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요약

본 발명은 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정으로부터 유기 용매를 제거하는 방법을 제공한다.

하나의 방법에서, 상승된 습도가 유지되는 용기에서, 유기 용매가 수증기 분산에 의해 치환된다. 두번째 방법에서, 유

동화 베드 건조시킴으로써 유기 용매가 제거된다. 본 발명은 1% 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타

틴 헤미-칼슘을 더 제공하며, 이는 유기 용매를 함유하는 용액으로부터 결정화되었던 아토르바스타틴 헤미-칼슘으로

부터 본 발명의 방법을 수행함으로써 얻어질 수 있다.

색인어

아토르바스타틴 헤미-칼슘, 용매화합물, 탈용매화,

명세서

기술분야

관련 출원의 교차 참조

본 출원은 전문이 참고문헌으로 인용된 2002년 2월 19일 출원 미국 가출원 60/358,497을 우선 출원으로 청구한다.
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발명의 기술분야

본 발명은 아토르바스타틴(atorvastatin) 헤미-칼슘 및, 더 구체적으로는, 아토르바스타틴 헤미-칼슘 및 그들의 특정

결정형의 제조시 유기 용매 및 필요에 따라 물과의 혼합물을 사용하여 공지된 방법으로부터 얻어진 아토르바스타틴 

헤미-칼슘 용매화합물(solvate) 및 혼합된 용매화합물로부터 유기 용매를 제거하는 것에 관한 것이다.

배경기술

유기 화합물을 정제하는 데 있어 결정화는 용이하고, 효과적인 기술이다. 결정화에 의한 정제는 일반적으로 용매에 

불순물 성분을 용해시키는 단계, 용액을 여과함으로써 불순물을 제거하는 단계 및 이후 용액으로부터 목적하는 화합

물을 침전시키는 단계를 포함한다. 화합물이 결정화됨에 따라 성장하는 결정으로부터 대부분의 가용성 불순물이 배

제된다. 이상적으로는, 가용성 불순물이 용액에 남고 용매로 부터 용매를 분리하고 결정을 세척함으로써 결정으로부

터 분리된다.

제약업과 같이 작은 유기 분자에 대한 대규모 제조업자들은 최적의 결정화 기술을 개발하려고 노력하며 따라서 크로

마토그래피와 같은 덜 용이한 정제 기술을 회피한다.

결정화에 사용된 용매 분자는, 일반적으로 적은 부피의, 낮은 분자량 종으로서, 때때로 결정화 되는 동안 결정 내로 

도입되게 된다. 크고, 다분지된(highly branched) 분자는 특히 이 현상을 나타내기 쉽다. 화합물의 분자 (이하 '호스트

' 화합물로 언급됨)가 용매 (또는 '게스트')와 함께 공-결정화될 때 얻어지는 고체 물질을 '용매화합물(solvate)'이라 

부른다. 몇몇 용매화합물에서, 호스트 화합물 및 게스트의 분자는 고정된 화학양론비로 결정에 도입된다. 고체 상태 

화학 및 재료 과학의 분야에서 몇몇 연구원들은 게스트에 대한 호스트의 비가 불변인 결정에 대하여 용어 '용매화합물

'을 한정한다. 본 개시에서, 그 용어는, 용매가 결정 격자 내로 도입된 어떤 결정 성분을 의미하는 것으로 본 기술 분야

에서 이해되는 더 넓은 의미로 사용된다. 몇몇 용매화합물에서, 호스트 화합물의 게스트에 대한 비는 가변적이다. 그

런 용매화합물에서, 결정 내로 도입되는 용매의 양은 물질을 얻는데 사용된 특정 결정화 방법 및 그 물질이 지속되는 

조건, 예컨대 온도 및 압력에 좌우될 수 있다. 용매화합물은 혼합될 수 있다. 달리 말하면, 결정은 결정 격자에 한 종류

이상의 게스트 분자를 포함할 수 있다. 결정이 물 (수화물로 공지된)과 유기 용매의 용매화합물일 수 있다는 것이 본 

발명과 특히 관련된다 .

본 발명과 관련된 다른 관련 배경 정보로 돌리면, 아토르바스타틴은 관용명 ([R-(R*,R*)]-2-(4-플루오로페닐)-β,

δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵타노산이다. 아토르바스타틴은

심장 질환의 위험이 있는 환자에게 그들의 저밀도 지단백질 수준을 낮추기 위해 투여된다. 아토르바스타틴은 헤미-

칼슘 염으로 안전하게 경구 투여될 수 있다. 미국 식약청에 의해 의약에 사용하기 위해 승인된 아토르바스타틴 헤미-

칼슘의 결정형은 3수화물이다.

