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특허청  

청  1 

 식 1  시 는 마티닙 실 트:

< 식 1>

상  식 1에 , HX는 D-(+)- 포 폰산, L-(-)- 포 폰산 또는 D,L-(±)- 포 폰산 다.

청  2 

청  1에  어 ,  상  마티닙  실 트는  마티닙  D-(+)- 실 트,  L-(-)- 실 트  또는

D,L-(±)- 실 트  것  특징  는 마티닙 실 트.

청  3 

1)  식 2  마티닙  매에 시 는 단계;

2)  식 3 또는 4  택  나  산, 또는 식 3과 식 4  1:1 물  산  매에 

시 거나 그  상  액에 첨가 여 물  는 단계;

3) 상  물  여 시  고체  여과 여 산 가염  는 단계;

4) 시 산 가염  매에 고 재여과 여 결  시  후, 는 단계  포 는  

식 1  마티닙 실 트  .

< 식 1>

상  식 1에 , HX는 D-(+)- 포 폰산, L-(-)- 포 폰산 또는 D,L-(±)- 포 폰산 다.

< 식 2>

< 식 3>
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< 식 4>

청  4 

청  3에 어 , 상  단계 1)에  액 내 마티닙  도는 액 량  2 내지 60 량%  것

특징  는 마티닙 실 트  .

청  5 

청  3에 어 , 상  단계 2)에  산  사 량  마티닙 1당량에  0.5 내지 3당량  것  특징

는 마티닙 실 트  .

청  6 

청  3에 어 , 상  단계 1), 2)  4)에  매는 탄 , 에탄 , , 탄, 헥산, 시

헥산, 트라 드 퓨란, 1,4- 산, 아 , 틸포 아미드, 틸술폭시드  들 매  매

루어진  택  것  특징  는 마티닙 실 트  .

청  7 

청  3에 어 , 상  단계 3)  4)에  산 가염    과  -10 내지 120℃ 도 에  수

는 것  특징  는 마티닙 실 트  .

  

 상  

     

         는 술  그 야  래 술

본  신규  마티닙 실 트  그  에  것 다.<2>

마티닙(Imatinib)  4-[(4- 틸-1- 라지닐) 틸]-N-[4- 틸-3-[[4-(3- 리 )-2- 리미 닐]아미 ]<3>

닐] 아미드  , 상 포에는 거  지 않고, 라 아 염색체(9 과 22  염색체가 

  새  만들어진  염색체)라는 비 상  염색체  가진 병 암 포에만 택  

여 암 포  식  억 고 사 시 는  암 료 다.

마티닙과 그  에  것  미 특허  5,521,184 에 술 어 다. 약  도  사 는<4>

경우 마티닙  약  허 가능  산과  염 태  가  게 여 다.  들어, 마티닙

많  가에  리  (GLIVEC 또는 GLEEVEC) 라는 상  탄 포 트염(monomethanesulfonate salt;

imatinib mesylate)  시 고 다.

후 티스에  원  특허 WO 2005/075454 A2 에는 마티닙  약  허 가능  염  상  태<5>

가 다양 게 술 어 다.  특허에는 다양  염   타 트 트염(D,L), 염산염, 시트 트염, 말

트염, D-말 트염, 마 트염, 시 트염, 에 트염, 실 트염, 에 트염, 포 트

염, 말 트염, 1,5-나 탈 포 트염, 살리실 트염, 시 헥산 트염, 락 트염, (S)-락

트염, 만 트염, (R)-(-)-만 트염, 루타 트염, 애 트염, 스쿠아 트염, 닐 트염,

살 아 트염, 아스코 트염, (L)-아스코 트염  트염 등  술 어 고 그  과

물에  도가 재 어 나, 여러 에  특별  우수  염  지 지도 않았고 약물동태  에

는 어  언 도 없다.

편, 마티닙  여러 산 가염  마티닙  D-(+)- 실 트, L-(-)- 실 트  D,L-(±)- 실 트<6>

등에 는 알  지 않다.
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에, 본 들  비  독  다고 알 진 10- 포 폰산  여 마티닙 실 트  <7>

, 상   마티닙 실 트가 시 고 는 마티닙 실 트보다 약물동태  에  약물

수가 빠 고 수 도가 게 나타나 , 물에  도가 우수  고, 본  다.

