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특허청구의 범위

청구항 1 

하기 화학식 1로 표시되는 이마티닙 캠실레이트:

<화학식 1>

상기 화학식 1에서, HX는 D-(+)-캠포 설폰산, L-(-)-캠포 설폰산 또는 D,L-(±)-캠포 설폰산이다.

청구항 2 

청구항  1에  있어서,  상기  이마티닙  캠실레이트는  이마티닙의  D-(+)-캠실레이트,  L-(-)-캠실레이트  또는

D,L-(±)-캠실레이트인 것을 특징으로 하는 이마티닙 캠실레이트.

청구항 3 

1) 하기 화학식 2의 이마티닙을 유기용매에 용해시키는 단계;

2) 하기 화학식 3 또는 4 중 선택된 하나의 산, 또는 화학식 3과 화학식 4의 1:1 혼합물인 산을 유기용매에 용

해시키거나 그대로 상기 반응액에 첨가하여 혼합물을 제조하는 단계;

3) 상기 혼합물을 교반하여 석출시킨 고체를 여과하여 산부가염을 형성하는 단계;

4) 필요시 산부가염을 유기용매에 녹이고 재여과하여 결정을 석출시킨 후, 정제하는 단계를 포함하는 하기 화학

식 1의 이마티닙 캠실레이트의 제조방법.

<화학식 1>

상기 화학식 1에서, HX는 D-(+)-캠포 설폰산, L-(-)-캠포 설폰산 또는 D,L-(±)-캠포 설폰산이다.

<화학식 2>

<화학식 3>
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<화학식 4>

청구항 4 

청구항 3에 있어서, 상기 단계 1)에서 반응액 내 이마티닙의 농도는 반응액 총중량 중 2 내지 60 중량%인 것을

특징으로 하는 이마티닙 캠실레이트의 제조방법.

청구항 5 

청구항 3에 있어서, 상기 단계 2)에서 산의 사용량은 이마티닙 1당량에 대해 0.5 내지 3당량인 것을 특징으로

하는 이마티닙 캠실레이트의 제조방법.

청구항 6 

청구항 3에 있어서, 상기 단계 1), 2) 및 4)에서 유기용매는 메탄올, 에탄올, 이소프로판올, 펜탄, 헥산, 시클

로헥산, 테트라히드로퓨란, 1,4-디옥산, 아세톤, 디메틸포름아미드, 디메틸술폭시드 및 이들 용매의 혼합용매로

이루어진 군으로부터 선택된 것을 특징으로 하는 이마티닙 캠실레이트의 제조방법.

청구항 7 

청구항 3에 있어서, 상기 단계 3) 및 4)에서 산부가염의 형성 및 정제과정은 -10 내지 120℃ 온도범위에서 수행

되는 것을 특징으로 하는 이마티닙 캠실레이트의 제조방법.

명 세 서

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

        발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 신규한 이마티닙 캠실레이트 및 그의 제조방법에 관한 것이다.<2>

이마티닙(Imatinib)은  4-[(4-메틸-1-피페라지닐)메틸]-N-[4-메틸-3-[[4-(3-피리딜)-2-피리미디닐]아미노]페<3>

닐]벤즈아미드의 일반명으로, 정상 세포에는 거의 작용하지 않고, 필라델피아 염색체(9번과 22번 염색체가 유전

자를 교환해 새로 만들어진 기형적 염색체)라는 비정상적인 염색체를 가진 백혈병 암세포에만 선택적으로 작용

하여 암세포의 증식을 억제하고 사멸시키는 최초의 항암 치료제이다.

이마티닙과 그의 제조방법에 관한 것은 미국특허 제 5,521,184호에 기술되어 있다. 약학적인 용도로 사용되는<4>

경우 이마티닙은 약제학적으로 허용가능한 산과의 염 형태로 가장 적합하게 투여된다. 예를 들어, 이마티닙은

많은 국가에서 글리벡 (GLIVEC 또는 GLEEVEC)이라는 상품명으로 메탄설포네이트염(monomethanesulfonate salt;

imatinib mesylate)이 시판되고 있다.