비록 아직까지는, 환경적 이유 때문에 화학 제조업자들 사이에서 물에서 화학적 합성을 하는 것이 일반적인 관심이지

만, 아토르바스타틴은 단지 물에서 수행되는 반응만을 사용하여 합성되거나 결정화되지 않았다. 순수한 수용매에서 

합성을 수행하는 것이 불가능할 때, 넓은 범위에 걸쳐 발생할 수 있는 알콜과 물의 비를 다양하게 함으로써, 용매 시스

템의 성질의 연속적인 변화가 허용되는 저급 알콜 용매는 그들이 물에 녹지 않는 낮은 극성의 성분을 용해시킬 수 있

고, 많은 다른 유기 용매에 비해 독성이 낮고, 가격이 싸고 물에서 그들의 용해도가 높기 때문에 대안적으로 선호된다.

미국 특허 5,273,995는 아토르바스타틴 락톤이 메탄올과 물의 혼합물에 용해되는 것으로서 아토르바스타틴 헤미-칼

슘의 제조를 기재하고 있다. 고성능 액체 크로마토그래피 (HPLC)로 측정되는 것으로서 락톤이 개환될 때까지 1 당량

약간 이하의 수산화나트륨을 첨가한다. 이후, 1 당량보다 약간 과량의 염화칼슘 2수화물 (CaCl 2 ㆍ2H 2 O)을 상승

된 온도에서 첨가한다. 완전히 첨가한 이후, 용액을 냉각시킴으로써 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 침전으로 얻어진다.

미국 특허 5,298,627은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 다른 제조 방법을 개시 하고 있다. 먼저, 메탄올과 물의 혼합물

에서 수산화나트륨을 처리함으로써 N,N-디페닐 아미드 유사 아토르바스타틴으로부터 락톤의 중간체 분리 없이 아토

르바스타틴 나트륨이 제조된다. 다음 워크업(workup)에서, 메탄올 및 아토르바스타틴 나트륨을 포함하는 수층이 얻

어진다. 이후 이 수층에 칼슘 아세테이트 (Ca(OAc) 2 )의 수용액이 실온에서 첨가되고 냉각시킴으로써 헤미-칼슘염

이 이후 침전된다.

미국 특허 5,969,156은 아토르바스타틴 헤미-칼슘 결정형 I, II 및 III을 기재하고 있다. '156 특허의 세 실시예에 따

르면, 이들 결정형 각각이 메탄올과 물의 용액으로부터 얻어진다. 실시예 1에서, 메탄올과 물 혼합물에서 아토르바스

타틴 나트륨의 용액을 물에서 칼슘 아세테이트 반수화물의 용액으로 처리한다. 결정형 I을 접종(seeding)하고, 적어

도 1분 동안 51-57℃로 가열하고 이후 15-40℃로 냉각시킨 후에, 침전을 여과하고, 에탄올과 물로 세척하고 그리고 

진공하에서 4일 동안 60-70℃로 건조시켜서 'I형 아토르바스타틴' (아마도 헤미-칼슘염)을 얻는다. 실시예 2에서, I
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형을 메탄올과 물의 혼합물에서 현탁시킴으로써 상기 II형이 제조된다. 실시예 3에서, 일반적으로 I형의 제조 공정을 

따름으로써 IV형이 제조되지만 특정 변형이 있다. IV형은 메탄올과 물의 혼합물로부터 침전화에 의해 또한 얻어진다.

미국 특허 6,121,461은, '461 특허의 실시예 3에 따라, 아토르바스타틴 헤미-칼슘 II형을 상대 습도 95%에서 11일 

동안 노출시킴으로써 제조될 수 있는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 III형을 기재하고 있다.

통상 설명되는, 동시 출원중인 미국 특허출원 공개 2002/0183378은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정형 VI, VIII-

XII을 개시하고 있다. 몇가지 형은 아토르바 스타틴 헤미-칼슘을 물과 저급 알콜의 혼합물과 접촉시킴으로써 얻어질 

수 있으며, 다른 것은 다른 공정에 의해 얻어질 수 있다. 특히, 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VI형은 아세톤과 물의 혼합

물로부터 얻어진다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VII형은 임의의 아토르바스타틴 헤미-칼슘 다형(polymorph)을 에탄

올로, 바람직하게는 물 함량이 낮은 무수 에탄올로 처리함으로써 얻어진다.

아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형은 다양한 공정에서 제어된 조건하에서 제조되며, 이 중 몇가지는 아토르바스타틴 

헤미-칼슘을 저급 알콜과 물의 혼합물로 접촉시키는 단계를 포함한다. 본 발명자들의 손과 장비로, 6.9, 9.3, 9.6, 16.