         루고  는 술  과

본  신규  마티닙 실 트  그   공 고  다.<8>

       

본   식 1  시 는 마티닙 실 트  공 다.<9>

식 1

<10>

상  식 1에 , HX는 D-(+)- 포 폰산, L-(-)- 포 폰산 또는 D,L-(±)- 포 폰산 다.<11>

또 , 본 <12>

1)  식 2  마티닙  매에 시 는 단계;<13>

2)  식 3 또는 4  택  나  산, 또는 식 3과 식 4  1:1 물  산  매에 <14>

시 거나 그  상  액에 첨가 여 물  는 단계;

3) 상  물  여 시  고체  여과 여 산 가염  는 단계;<15>

4) 시 산 가염  매에 고 재여과 여 결  시  후, 는 단계  포 는 상  <16>

식 1  마티닙 실 트   공 다.

식 2

<17>

식 3

<18>

식 4

<19>

람직 게, 상  에 , 단계 3)  산 가염 단계  단계 4)  산 가염 단계는 각각 생<20>

고체  여과  후 척  건 는 단계   포  수 다.

상  단계 1)에  액 내 마티닙  도는 결   진  여 액 량  2 내지<21>

60 량% 사 는 것  람직 고, 5 내지 20 량% 사 는 것  욱 람직 다.
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상  단계 2)에  산  식 3  D-(＋)-10- 포 폰산(camphorsulphonic acid), 식 4  L-(－)-10-<22>

포 폰산, 또는 식 3과 식 4  1:1 물  라 미체 D,L-(±)-10- 포 폰산  사 는 것  람

직 다. 상  포 폰산  약 에  게 사 고 는 안  산 , 안  무색 고체  습

  식  없고, 체에 지 않아 상 안  고 취  여 량 생산에 게 사

 수 다. 상  포 폰산  사 량  마티닙 1당량에  0.5 내지 3당량 사 는 것  람직 고,

욱 람직 게는 1.0 내지 1.3당량 사 는 것 다.

상  단계 1), 2)  4)에  사  매는 탄 , 에탄 , 과 같  C1~C4   알콜 ; <23>

탄, 헥산, 시 헥산과 같  탄 수 ; 트라 드 퓨란, 1,4- 산과 같  에 ; 아 , 틸포

아미드, 틸술폭시드  같  극  매; 또는 들 매  매  사  수 다.

상  단계 3)  4)에  산 가염    과  -10 내지 120℃, 욱 람직 게는 25 내지 90℃ 도<24>

에  수 는 것  람직 다.

본 에  마티닙 실 트는 시 고 는 마티닙 실 트보다 약물동태  에  약물 <25>

수가 빠 고 수 도가 게 나타나 , 물에  도가 우수 다.

, 본   돕  여 람직  실시  시 다. 그러나  실시 는 본  보다 쉽<26>

게  여 공 는 것  뿐, 실시 에  본  내  는 것  아니다.

실시  1 : 마티닙 D,L-(±)- 포 폰산 염  <27>

4-[(4- 틸-1- 라진 ) 틸]-N-[4- 틸-3-[[4-(3- 리 )-2- 리미 ]아미 ] 닐]- 아미드 5g과  <28>

탄  20㎖  고  D,L-(±)- 포 폰산 2.4g과 탄 0.1g   고 상 에  1시간 동안 

다. 상  액  여과 고 탄  5㎖  척 여 감압  후  50㎖  고 상 에  1시

간 동안 다. 상  고체 물  여과 고  10㎖  척  후 감압 건 여 6.7g  고체

 수득 다(91.1%).

는 (m.p.) : 144~148 ℃<29>

실시  1-1 : 마티닙 D,L-(±)- 포 폰산 염  다  <30>

4-[(4- 틸-1- 라진 ) 틸]-N-[4- 틸-3-[[4-(3- 리 )-2- 리미 ]아미 ] 닐]- 아미드 5g과  <31>

트라 드 퓨란 20㎖  고  D,L-(±)- 포 폰산 2.4g  고 상 에  1시간 동안 다.

