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DESCRIPCION
Extraccion de pravastatina

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a la extraccion del inhibidor de la HMG-CoA reductasa pravastatina y la eliminacion
concominante de impurezas.

Fundamentos de lainvencién

(1 2)

La pravastatina es un inhibidor de la enzima (3S)-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La sal
sodica de pravastatina, pravastatina sédica (1), es un potente hipocolesterolemiante comercializado para el
tratamiento de la hiperlipidemia. La pravastatina se puede preparar mediante oxidacion microbiana del precursor
compactina obtenido por fermentacion, cuya sal sédica tiene la estructura (2), como se describe, por ejemplo, en US
4.346.227. Recientemente, se ha descrito un método mejorado en WO 2007/147827, en el que la pravastatina se
prepara directamente en una célula huésped dotada de gentes para la biosintesis de la compactina y de un gen para
convertir la compactina en pravastatina.

Pese al progreso conseguido hasta la fecha en los procesos de produccién de pravastatina, siguen existiendo
inconvenientes que se deben superar. Uno de los inconvenientes de los métodos de la técnica anterior es que puede
haber trazas de compactina (2), ya sea como acido libre, como sal ionizada o en forma de lactona, en el producto
final. Debido a que esta impureza es estructuralmente muy similar a la pravastatina, su separacion de la pravastatina
es tediosa.

Debido a que la pureza de un intermedio farmacéutico activo es importante para la produccion de un medicamento
seguro y eficaz, la purificacion de la pravastatina es un tema abordado con frecuencia en la técnica anterior.

En WO 92/16276 se describe un método que utiliza cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Aunque se
mencione una pureza de pravastatina superior al 99.5%, no se menciona como esta metodologia se relaciona con la
compactina como impureza. Es mas, la HPLC presenta varios inconvenientes, a saber, la necesidad de reciclar la
resina, el uso de cantidades excesivas de disolventes y la limitada aplicacidon a escala industrial. De hecho, no se
menciona la purificacion de pravastatina a gran escala en WO 92/16276.

En WO 99/42601 se describe un proceso de purificacion en el que una solucidon acuosa de pravastatina se acidifica y
se extrae posteriormente con acetato de etilo, después de lo cual se llevan a cabo varios pasos de cristalizacion.
Aunque este procedimiento se describe en una escala relativamente grande (partiendo de 30 litros de un caldo de
fermentacion), no existen indicios que apunten a la aplicabilidad del método para purificar pravastatina que contenga
compactina.

En WO 00/17182 se describe un proceso de aislamiento/purificacion basado en cromatografia de desplazamiento.
Se describe la purificacién de muestras a escala de laboratorio (es decir, menores o iguales a un 1 gramo) de
pravastatina mediante cromatografia de desplazamiento. Aunque se mencionen purezas de pravastatina sodica del
99.7% y el 99.8%, estas purezas se refieren a la pravastatina en solucion. No se menciona la pravastatina sdédica
aislada, ni tampoco existen indicios que apunten al efecto del método sobre la eliminacion de la compactina.

La solicitud de patente US 2003/0216596 describe la descomposicion de impurezas con acidos inorganicos (tales
como HBr, HCI, H,SO4, HCIO4, H3PO4 y HNO3) o bases (tales como carbonatos, bicarbonatos, hidruros, hidréxidos y
alcoxidos de metales alcalinos). Se describe la pravastatina sédica aislada purificada a escala semigrande (es decir,
muestras de hasta 32 gramos) con purezas de hasta un 99.67% vy la solicitud se centra en la eliminacién de 6-epi-
pravastatina y no menciona la compactina ni sugiere la posible idoneidad del método para reducir la presencia de
compactina.
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Se han descrito ademas otros procesos de aislamiento/purificacion en EP 877089, US 2003/199047, US
2004/138294, WO 00/46175 y WO 01/39768 aunque en ninguno de estos métodos se menciona una reduccion
eficaz de las cantidades de compactina en el producto de pravastatina final.

Por consiguiente, se puede mejorar ain mas el método de purificacién para la pravastatina, mas especificamente
con respecto a la presencia de la impureza compactina.