3, 17.1, 19.2, 20.0, 21.6, 22.4, 23,9, 24.7, 25.6, 및 26.5±0.2 각도 2θ의 피크를 갖는 분말 X-선 회절 패턴의 VII

I형이 제조되었다. VIII형은 격자 디멘션; a ＝ 18.55-18.7 Å, b ＝ 5.52-5.53 Å, c ＝ 31.0-31.2 Å 및 a와 c 축 사

이의 각도 β97.5-99.5˚를 갖는 단사정계(monoclinic) 단위 세포이다. 고체 상태 교차-편광(cross-polarized)/매직

앵글 스피닝(magic angle spinning) ('CP/MAS') 13 C 핵 자기 공명 스펙트럼으로 약 17.8, 20.0, 24.8, 25.2, 26.1, 

40.3, 40.8, 41.5, 43.4, 44.1, 46.1, 70.8, 73.3, 114.1, 116.0, 119.5, 120.1, 121.8, 122.8, 126.6, 128.8, 129.2, 1

34.2, 135.1, 137.0, 138.3, 139.8, 159.8, 166.4, 178.8, 186. 5 ppm의 쉬프트 위치를 갖는 VIII형이 얻어진다. 재현

성있는 화학적 쉬프트 위치를 갖는 NMR 스펙트럼을 얻는 것은 외부 표준에 대한 필요성 때문에 어려울 수 있다. 화

학적 쉬프트의 차이는 본 문제와는 다르다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형은, 최저 ppm 공명과 나머지 공명과의 

쉬프트 차이가; 2.2, 7.0, 7.4, 8.3, 22.5, 23.0, 23.7, 25.6, 26.3, 28.3, 53.0, 55.5, 96.3, 98.2, 101.7, 102.3, 104.0,

105.0, 108.8, 111.0, 111.4, 116.4, 117.3, 119.2, 120.5, 122.0, 142.0, 148.6, 161.0 및 168.7 ppm이다.

또한, '378 공개출원에 따르면, 아토르바스타틴 헤미-칼슘과 저급 알콜 및 물을 포함하는 희석제의 불균질 혼합물로

부터 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형이 얻어질 수 있다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘 X형은 에탄올과 물의 혼합물로

부터 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 임의의 결정형을 재침전화함으로써 제조될 수 있다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘과 

이소프로필 알콜로 형성된 겔로부터 아토르바스타틴 헤미-칼슘 XI형이 얻어진다. 수용매에서 아토르바스타틴 전구

체의 작용기 탈보호를 수행한 후에 아토르바스타틴 헤미-칼슘 XII형이 얻어진다.

따라서, 물과 유기 용매, 특히 저급 알콜과의 혼합물이, 아토르바스타틴의 제조 및 그들의 헤미-칼슘염의 분리에 광범

위하게 사용되는 것으로 여겨질 것이다. '995, '627 및 '156 특허 및 '378 공개에서 교시한 바와 같이, 아토르바스타

틴 헤미-칼슘이 물과 저급 알콜의 혼합물로부터 결정화될 때, 그것은 물과 저급 알콜로 된 혼합된 용매화합물을 형성

하는 경향이 있다. 메탄올, 에탄올 및 부탄-1-올과 같은 저급 알콜을 포함하는 용매 시스템으로부터 결정화에 얻어진

아토르바스타틴 헤미-칼슘이 그들의 결정 구조에서 약 1 중량% 내지 5 중량%의 알콜을 포함할 수 있다는 것을 본 발

명자들은 발견하였다.

어떤 용매화합물은 그들을 가열함으로써 및/또는 파지티브 진공이 유지되는 컨테이너에 그들을 방치시킴으로써 탈용

매화될 수 있다. 호스트 분자 및 물질의 입 자 크기에 좌우되어, 가열함으로써 및/또는 진공의 적용에 의한 용매 유리

의 용이성은 간편하고, 무익하거나 또는 그 사이이다. 많은 경우에 탈용매화는, 화학적 및 물리적으로 (아토르바스타

틴 헤미-칼슘과의 경우에서), 생성물의 품질에 나쁜 영향을 나타내는 온도로 가열하는 것을 필요로 한다. 게다가, 출

발 물질이 혼합된 용매화합물이고 목적하는 생성물이 최초에 존재하는 용매 분자 중 하나의 용매화합물일 때, 가열 

및/또는 진공에의 노출은 선택적으로 목적하지 않는 용매 만을 반드시 제거하는 것에 대해 성공적이다.