이후 노바티스에서 출원한 특허 WO 2005/075454 A2 에는 이마티닙의 약제학적으로 허용가능한 염의 상이한 형태<5>

가 다양하게 기술되어 있다. 이 특허에는 다양한 염의 종류로 타르트레이트염(D,L), 염산염, 시트레이트염, 말

레이트염, D-말레이트염, 푸마레이트염, 석시네이트염, 벤조에이트염, 베실레이트염, 파모에이트염, 포르메이트

염, 말로네이트염, 1,5-나프탈렌설포네이트염, 살리실레이트염, 시클로헥산설파메이트염, 락테이트염, (S)-락테

이트염, 만델레이트염, (R)-(-)-만델레이트염, 글루타레이트염, 애디페이트염, 스쿠아레이트염, 바닐레이트염,

옥살로아세테이트염, 아스코베이트염, (L)-아스코베이트염 및 설페이트염 등이 기술되어 있고 그의 제조방법과

물에 대한 용해도가 기재되어 있으나, 여러 면에서 특별히 우수한 염을 지정하지도 않았고 약물동태학적인 면에

대해서는 어떠한 언급도 없다.

한편, 이마티닙의 여러 산부가염 중 이마티닙의 D-(+)-캠실레이트, L-(-)-캠실레이트 및 D,L-(±)-캠실레이트<6>

등에 대해서는 알려져 있지 않다.
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이에, 본 발명자들은 비교적 독성이 적다고 알려진 10-캠포 설폰산을 이용하여 이마티닙 캠실레이트를 제조하였<7>

으며, 상기 제조한 이마티닙 캠실레이트가 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트보다 약물동태학적 측면에서 약물

흡수가 빠르고 흡수 농도가 높게 나타나며, 물에 대한 용해도가 우수함을 확인하고, 본 발명을 완성하였다.

        발명이 이루고자 하는 기술적 과제

본 발명은 신규한 이마티닙 캠실레이트 및 그의 제조방법을 제공하고자 한다.<8>

    발명의 구성 및 작용

본 발명은 하기 화학식 1로 표시되는 이마티닙 캠실레이트를 제공한다.<9>

화학식 1

<10>

상기 화학식 1에서, HX는 D-(+)-캠포 설폰산, L-(-)-캠포 설폰산 또는 D,L-(±)-캠포 설폰산이다.<11>

또한, 본 발명은<12>

1) 하기 화학식 2의 이마티닙을 유기용매에 용해시키는 단계;<13>

2) 하기 화학식 3 또는 4 중 선택된 하나의 산, 또는 화학식 3과 화학식 4의 1:1 혼합물인 산을 유기용매에 용<14>

해시키거나 그대로 상기 반응액에 첨가하여 혼합물을 제조하는 단계;

3) 상기 혼합물을 교반하여 석출시킨 고체를 여과하여 산부가염을 형성하는 단계;<15>

4) 필요시 산부가염을 유기용매에 녹이고 재여과하여 결정을 석출시킨 후, 정제하는 단계를 포함하는 상기 화학<16>

식 1의 이마티닙 캠실레이트의 제조방법을 제공한다.

화학식 2

<17>

화학식 3

<18>

화학식 4

<19>

바람직하게, 상기 제조방법에서, 단계 3)의 산부가염 형성단계 및 단계 4)의 산부가염 정제단계는 각각 생성된<20>

고체를 여과한 후 세척 및 건조하는 단계를 더 포함할 수 있다.