Descripcion detallada de la invencién

El primer aspecto de la presente invencion es proporcionar un método para purificar la pravastatina o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. Se ha descubierto que la extraccion de una solucion que contiene pravastatina
y compactina en un disolvente inmiscible en agua con agua o una solucién acuosa a un pH comprendido entre 5.0 y
6.5 produce una solucidon acuosa en la que la proporcion de pravastatina:compactatina se ha incrementado. La
extraccion de pravastatina de una fase organica a una acuosa a un pH comprendido entre 5.0 y 6.5 no tiene
precedentes, ya que la técnica anterior recomienda la realizacion de este tipo de extracciones a un pH mayor de 7.0,
en el que los coeficientes de distribucion son favorables, como seria habitual con las extracciones de otros acidos
organicos. Es mas, sobre la base de la alta similitud entre las estructuras moleculares de la pravastatina y la
compactina, no cabria esperar de antemano que hubiera una diferencia significativa entre los coeficientes de
distribucién. Sin embargo, se descubrié que, utilizando el método de la presente invencion, la proporcion de
pravastatina:compactina se podia incrementar de 3:1 en la mezcla de partida hasta 100:1 después de la extraccion.

En el contexto de la presente invencién, un disolvente inmiscible en agua es un disolvente cuya solubilidad en agua
a 20 + 2 °C es inferior a un 15%, preferentemente inferior a un 10%, mas preferentemente inferior a un 8% y adn
mas preferentemente esta comprendida entre un 0.5% y un 5%. Los ejemplos especificos de disolventes inmiscibles
en agua que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen ésteres inmiscibles en agua tales como acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de metilo, acetato de n-propilo, acetato de isobutilo, acetato de n-butilo,
isobutirato de isobutilo, acetato de 2-etilhexilo y diacetato de etilenglicol; cetonas inmiscibles en agua tales como
cetona etil metilica, cetona isobutil metilica, cetona isoamil metilica, cetona n-amil metilica, cetona diisobutilica,
ciclohexanona e isoforona; ésteres de éteres inmiscibles en agua tales como 3-etoxipropionato de etilo;
hidrocarburos aromaticos inmiscibles en agua tales como tolueno y xileno; halohidrocarburos inmiscibles en agua
tales como cloroformo, diclorometano y 1,1,1-tricloroetano; y ésteres de éteres glicélicos inmiscibles en agua tales
como acetato de éter monometil propilenglicélico, acetato de éter etilenglicol monoetilico, acetato de éter etilenglicol
monobutilico y acetato de éter dietilenglicol monobutilico.

El rango de pH para extraer pravastatina de una fase organica a una acuosa es de 5.5 a 6.5, mas preferentemente
de 5.7 a 6.0. Se puede obtener el pH deseado utilizando acidos y bases con los cuales estard familiarizado un
experto y/o que se sabe que son adecuados para extraer la pravastatina tales como, por ejemplo, bases como
hidréxido de amonio, hidroxido de potasio, hidréxido de sodio y similares, y, cuando proceda, acidos tales como HBr,
HCI, H2SO4, HCIO4, H3PO4, HNO3 y similares.

En una realizacion, el método de la presente invencién es particularmente Util para purificar la pravastatina obtenida
mediante procesos biotecnoldgicos, por ejemplo, fermentacion para la cual existen métodos alternativos. En un
método, la pravastatina se produce en dos fermentaciones secuenciales. En primer lugar, la Penicillium citrinum
produce compactina y el anillo lactona de esta se hidroliza quimicamente con hidroxido sédico. Posteriormente, se
introduce en un cultivo de Streptomyces carbophilus, que la hidroxila a pravastatina (Metkinen News, marzo de
2000, Metkinen Oy, Finlandia; revisado por Manzoni y Rollini, 2002, Appl. Microbiol. Biotechnol. 58:555-564). En otro
método, también se describe un proceso de fermentaciéon de un Unico paso para la pravastatina en un transformante
de Penicillium chrysogenum (WO 2007/147827). Por ende, de acuerdo con la presente invencion, se puede obtener
una solucién de pravastatina en un disolvente inmiscible en agua extrayendo un caldo de fermentacion acuoso, que
se puede obtener, por ejemplo, mediante cualquiera de los procesos de fermentacion descritos anteriormente, con
dicho disolvente inmiscible en agua preferentemente a un pH bajo tal como de 1 a 5, preferentemente de 2 a 4.5,
mas preferentemente de 3 a 4. Opcionalmente se eliminan los materiales celulares y otros sélidos antes de la
extraccion. A continuacion, la solucién de pravastatina en un disolvente inmiscible en agua obtenida de esta forma
se somete a extraccion con agua o una solucién acuosa de acuerdo con el método de la presente invencion.