가열 및 감압이 실패하는 경우, 혼합된 용매화합물로부터 목적하지 않는 용매 분자를 제거하는데 있어, 때로 더 색다

른 기술이 수행되어야 할 것이다. 미국 특허 6,080,759는 (-)-트랜스-4-(4'-플루오로페닐)-3-(3',4'-메텐디옥시페

녹시메틸)-피페리딘(파록세틴 히드로클로리드)로부터 물로 치환함으로써 유기 용매를 제거하는 방법을 기재하고 있

다. '759 특허의 실시예에서, 어떤 다양한 유기 용매를 포함하는 파록세틴 히드로클로리드를 유기 용매의 함량을 감

소시키기 위해 액체 물에서 교반시켰다. 예를 들어, 실시예 1에서, 13% 프로판-2-올을 포함하는 파록세틴 히드로클

로리드 20분 동안 물이 든 비이커에서 교반시켰으며 이후 분리하고 건조시켰다. 이는 무수형 A로 파록세틴 히드로클

로리드의 재결정화를 유도하였다. 액체 물로 치환하는 '759 기술은, 그 실시예에서 파록세틴이 그 기술에 의해 광범

위의 유기 용매를 탈용매화시킬 수 있다는 것을 보여주기 때문에, 파록세틴 히드로클로리드에 대해 일반적인 적용가

능성을 갖는 것으로 밝혀졌다. 그렇지만, 호스트 화합물의 결정으로부터 다양한 용매를 제거하는데 사용될 수 있다는

점에서 일반적인 기술이 상이한 호스트 화합물에 적용될 수 있다는 것을 반드시 의미하지는 않는다. 사실, 결정에 대

한 연구에서, 물질을 조작함으로써 얻어진 결과는 종종 직관에 반한다. 예컨대, 미국 특허 6,002,011는 물에서 용매

화합물의 현택액을 형성하는 것을 포함하는 벤즈이미다졸 알콜 용매화합물의 탈용매화 방법을 개시하고 있다. 최종 

생성물은 본질적으로 알콜을 포함하지 않을 뿐 아니라 또한 본질적으로 물도 포함하지 않는다. 다른 실시예로서, 수

화물로서 1% 이하의 물을 포함하는 극성 용매로부터 침전시킨 코르티손 아세테이트가 있다. 그렇지만, 물의 함량이 
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1% 이상 증가하면 무수 코르티손 아세테이트의 형성이 우세하다. Carless, J.E. et.al J. Pharm. amp; Pharmacol. 1
966, 18, 190S-197S 참조.

아토르바스타틴 헤미-칼슘 용매화합물 및 유기 용매와 물이 혼합된 유기 성분의 용매화합물을 유리하는 방법이 이제

발견되었다.

발명의 상세한 설명

발명의 요약

첫번째 양태에서, 본 발명은 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정으로부터 유기 용매를 제거하는

방법을 제공한다. 발명의 하나의 방법에서, 결정을 수증기에 노출시킴으로써 유기 용매가 물로 치환된다. 이 치환 방

법의 특히 바람직한 구체예에서, 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 유기 용매 함량이 약 50 ppm 또

는 그 이하가 얻어질 때까지 상온에서 물로 포화된 대기에 노출된다. 본 발명은 또한 기류에서 결정을 유동화함으로써

아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정으로부터 유기 용매를 제거하는 온열 방법을 제공한다.

두번째 양태에서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않는 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 제공한다. 본원에 개시된 방

법을 실행함으로써, 본 발명의 바람직한 구체예가 수행될 때, 아토르바스타틴 헤미-칼슘 및 그들의 수화물의 유기 용

매 함량이 1% 또는 그 이하, 및 약 0.5% 또는 그 이하, 심지어 약 50 ppm 또는 그 이하로 얻어질 수 있다.

게다가 본 발명은 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않는 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 포함하는 약학적 조성물 및 

제형 그리고 그 조성물 및 제형을 투여함으로써 환자의 저밀도 지단백질을 감소시키는 방법을 제공한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 용매화된 에탄올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형의 고체 상태 CP/MAS 13 C NMR 스펙트럼의 

0-60 ppm 영역을 보여준다.

도 2는 도 1에서 얻어진 스펙트럼의 시료와 동일한 제조 로트(lot)로부터 얻어진 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 

시료의 고체 상태 CP/MAS 13 C NMR 스펙트럼의 0-60 ppm 영역을 보여준다. 이 스펙트럼을 얻기 전에 100% 습도

의 대기에 18일 동안 시료가 노출되었다. 이 스펙트럼의 15.9 ppm과 57.4 ppm 영역의 비교 및 도 1은 에탄올의 효율

적인 제거를 나타낸다.

도 3은 최초에 에탄올이 포함된 것과 본 발명의 방법에 따라 에탄올이 탈용매화된 후의 아토르바스타틴 헤미-칼슘 V

III형의 분말 X-선 회절 패턴을 보여준다.

바람직한 구체예의 상세한 설명

본 발명의 하나의 목적은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘으로부터 유기 용매를 제거하는 방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은, 공정 중에 아토르바스타틴의 명백한 분해를 유발하지 않으면서 결정형 아토르바스타틴 헤미

-칼슘의 혼합된 용매화합물로부터 유기 용매를 선택적으로 제거하는 방법을 제공하는 것이다. 물과 유기 용매의 혼

합물로부터 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 결정화시킴으로써 그런 혼합된 용매화합물이 제조된다. 충분히 습한 대기

에서 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물 및 혼합된 용매화합물을 수증기와 접촉시키면 아토르바스타틴 헤미-

칼슘의 본질적으로 순수한 수화물을 남기면서 유기 용매가 제거된다는 본 발명자들의 발견에 의하여 본 발명의 목적

이 달성되었다.

