/phit (d6i véi MPLC) va ID 300 x
L1000mL; 50mL/phtt (d6i véi HPLC); hé dung méi: etyl axetat: metanol = 7 :
3 (v/w), hiéu suét téch trén cdt 30%, d6 sach dat 70%; |

- Lacton héa axit menvinolinic dé tgo ra sin phdm lovastatin thé: hoa tan axit
menvinolinic trong metanol - nuéc rdi 1am lanh xubng nhiét d¢ 20°C, pH cua
san phim dugc chinh v& pH 3,5 bing axit H;PO,; tién hanh chiét phan bb trong
dung mo6i toluen & nhiét @9 60°C trong 12 gid; rira bing dung dich kiém natri
bicacbonat 2,5%, rira bing nudc dé loai bé cac mubi vo co va céc tap chét
khac, ¢ kiét & 40°C thu duge cin chiét, cin chiét dugc két tinh trong toluen,
cdn nay chinh 13 lovastatin & dang lacton d4 dugc dong vong (lovastatin tho);

- Tinh sgch lovastatin: st dung dung mdi diclometan, theo ty 1¢ diclometan :
tinh thé lovastatin 13 2:7 (v/w), khuly trong 10 phat; sau d6 pha hdn hop véi
dung mdi toluen & nhiét d§ 60°C trong 60 phut, loc thu dich; 1am lanh dich loc
xuéng 2°C @8 két tinh lovastatin; loc thu tinh thé, rira v6i axeton lanh va séy
trong chan khong & 40°C, thu dugc san phém ¢6 @9 sach dat trén 99,5%.
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Hinh 1

lovastatin dang axit
lovastatin dang lacton

12345
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Hinh 2

lovastatin dang lacton

1234
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Hinh 4

- Lam lanh 20°C, pH
Hoa tan trong methanol ——» Axit menviolinic <4—— 3,5 bang H;PO,

1' Nhi¢t 36 60°C, 12h

Dung méi toluen > Chiét phﬁn b6 — Trong méi trudng
kh{ tro (nito)
l Nhiét 4§ 66°C, 12h
RiakiémNa,HCO; ~ —— |  Dijch chiét 1 <+—— Rianude
2,5% (ty 16 9:1)
£ v A
= Loai mudi vé co, tap
g Dich chiét 2 khéc
[}
E C6 kit 40°C
A 4
«©
& Cin chiét
4°C, 2 giy
\ 4
Kéttinh trong toluen =~ —— Tinh thé
. . l Pha vao toluene, gia nhiét
Bd sung diclomethan ty 1¢ R ‘ :
[ 27 Khudy trong 10 phit —— Lovastatin thd ¢ phén tmg dén 60°C
—> 6 kiét, sy khé, 40°C

Qua trinh tinh sach

Lovastatin
tinh sach
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