상기 단계 1)에서 반응액 내 이마티닙의 농도는 결정화를 효율적으로 촉진하기 위하여 반응액 총중량 중 2 내지<21>

60 중량% 사용하는 것이 바람직하고, 5 내지 20 중량% 사용하는 것이 더욱 바람직하다.
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상기 단계 2)에서 산은 화학식 3의 D-(＋)-10-캠포 설폰산(camphorsulphonic acid), 화학식 4의 L-(－)-10-캠<22>

포 설폰산, 또는 화학식 3과 화학식 4의 1:1 혼합물인 라세미체 D,L-(±)-10-캠포 설폰산을 사용하는 것이 바람

직하다. 상기 캠포 설폰산은 의약품에서 광범위하게 사용되고 있는 안전한 산이며, 안정한 무색 고체로서 흡습

성 및 부식성이 없고, 인체에 유해하지 않아 제조상 안전성이 있고 취급이 용이하여 대량 생산에 용이하게 사용

할 수 있다. 상기 캠포 설폰산의 사용량은 이마티닙 1당량에 대해 0.5 내지 3당량 사용하는 것이 바람직하고,

더욱 바람직하게는 1.0 내지 1.3당량 사용하는 것이다.

상기 단계 1), 2) 및 4)에서 사용한 유기용매는 메탄올, 에탄올, 이소프로판올과 같은 C1~C4의 저급 알콜류; 펜<23>

탄, 헥산, 시클로헥산과 같은 탄화수소류; 테트라히드로퓨란, 1,4-디옥산과 같은 에테르류; 아세톤, 디메틸포름

아미드, 디메틸술폭시드와 같은 극성 용매; 또는 이들 용매의 혼합용매를 사용할 수 있다.

상기 단계 3) 및 4)에서 산부가염의 형성 및 정제과정은 -10 내지 120℃, 더욱 바람직하게는 25 내지 90℃ 온도<24>

범위에서 수행되는 것이 바람직하다.

본 발명에 따른 이마티닙 캠실레이트는 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트보다 약물동태학적 측면에서 약물 흡<25>

수가 빠르고 흡수 농도가 높게 나타나며, 물에 대한 용해도가 우수하다.

이하, 본 발명의 이해를 돕기 위하여 바람직한 실시예를 제시한다. 그러나 하기의 실시예는 본 발명을 보다 쉽<26>

게 이해하기 위하여 제공되는 것일 뿐, 실시예에 의해 본 발명의 내용이 한정되는 것은 아니다.

실시예 1 : 이마티닙 D,L-(±)-캠포 설폰산 염의 제조<27>

4-[(4-메틸-1-피페라진일)메틸]-N-[4-메틸-3-[[4-(3-피리딘일)-2-피리미딘일]아미노]페닐]-벤즈아미드 5g과  메<28>

탄올 20㎖를 넣고 교반하면서 D,L-(±)-캠포 설폰산 2.4g과 활성탄 0.1g을 서서히 넣고 상온에서 1시간 동안 교

반하였다. 상기 용액을 여과하고 메탄올 5㎖로 세척하여 감압증류한 후 이소프로판올 50㎖를 넣고 상온에서 1시

간 동안 교반하였다. 상기 고체 혼합물을 여과하고 이소프로판올 10㎖로 세척한 후 감압 건조하여 6.7g의 고체

를 수득하였다(91.1%).

녹는점(m.p.) : 144~148 ℃<29>

실시예 1-1 : 이마티닙 D,L-(±)-캠포 설폰산 염의 다른 제조<30>

4-[(4-메틸-1-피페라진일)메틸]-N-[4-메틸-3-[[4-(3-피리딘일)-2-피리미딘일]아미노]페닐]-벤즈아미드 5g과  테<31>

트라히드로퓨란 20㎖를 넣고 교반하면서 D,L-(±)-캠포 설폰산 2.4g을 넣고 상온에서 1시간 동안 교반하였다.

상기 반응액에 테트라히드로퓨란 10㎖를 넣고 1시간 동안 환류교반한 후 냉각하여 여과하고 테트라히드로퓨란

10㎖로 세척한 후 감압 건조하여 6.9g의 고체를 수득하였다(93.8%).

녹는점(m.p.) : 144~148 ℃<32>

실시예 2 : 이마티닙 D-(+)-캠포 설폰산 염의 제조<33>

4-[(4-메틸-1-피페라진일)메틸]-N-[4-메틸-3-[[4-(3-피리딘일)-2-피리미딘일]아미노]페닐]-벤즈아미드 5g과  메<34>

탄올 20㎖를 넣고 교반하면서 D-(+)-캠포 설폰산 2.4g과 활성탄 0.1g을 서서히 넣고 상온에서 1시간 동안 교반

하였다. 상기 용액을 여과하고 메탄올 5㎖로 세척하여 감압증류한 후 이소프로판올 50㎖를 넣고 상온에서 1시간

동안 교반하였다. 상기 고체 혼합물을 여과하고 이소프로판올 10㎖로 세척한 후 감압 건조하여 4.8g의 고체를

수득하였다(65.2%).