따라서, 본 발명은 유기 용매를 함유하는 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 탈용매화하는 방법을 제공한다. 본 발

명은 또한 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 혼합된 용매화합물을 선택적으로 탈용매화하는 방법을 제공한다. 그런 용매

화합물은, 본 개시에서 앞서 설명한 것으로서 아토르바스타틴 헤미-칼슘 및 그들의 특정 결정형을 제조하는 공지된 

방법의 생성물이다. 아토르바스타틴 및 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 제조 방법을 개시하는 미국 특허 5,273,995 및 

5,298,627는 그것의 전문이 참고문헌으로 인용된다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 특정 결정형 및 그것의 제조 방법

을 기재하고 있는 미국 특허 5,298,627 및 5,969,156, 및 미국 특허 공개 2002/0183378호 또한 그것의 전문이 참고

문헌으로 인용된다.

25℃에서 액체인 유기 용매는 적어도 1 이상의 탄소 원자를 포함하는 분자이 다. 혼합된 용매화합물로부터 본 발명의

탈용매화헤 의해 제거될 수 있는 유기 용매의 예로는, 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올 및 2-

메틸프로판-1-올과 같은 알콜; 디에틸 에테르 및 메틸 t-부틸 에테르와 같은 에테르; N,N-디메틸포름아미드 및 N,N
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-디메틸아세트아미드와 같은 N,N-디알킬 아미드; 아세톤 및 부탄온과 같은 케톤; 디메틸 설폭시드와 같은 디알킬 설

폭시드; 등을 포함한다.

본 발명의 방법에 따르면, 공지된 또는 이미 밝혀진 어떤 결정형 다형이라도 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물

또는 혼합된 용매화합물이 출발 물질로 제공된다. 바람직한 출발 물질은 아토르바스타틴 헤미-칼슘 III-XII형이며, V

III 및 IX형이 특히 바람직하다. 출발 물질은, 그 내부 공간에 용기 외부의 국소 대기의 상대 습도보다 더 높은 상대 습

도인 수증기를 포함하는 용기 내에서 수증기와 접촉한다. 출발 물질로부터 본질적으로 모든 유기 용매가 제거되기에 

충분한 기간 동안 접촉이 유지된다. 그렇게 형성된 생성물이 유기 용매나 또는 그들의 수화물을 본질적으로 포함하지

않는 아토르바스타틴 헤미-칼슘이며, 이후 용기로부터 회수된다. 본 발명의 바람직한 구체예가 수행될 때, 유기 용매 

약 1% 또는 그 이하, 및 약 0.5% 또는 그 이하, 심지어 약 50 ppm 또는 그 이하 (ppm ＝ 10 5 × (wt.%))를 포함하는

아토르바스타틴 헤미-칼슘이 회수될 수 있다. 생성물은 약학적 생성물을 제조하는데 직접 사용될 수 있으며 또는 과

립화, 밀링(milling) 등과 같은 추가 공정의 대상이 될 수도 있다.

방법의 바람직한 구체예에서, 내부 공간이 약 60% 내지 약 100% 상대 습도로 유지되는 용기에서 아토르바스타틴 헤

미-칼슘의 혼합된 용매화합물이 수증기와 접촉된다. 대기의 수분 함량으로서 측정되는 상대 습도는 온도에 좌우된다.

본 발명의 방법은 바람직하게는 온도 약 20 내지 약 100℃, 더 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃에서 수행된다. 바

람직한 습도 및 온도 범위 내에서 본 발명을 수행함으로써, 적게는 6시간부터 수일의 시간에 걸쳐 유기 용매의 수준이

수 ppm까지 떨어진다. 유기 용매의 최종 수준은 제거되어야 하는 유기 용매 및 상대 습도, 온도 및 선택된 접촉 시간

에 좌우될 것이다.

치환 공정의 특히 바람직한 구체예에서, 물로 포화된 대기하에서 (100% RH), 약 4 내지 약 18일 동안, 25 ±3℃에서

혼합된 용매화합물이 수증기와 접촉된다. 이들 조건하에서 초기 2.5% 에탄올 불순물 함량이 50 ppm 이하까지 감소

될 수 있다.

본 공정의 효율은 몇가지 분석 기술에 의해 완벽하게 평가되었다. 실시예 1은 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형으로 

수행하였다. 도 1은 출발 물질의 고체 상태 13 C CP/MAS 스펙트럼의 관련된 위치를 보여 준다. 에탄올의 C H 3 CH

2 OH 및 CH 3 C H 2 OH 탄소의 공명은 각각 15.9 및 57.4 ppm 화학적 쉬프트로 관찰되었다. 상온에서 18시간 동
안 100% 상대 습도의 대기 하에서 출발 물질을 유지시킨 후에, 결정의 에탄올 함량이 도 2에서 보이는 바와 같이 검

출 한도 이하로 감소되었다.