En otra realizacion, la extraccion se puede optimizar aun mas llevando a cabo dicha extraccién en un modo a
contracorriente o de corriente cruzada. Esto suele incrementar el rendimiento de extraccion para la pravastatina
manteniendo la proporcion de pravastatina:compactina a un buen nivel. En un ejemplo, la proporcion de
pravastatina:compactina era de 3:1 en la mezcla de partida, 45:1 después de una retroextraccion, 25:1 después de
dos retroextracciones y 17:1 después de tres retroextracciones, pudiendo obtener rendimientos globales de la
extraccion de hasta un 99%. Cuando se emplean materiales de partida con proporciones de pravastatina:compactina
superiores a 3:1, por ejemplo, 5:1, 10:1 o 20:1, con una Unica retroextraccion a la fase acuosa se pueden obtener
soluciones acuosas con proporciones de pravastatina:compactina de 50:1, 100:1, 250:1, 500:1 o incluso 1000:1.

El segundo aspecto de la invencion describe una composiciéon que comprende pravastatina y compactina, en la que
la proporcion de pravastatina:compactina es superior a 500:1 tal como 600:1, 700:1, 800:1, 900:1, 1000:1 o valores
intermedios. Este tipo de composicion se puede obtener de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, es decir,
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purificando un caldo de pravastatina preparado mediante fermentacion por extraccion en un disolvente inmiscible en
agua seguida de retroextraccion a una fase acuosa a un pH comprendido entre 5.0 y 7.0.

Una realizacion del segundo aspecto de la invencion describe el farmaco activo pravastatina por si solo o sus sales
farmacéuticamente aceptables, especialmente la sal sédica. EI método de la presente invencion hasta el momento
es la primera descripcion de la eliminacion de la compactina con éxito de mezclas que comprenden tanto
pravastatina como compactina. Ademas, el método es adecuado para utilizarlo a escala industrial. Por lo tanto, se
pueden obtener lotes industriales de pravastatina con el método de la presente invencién. Por lo tanto, la presente
invencion describe una composicién que comprende pravastatina sédica y una cantidad de compactina menor o
igual al 0.2% en peso de la composicién. Preferentemente, la cantidad de compactina es menor del 0.1% en peso de
la composicién, mas preferentemente menor del 0.05% en peso de la composicion. El analisis de la pravastatina
sadica en la composicion es preferentemente mayor o igual al 99.6%, mas preferentemente mayor o igual al 99.7%,
aun mas preferentemente mayor o igual al 99.8% e incluso aun mas preferentemente mayor o igual al 99.9% en
peso de la composicion.

En otra realizacion, la presente invencién describe pravastatina sédica de elevada pureza a escala industrial. A
diferencia de la técnica anterior, la presente invencién proporciona convenientemente lotes de pravastatina sédica
superiores a 50 g, preferentemente de 100 g a 10 toneladas, mas preferentemente de 500 g a 5 toneladas, aun mas
preferentemente de 1 kg a 1000 Kg e incluso aun mas preferentemente de 10 kg a 100 kg. Los lotes de pravastatina
anteriores solo contienen impurezas minoritarias ya que el andlisis de la pravastatina sédica es mayor o igual al
99.4%, mas preferentemente mayor o igual al 99.6%, ain mas preferentemente mayor o igual al 99.7% e incluso
aun mas preferentemente mayor o igual al 99.8% en peso de la composicion y el analisis de la compactina es menor
o igual al 0.2%, preferentemente menor o igual al 0.15%, mas preferentemente menor o igual al 0.10% y ain mas
preferentemente menor o igual al 0.15% en peso de la composicion.

EJEMPLOS

Andlisis de HPLC

El analisis de HPLC se baso6 en cromatografia liquida en fase inversa seguida de deteccion UV a 238 nm.

Aparato: sistema Dionex HPLC-UV que comprendia una bomba P680, un compartimiento para la columna TCC-100
con termostato, un automuestreador WPS-3000 y un detector UVD340U PDA.