녹는점(m.p.) : 130~132 ℃<35>

실시예 3 : 이마티닙 L-(-)-캠포 설폰산 염의 제조<36>

4-[(4-메틸-1-피페라진일)메틸]-N-[4-메틸-3-[[4-(3-피리딘일)-2-피리미딘일]아미노]페닐]-벤즈아미드 5g과  메<37>

탄올 20㎖를 넣고 교반하면서 L-(-)-캠포 설폰산 2.4g과 활성탄 0.1g을 서서히 넣고 상온에서 1시간 동안 교반

하였다. 상기 용액을 여과하고 메탄올 5㎖로 세척하여 감압증류한 후 이소프로판올 50㎖를 넣고 상온에서 1시간

동안 교반하였다. 상기 고체 혼합물을 여과하고 이소프로판올 10㎖로 세척한 후 감압 건조하여 5.8g의 고체를

수득하였다(78.5%).

녹는점(m.p.) : 135~136 ℃<38>

실험예 1 : 이마티닙 캠실레이트의 약물통태학적 특성<39>
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본 발명에 따른 이마티닙 캠실레이트의 약물통태학적 특성을 확인하기 위하여, 하기와 같은 실험을 수행하였다.<40>

체중 180~220g의 웅성 SD계 랫트에 상기 실시예 1~3에서 제조한 이마티닙 캠실레이트를 각각 50㎎/㎏의 용량으<41>

로 경구 투여하였다. 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 5, 8 시간 후에 랫트의 혈액을 채취하여 혈장을 분리하고 HPLC를

이용하여 혈장 중 이마티닙의 농도를 측정하였다. 대조군으로는 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트를 사용하였

다. 실험에 사용한 동물은 약물 투여 전 16시간 동안 절식시켰으며, 약물투여 후 시간에 따른 이마티닙의 농도

를 표 1 및 도 1에 나타내었다.

표 1

시간(hr)<42> 이마티닙의 염

메실레이트 D,L-(±)-캠실레이트 L-(-)-캠실레이트 D-(+)-캠실레이트

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

표 1 및 도 1에 나타난 바와 같이, 본 발명에 따른 이마티닙 캠실레이트는 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트<43>

보다 약물동태학적 측면에서 약물 흡수가 빠르고, 흡수 농도가 높게 나타남을 확인하였다.

실험예 2 : 용해도 시험<44>

상기 실시예 1~3에서 제조한 이마티닙 캠실레이트의 물에 대한 용해도를 25℃에서 측정하였다. 대조군으로는 시<45>

판되고 있는 이마티닙 메실레이트를 사용하였다.

결과는 표 2에 나타내었다.<46>

표 2

실시예<47> 염 종류 용해도(㎎/㎖)

1 D,L-(±)-캠포 설폰산 ≥3000

2 D-(+)-캠포 설폰산 ≥3000

3 L-(-)-캠포 설폰산 ≥3000

대조군 메탄설폰산 ≥1200

표 2에 나타난 바와 같이, 본 발명에 따른 이마티닙 캠실레이트의 경우 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트보다<48>

용해도가 월등히 우수함을 확인하였다.

    발명의 효과

본 발명에 따른 이마티닙 캠실레이트는 시판되고 있는 이마티닙 메실레이트보다 약물동태학적 측면에서 약물 흡<49>

수가 빠르고 흡수 농도가 높게 나타나며, 물에 대한 용해도가 우수하다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 따른 이마티닙의 D-(+)-캠실레이트, L-(-)-캠실레이트 및 D,L-(±)-캠실레이트의 약물통태학<1>

적 특성을 나타낸 도이다.
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도면

    도면1
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