실시예 1-3에서, 탈용매화 공정의 대상이 되었던 이후 결정에 잔류하는 유기 용매의 함량은 헤드 스페이스(head spa

ce) 기술(이하에 설명됨)을 사용한 가스 크 로마토그래피에 의해 측정되었다. 실시예 2 및 4에서, 가스 크로마토그래

피에 의해서는 생성물에서 에탄올이 검출될 수 없다. 이 기술의 검출 한도는 약 50 ppm인 것으로 판단되었다.

특히, 본 방법에 의한 결정의 탈용매화는 결정에서 다형 전이(polymorphic transition)를 반드시 유발하는 것은 아니

다. 예를 들면, 실시예 3에서, 3 wt.% 에탄올을 포함하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형이 탈용매화되었다. 탈용

매화 전후로 VIII형의 PXRD 스펙트럼을 얻었다. PXRD는 특정 결정형의 지문과 같다. 본질적으로, 둘이 동일한 것은 

없고 따라서 적외선 분광법과 같은 다른 기술에 비해 PXRD가 다형 검증을 높게 증명한다. 도 3에 언급한 것으로서, 

탈용매화 전후의 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형의 PXRD 패턴 비교는 출발 물질과 생성물이 동일한 결정 구조라

는 것을 명백하게 보여준다. 95% 상대 습도 노출 하에서 아토르바스타틴헤미-칼슘 II형이 III형으로 변형되는 경우, 

이 결과는 미국 특허 6,121,461의 실시예 3에서 얻어진 결과와 대조될 것이다. '461 특허의 도 1과 '156 특허의 도 2

의 비교는 II형과 III형이 동일하지 않다는 것을 보여 준다. 결과적으로, 본 조건 하에서 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VII

I, IX, 또는 다른 형과 수증기의 접촉이 IV형으로 변형을 유도하지 않는다는 것이 기대되지 않는다. 본 공정은 아토르

바스타틴헤미-칼슘 다형의 대표적인 선택을 이용하여 다형 변형을 유발하지 않으면서 효과적인 것으로 드러났기 때

문에, II형은, 여기서 출발 물질이 습한 대기 하에서 다형 전이를 수행하는 독특한 경우이며, 본 공정은 일반적으로 아

토르바스타틴 헤미-칼슘의 모든 결정형에 적용할 수 있는 것으로 여겨진다.

이 증기 교환 공정은, 치환되는 용매의 과량에 대한 잇따른 제거, 예컨대, 여과를 필요로 하지 않기 때문에 용이하다. 

중요하게도, 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 액체 물과 접촉될 때는 유기 용매가 물로 교환되는 

것이 발생하지 않는다. 만약 그렇다 하더라도, 물에서 결정을 슬러리화하는 것은 여과 및 건조와 같은 잇따른 조작을 

필요로 하며, 이는 항상 물질의 약간의 손실을 수반한다. 추가적으로, 환자에게 내부로 투입되는 것으로 정해진 화합

물을 슬러리화하는데 사용되는 물은 정확하게 순수하여야 하지만, 증발이 물을 정제하는 작용을 하기 때문에 수증기

를 제조하는데 보통의 수도물이 사용될 수 있다.

아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물 또는 혼합된 용매화합물로부터 유기 용매를 제거하는 목적은 종래의 열 기

술보다 더 순한 조건을 사용하며 더 적은 시간을 요하는 본 발명자들이 발견한 열공정에 의해서도 또한 실현되었다. 

본 발명의 열공정에 따르면, 유기 용매를 유리시키는데 효과적인 조건하에서 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 수성/유기

혼합된 용매화합물이 기류 내에서 유동화된다. 유동화 베드(bed) 공정은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 어떤 수성/유
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기 혼합된 용매화합물을 선택적으로 탈용매화하는데도 효과적이다. 비록 어떤 결정형의 수성/유기 혼합된 용매화합

물이라도 적절한 출발 물질이지만, VIII형 및 IX형과 같은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 특히 바람직한 출발 

물질이다.

입자화 물질의 유동화 베드 건조용 장치는 상업적으로 구입할 수 있으며 이미 출원되었다. 본원에서 그것의 전문이 

참고문헌으로 인용된 미국 특허 4,444,129 및 4,624,058 명세서의 실시예 참조. 유동화 베드 건조기는 일반 원칙에 

따라 작동 한다. 챔버 내부에 천공되고, 통상적으로 평평하거나 또는 사발 형태의 지지대 상에 건조되어야 하는 물질

을 위치시킨다. 천공된 지지대 밑에서 고온의 기체가 쳄버 내로 도입되며 천공을 통해 건조되어야 하는 물질을 통과

한다. 물질의 베드를 통해 흐르는 고온의 기체는 그것을 '유동화시키고', 또는 달리 말하면, 입자로 하여금 중력과 고

온의 기체가 위로 향하는 운동 사이에서 균형을 이루는 연속적인 운동을 유지하게 한다. 고온의 기체는 최종적으로 

쳄버로부터 위쪽으로 빠져나간다. 유동화된 베드 건조기는 본 공정과 관련되어 다음의 작동 파라미터를 공유한다: 기

체 주입 온도 및 베드를 통과하는 기체 플럭스(flux).