Condiciones:
Columna: Waters Sunfire C18, 150* 4.6 mm, 3.5 um
Temp. de la columna: 40°C
Velocidad de flujo: 1.2 mL/min
Deteccion UV: 238 nm
Volumen de inyeccion: 10 pL

Temp. de la bandeja de muestras: 5 °C

Fase movil A: 0.1% de acido formico en metanol-agua purificada Milli-Q (6/4) viv
Fase movil B: 0.04% de acido férmico en acetonitrilo
Gradiente: T= 0 min. 0% de B

T= 5 min. 0% de B

T= 15 min. 60% de B

T= 16 min. 60% de B

T=17 min. 0% de B

T= 20 min. 0% de B
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Materiales: agua: agua purificada Milli-Q o de calidad de HPLC; acetonitrilo, calidad de gradiente, n.°
de art. 1.00030 de Merck; metanol, calidad de gradiente, n.° de art. 1.06007 de Merck; acido
formico, calidad analitica, n.° de art. 1.00264 de Merck.

Procedimientos: Fases moviles:

° Fase movil A: Mezclar 600 mL de metanol, 400 mL de agua purificada Milli-Q y 1 mL de
acido férmico.

° Fase moévil B: Ahadir 0.4 mL de acido férmico a 1 litro de acetonitrilo.

Medida del pH

Los valores de pH mencionados en la descripcion y las reivindicaciones de la presente solicitud se midieron
utilizando un pHimetro estandar Radiometer PHM82 dotado de un electrodo de pH Mettler Toledo Inlab 412
(electrolito 9823). El pHimetro se equilibré a 20 + 1 °C utilizando un tampén de pH 4.00 de Merck (n.° de art.
1.09435.1000) y un tampén de pH 7.00 de Merck (n.° de art. 1.09439.1000).

Ejemplo 1

Separacion de la pravastatina y la compactina mediante retroextraccion discontinua en un (nico paso con
acetato de etilo

Un caldo obtenido por fermentacién del transformante T1.48 de Penicillium chrysogenum como se describe en el
Ejemplo 4 de WO 2007/147827 (2 litros que contenian 2.5 g/kg de pravastatina y 0.8 g/kg de compactina) se
centrifugd y el sobrenadante se dividié en 2 porciones de 800 mL. Se mezclaron una de estas porciones de
sobrenadante (800 mL), acetato de etilo (800 mL) y dicalite 448 (20 g), y el pH se ajustd a 4 con acido sulfdrico 6 N.
La mezcla se filtr6 a través de un filtro de placa Seitz Z-2000. Las fases del filtrado se separaron y la fase organica
se lavo una vez con agua (400 mL) para obtener un extracto de acetato de etilo (700 mL) que se dividié en ocho
porciones de 80 mL y una de 60 mL. Cada porcion se mezclé con un volumen idéntico de agua a un pH determinado
comprendido entre 4.5 y 8. Después de mezclar, las fases se separaron y se analizaron mediante HPLC. Los
resultados se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1 Retroextracciéon con acetato de etilo
pH Fase acuosa Fase organica C((j)'efic';ient'e, de Rendimier?’fo de
istribucion extraccion

Vol Rrava Cpmp Vol Rrava Qomp Prava Comp Prava Comp

(mL) (area) | (area) (mL) (area) | (area) (%) (%)

4.5 87 14.0 0.0 73 159.9 16.8 0.1 0.0 94 0.0

5 90 325 0.0 72 1421 17.0 0.2 0.0 22.2 0.0

5.5 88 52.2 0.0 72 120.8 17.2 0.4 0.0 34.6 0.0

6 88 90.0 0.0 72 76.2 16.7 1.2 0.0 59.1 0.0

6.25 66 105.3 0.8 51 54.9 16.7 1.9 0.0 71.3 5.7

6.5 88 123.4 1.5 71 35.2 15.8 35 0.1 81.3 10.2

Comp. 7 89 138.3 3.6 71 13.4 13.1 10.3 0.3 92.8 25.6
Comp. 7.5 90 144.7 7.1 70 5.3 8.8 27.4 0.8 97.2 51.0
Comp. 8 90 147.1 11.0 71 1.6 3.8 94 .1 29 99.2 78.5

El coeficiente de distribucién se define como Crase acuosa/Crase organica, donde C representa la concentracion del
componente en cuestion; Prava = pravastatina; Comp = compactina.