상  액에 트라 드 퓨란 10㎖  고 1시간 동안  후 냉각 여 여과 고 트라 드 퓨란

10㎖  척  후 감압 건 여 6.9g  고체  수득 다(93.8%).

는 (m.p.) : 144~148 ℃<32>

실시  2 : 마티닙 D-(+)- 포 폰산 염  <33>

4-[(4- 틸-1- 라진 ) 틸]-N-[4- 틸-3-[[4-(3- 리 )-2- 리미 ]아미 ] 닐]- 아미드 5g과  <34>

탄  20㎖  고  D-(+)- 포 폰산 2.4g과 탄 0.1g   고 상 에  1시간 동안 

다. 상  액  여과 고 탄  5㎖  척 여 감압  후  50㎖  고 상 에  1시간

동안 다. 상  고체 물  여과 고  10㎖  척  후 감압 건 여 4.8g  고체

수득 다(65.2%).

는 (m.p.) : 130~132 ℃<35>

실시  3 : 마티닙 L-(-)- 포 폰산 염  <36>

4-[(4- 틸-1- 라진 ) 틸]-N-[4- 틸-3-[[4-(3- 리 )-2- 리미 ]아미 ] 닐]- 아미드 5g과  <37>

탄  20㎖  고  L-(-)- 포 폰산 2.4g과 탄 0.1g   고 상 에  1시간 동안 

다. 상  액  여과 고 탄  5㎖  척 여 감압  후  50㎖  고 상 에  1시간

동안 다. 상  고체 물  여과 고  10㎖  척  후 감압 건 여 5.8g  고체

수득 다(78.5%).

는 (m.p.) : 135~136 ℃<38>

실험  1 : 마티닙 실 트  약물통태  특<39>
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본 에  마티닙 실 트  약물통태  특   여,  같  실험  수 다.<40>

체  180~220g  웅  SD계 랫트에 상  실시  1~3에   마티닙 실 트  각각 50㎎/㎏  량<41>

 경  여 다. 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 5, 8 시간 후에 랫트  액  채취 여  리 고 HPLC

여   마티닙  도  다. 는 시 고 는 마티닙 실 트  사

다. 실험에 사  동물  약물 여  16시간 동안 식시켰 , 약물 여 후 시간에  마티닙  도

  1  도 1에 나타내었다.

 1

시간(hr)<42> 마티닙  염

실 트 D,L-(±)- 실 트 L-(-)- 실 트 D-(+)- 실 트

0.5 2.444 3.275 2.237 3.231

1.0 4.253 5.877 4.387 4.979

1.5 5.334 7.728 6.262 6.860

2.0 6.646 7.704 7.930 8.308

3.0 7.009 6.926 8.075 8.849

5.0 6.691 6.591 7.112 8.731

8.0 5.304 5.829 5.326 6.339

 1  도 1에 나타난  같 , 본 에  마티닙 실 트는 시 고 는 마티닙 실 트<43>

보다 약물동태  에  약물 수가 빠 고, 수 도가 게 나타남  다.

실험  2 : 도 시험<44>

상  실시  1~3에   마티닙 실 트  물에  도  25℃에  다. 는 시<45>

고 는 마티닙 실 트  사 다.

결과는  2에 나타내었다.<46>

 2

실시<47> 염 도(㎎/㎖)

1 D,L-(±)- 포 폰산 ≥3000

2 D-(+)- 포 폰산 ≥3000

3 L-(-)- 포 폰산 ≥3000

탄 폰산 ≥1200

 2에 나타난  같 , 본 에  마티닙 실 트  경우 시 고 는 마티닙 실 트보다<48>

도가 월등  우수  다.

     과

본 에  마티닙 실 트는 시 고 는 마티닙 실 트보다 약물동태  에  약물 <49>

수가 빠 고 수 도가 게 나타나 , 물에  도가 우수 다.

도  간단  

도 1  본 에  마티닙  D-(+)- 실 트, L-(-)- 실 트  D,L-(±)- 실 트  약물통태<1>

 특  나타낸 도 다.
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도

    도 1
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