아토르바스타틴 헤미-칼슘의 열건조용 주입 기류는 결정을 유동화시키기에 충분한 속도로 결정 베드 밑으로 바람직

하게 운반되며, 상기 유속은 장비에 따라 다양할 수 있지만, 본 기술분야의 당업자에 의해 용이하게 결정할 수 있다. 

바람직하게는, 주입 기체 온도는 약 30℃ 내지 약 70℃이며, 더 바람직하게는, 약 40℃ 내지 약 60℃이다. 효과적인 

유동화 및 바람직한 범위의 기류 온도에 의해, 약 3- 5% 에탄올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 약 6-8시

간에 약 0.2% 또는 그 이하로 탈용매화된다. 부탄-1-올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘은, 24시간 또는 그 

이상으로 일반적으로 충분한 더 많은 시간을 요한다.

I형 외에, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않는 아토르바스타틴헤미-칼슘 및 그들의 수화물을 제공하는 것이 본 발

명의 두번째 목적이다. 바람직한 수화물은 물 4.5 ±1 wt.% 및 그 이하, 유기 용매 약 2 wt.%를 포함하는 3수화물이

며, 더 바람직하게는 유기 용매 약 1 wt.% 이하이며 더 바람직하게는 유기 용매 약 50 ppm 이하이다. 본 발명의 두번

째 목적은 그런 낮은 유기 용매 함량을 갖는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물을 제조해내는 본 발명의 탈용매화 공

정을 발견함으로써 실현되었다.

본 발명의 본질적으로 순수한 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물은 포유 동물 환자의 HMG-CoA 리덕타제 효소를 억

제하는데 및 저밀도 지단백질 수준을 감소시키는데 유용하다. 이들 목적에 대해, 그것은 인간 및 동물에게 투여하기 

위한 다양한 조성물로 제제화될 수 있다.

본 발명의 약학적 조성물은 본질적으로 순수한 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물 또는 그들의 혼합물을 포함한다. 

활성 성분(들)에 부가적으로, 본 발명의 약학적 조성물은 1 또는 그 이상의 부형제를 포함할 수 있다. 부형제는 다양한

목적을 위해 조성물에 첨가된다.

희석제는 고체 약학적 조성물의 벌크를 증가시키며 환자 및 보호자가 다루기에 더 용이한 조성물을 포함하는 제형을 

제조해낼 수 있다. 고체 조성물용 희석제는, 예컨대, 미세결정 셀룰로스 (예컨대 Avicel?), 극미세 셀룰로스, 락토스, 

전분, 전젤라틴화 전분, 칼슘 카르보네이트, 칼슘 설페이트, 서당, 덱스트레이트, 덱스트린, 덱스트로스, 인산 칼슘 2

수화물 2염기, 인산 칼슘 3염기, 카올린, 마그네슘 카르보네이트, 마그네슘 옥시드, 말토덱스트린, 만니톨, 폴리메트아

크릴레이트 (예컨대 Eudragit?), 염화 칼륨, 분말화 셀룰로스, 염화 나트륨, 소르비톨 및 활석을 포함한다.

정제와 같은 제형으로 압축된 고체 약학적 조성물은 그것의 기능이 압착 후 에 활성 성물과 다른 부형제를 함께 결합

시키는 것을 도와주는 것을 포함하는 부형제를 포함할 수 있다. 고체 약학적 조성물용 결합제는 예컨대 아카시아, 알

긴산, 카르보머 (예컨대 카르보폴), 카르복시메틸셀룰로스 나트륨, 덱스트린, 에틸 셀룰로스, 젤라틴, 구아 검, 수소화 

식물유, 히드록시에틸 셀룰로스, 히드록시프로필 셀룰로스 (예컨대 Klucel?), 히드록시프로필 메틸 셀룰로스 (예컨대 

Methocel?), 액체 글루코스, 마그네슘 알루미늄 실리케이트, 말토덱스트린, 메틸셀룰로스, 폴리메트아크릴레이트, 포

비돈 (예컨대 Kollidon?, Plasdone?), 전젤라틴화 전분, 알긴산 나트륨 및 전분을 포함한다.