Ejemplo 2

Separacion de la pravastatina y la compactina mediante retroextraccién discontinua en un Unico paso con
cetona isobutil metilica

Se mezclaron una de las porciones de sobrenadante (800 mL) obtenidas en el Ejemplo 1, cetona isobutil metilica
(800 mL) y dicalite 448 (20 g), y el pH se ajusto a 4 con acido sulfdrico 6 N. La mezcla se filtr6 a través de un filtro de
placa Seitz Z-2000. Las fases del filtrado se separaron y la fase organica se lavd una vez con agua (400 mL) para
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obtener un extracto de cetona isobutil metilica (750 mL) que se dividié en ocho porciones de 80 mL. Cada porcion se
mezclé con un volumen idéntico de agua a un pH determinado comprendido entre 4.5 y 8. Después de mezclar, las
fases se separaron y se analizaron mediante HPLC. Los resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2 Retroextraccion con cetona isobutil metilica
pH Fase acuosa Fase organica Cg_efigient_g de Rendimier.ffo de
istribucion extraccion

Vol Rrava Cpmp Vol Rrava Cpmp Prava Comp Prava Comp

(mL) (area) (area) (mL) (area) (area) (%) (%)

4.5 87 255 0.0 73 124.8 13.6 0.2 0.0 19.6 0.0

5 90 28.7 0.0 72 122.2 12.8 0.2 0.0 22.7 0.0

5.5 88 55.5 0.0 72 91.6 11.6 0.6 0.0 425 0.0

6 88 89.1 0.0 72 63.8 10.6 1.4 0.0 63.0 0.0

6.5 88 118.4 0.8 71 29.6 11.0 4.0 0.1 83.2 8.5

Comp. 7 89 139.2 2.6 71 11.6 11.7 12.0 0.2 93.8 221
Comp. 7.5 90 147.1 6.6 70 3.9 7.6 375 0.9 98.0 53.0
Comp. 8 90 152.6 10.9 71 1.8 3.3 83.8 3.3 99.1 80.9

El coeficiente de distribucién se define como Crase acuosa/Crase organica, donde C representa la concentracion del
componente en cuestion; Prava = pravastatina; Comp = compactina.

Ejemplo 3

Separacion de la pravastatina y la compactina mediante retroextraccién discontinua en varios pasos y en
modo de corriente cruzada con acetato de isobutilo a pH 6

El material de partida para este experimento fue filtrado de caldo obtenido tras la ultrafiltracién de caldo obtenido por
fermentacion del transformante T1.48 de Penicillium chrysogenum como se describe en el Ejemplo 4 de WO
2007/147827 utilizando una membrana de polisulfona de 50 nm. El filtrado (2 litros que contenian 1.2 g/L de
pravastatina y 0.37 g/L de compactina) se extrajo dos veces con acetato de isobutilo (2 x 1 litro) a pH 4. Para que
hubiera una separacion clara de las fases, las fases organicas se filtraron a través de un filtro de placa Seitz Z-2000.
Las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua (500 mL) para obtener un extracto de acetato de isobutilo
(1960 mL) que se concentré hasta 100 mL al vacio a T< 40 °C. El concentrado se decolord utilizando un cartucho
relleno de carbén Cuno C55 (1.8 g de carbon; diametro de la placa de carbon = 18 sz)_ Tras lavar, se obtuvo una
solucién transparente (150 mL) que contenia ~12 g/L de pravastatina y 3.8 g/L de compactina. Esta solucion se
extrajo tres veces con agua (3 x 150 mL) a pH 6. El pH se ajusté con amoniaco al 25%. Las fases acuosas y
organicas se analizaron por HPLC (Tabla 3). Tal como se puede calcular, después de la segunda retroextraccion, el
rendimiento de extraccion total de la pravastatina en las fases acuosas combinadas fue del 97.6% de pravastatina v,
después de la tercera retroextraccion, el rendimiento de extraccion total de la pravastatina en las fases acuosas
combinadas fue del 99.6%. La proporcion de pravastatina:compactina fue de 3:1 en la mezcla de partida, 45:1
después de una retroextraccion, 25:1 después de dos retroextracciones y 17:1 después de tres retroextracciones.

Tabla 3 Retroextraccion en modo de corriente cruzada con acetato de isobutilo a pH 6
. - Coeficiente de Rendimiento de
Extraccion Fase acuosa Fase organica D S
distribucién extraccion
Vol Prava | Comp Vol Prava | Comp Prava | Comp

Prava | Comp

(mL) (area) | (area) (mL) (area) | (area) (%) (%)

1.2 150 188.6 4.2 150 39.1 67.8 4.8 0.06 82.8 5.8
27 155 40.3 4.9 145 6.8 70.2 5.9 0.07 86.3 7.0
37 150 6.5 4.7 145 1.2 67.6 5.2 0.07 84.4 6.8

El coeficiente de distribucién se define como Crase acuosa/Crase organica, donde C representa la concentracion del
componente en cuestion; Prava = pravastatina; Comp = compactina.
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Ejemplo 4

Separacion de la pravastatina y la compactina mediante retroextraccién discontinua en varios pasos y en
modo de corriente cruzada con acetato de etilo a pH 5.9

El material de partida para este experimento fue filtrado de caldo obtenido tras la ultrafiltracién de caldo obtenido por
fermentacion del transformante T1.48 de Penicillium chrysogenum como se describe en el Ejemplo 4 de WO
2007/147827 utilizando una membrana de polisulfona de 50 nm. El filtrado (5.25 litros que contenian 1.2 g/L de
pravastatina y 0.37 g/L de compactina) se extrajo dos veces con acetato de etilo (2 x 2.5 litros) a pH 4. Para que
hubiera una separacion clara de las fases, las fases organicas se filtraron a través de un filtro de placa Seitz Z-2000.
Los rendimientos de extraccion fueron del 90.6% y del 8.3%, respectivamente, de modo que el rendimiento de
extraccion global fue del 98.9%.

Las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua (2.5 litros) para obtener un extracto de acetato de etilo
(4.65 litros, rendimiento del paso de lavado del 97%) que se concentrd hasta 250 mL al vacio a T< 40 °C para
obtener una solucién transparente que contenia ~25 g/L de pravastatina. Esta solucién se extrajo tres veces con
agua (3 x 250 mL) a pH 5.9. El pH se ajusté con hidroxido de sodio 4 N. Las fases acuosas y organicas se
analizaron por HPLC (Tabla 4). Tal como se puede calcular, después de la segunda retroextraccion, el rendimiento
de extraccion total de la pravastatina en las fases acuosas combinadas fue del 91% de pravastatina y, después de la
tercera retroextraccion, el rendimiento de extraccion total de la pravastatina en las fases acuosas combinadas fue
del 96%. La proporcion de pravastatina:compactina fue de 3:1 en la mezcla de partida, 26:1 después de una
retroextraccion, 19:1 después de dos retroextracciones y 17:1 después de tres retroextracciones.

Tabla 4 Retroextraccion en modo de corriente cruzada con acetato de etilo a pH 5.9
- Rendimiento
L - Coeficiente de
Extraccion Fase acuosa Fase organica N de
distribucién e
extraccion
Vol Prava | Comp Vol Prava | Comp o
(mL) | (drea) | (area) | (mL) | (drea) | (area) | Frav@ | Comp | Prava (%)
1.2 280 51.3 2.0 225 34.2 26.5 1.5 0.08 65.1
22 280 20.7 1.7 195 11.0 27.5 1.9 0.06 73.0
3.2 275 45 0.8 165 6.4 31.1 0.7 0.03 53.9

El coeficiente de distribucién se define como Crase acuosa/Crase organica, donde C representa la concentracion del
componente en cuestion; Prava = pravastatina; Comp = compactina.
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REIVINDICACIONES

Un método para purificar la pravastatina que comprende extraer una solucidon que comprende pravastatina
en un disolvente inmiscible en agua con agua o una solucidon acuosa, caracterizado por que dicha
extraccion se lleva a cabo a un pH comprendido entre 5.0 y 6.5 y por que dicho disolvente inmiscible en
agua es una acetato o una cetona.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende ademas aislar la pravastatina de la fase
acuosa obtenida después de dicha extraccion.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 donde dicho pH esta comprendido entre
5.5y6.5.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde dicho acetato se selecciona entre
la lista compuesta por acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de metilo y acetato de propilo, y dicha
cetona es cetona isobutil metilica.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde dicha extraccion se lleva a cabo
en un modo a contracorriente o en un modo de corriente cruzada.
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