환자의 위에서 압축된 고체 약학적 조성물의 분해 속도는 조성물에 붕해제를 첨가함으로써 증가될 수 있다. 붕해제는

에컨대 알긴산, 카르복시메틸셀룰로스 칼슘, 카르복시메틸셀룰로스 나트륨 (예컨대 Ac-Di-Sol?, Primellose?), 콜로

이드성 실리콘 디옥시드, 크로스카르멜로스(croscarmellose) 나트륨, 크로스포비돈 (예컨대 Kollidon?, Polyplasdon

e?), 구아 검, 마그네슘 알루미늄 실리케이트, 메틸 셀룰로스, 미세결정형 셀룰로스, 폴아크릴린(polacrilin) 칼륨, 분

말화 셀룰로스, 전젤라틴화 전분, 알긴산 나트륨, 나트륨 전분 글리콜레이트 (예컨대 Explotab?) 및 전분을 포함한다.

압축되지 않은 고체 조성물의 유동성을 개선시키기 위해 그리고 투약의 정확성을 개선시키기 위해 활공제(glidants)

가 첨가될 수 있다. 활공제로 작용할 수 있는 부형제는 예컨대 콜로이드성 실리콘 디옥시드, 마그네슘 트리실리케이

트, 분말화 셀룰로스, 전분, 활석 및 인산 칼슘 3염기를 포함한다.

분말화된 조성물을 압축함으로써 정제와 같은 제형이 만들어질 때, 조성물은 펀치 및 다이(die)로부터 압축의 대상이 
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된다. 몇몇 부형제 및 활성 성분은 펀치 및 다이의 표면에 접착되는 성질을 가지며, 이는 피팅(pitting) 및 기타 표면 

불규칙을 갖는 생성물을 유발할 수 있다. 다이로부터 생성물의 접착을 감소시키고 그리고 배출을 용이하게 하도록 활

택제가 조성물에 추가될 수 있다. 활택제는 예컨대 마그네슘 스테아레이트, 칼슘 스테아레이트, 글리세릴 모노스테아

레이트, 글리세릴 팔미토스테아레이트, 수소화 캐스터 오일, 수소화 식물유, 광물유, 폴리에틸렌 글리콜, 벤조산 나트

륨, 소듐 라우릴 설페이트, 소듐 스테아릴 푸마레이트, 스테아르산, 활석 및 스테아르산 아연을 포함한다.

감미제 및 방향 증폭제는 환자에게 더 먹기 좋은 제형을 제공한다. 본 발명의 조성물에 포함될 수 있는 약학적 제품에

대한 통상의 방향제 및 방향 증폭제는 예컨대 말톨, 바닐린, 에틸 바닐린, 멘톨, 시트르산, 푸마르산, 에틸 말톨, 및 타

르타르산을 포함한다.

액체 및 고체 조성물은 그들의 외관을 개선하기 위해 및/또는 환자에게 제품 및 단위 투약 수준의 식별을 용이하게 하

기 위해 어떤 약학적 허용 착색제를 사용하여 또한 염색될 수 있다.

본 발명의 액체 약학적 조성물에서, 본질적으로 순수한 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물, 및 어떤 다른 고체 부형제

가 물, 식물유, 폴리에틸렌 글리콜, 프로필렌 글리콜 또는 글리세린과 같은 액체 담체에서 용해되거나 또는 현탁된다.

액체 약학적 조성물은, 조성물 내에서 액체 담체에서 불용성인 활성 성분 또 는 다른 부형제를 균일하게 하기 위해 유

화제를 포함할 수 있다. 본 발명의 액체 조성물에서 유용할 수 있는 유화제는, 예컨대, 젤라틴, 난황, 카세인, 콜레스테

롤, 아카시아, 트라가칸트, 콘듀러스, 펙틴, 메틸 셀룰로스, 카르보머, 세토스테아릴 알콜 및 세틸 알콜을 포함한다.

본 발명의 액체 약학적 조성물은 또한 제품의 입맛을 개선하기 위해 및/또는 위장관의 라이닝을 코팅하기 위해 점도 

증폭제를 포함할 수 있다. 그런 시약은 예컨대, 아카시아, 알긴산 벤토나이트, 카르보머, 카르복시메틸셀룰로스 칼슘 

또는 나트륨, 세토스테아릴 알콜, 메틸 셀룰로스, 에틸셀룰로스, 젤라틴 구아 검, 히드록시에틸 셀룰로스, 히드록시프

로필 셀룰로스, 히드록시프로필 메틸 셀룰로스, 말토덱스트린, 폴리비닐 알콜, 포비돈, 프로필렌 카르보네이트, 프로

필렌 글리콜 알기네이트, 나트륨 알기네이트, 나트륨 전분 글리콜레이트, 전분 트라가칸트 및 잔탄 검을 포함한다.

소르비톨, 사카린, 사카린 나트륨, 수크로스, 아스파르탐, 프록토스, 만니톨 및 전화당과 같은 감미제가 맛을 개선하기

위해 첨가될 수 있다.

알콜, 벤조산 나트륨, 부틸화 히드록시 톨루엔, 부틸화 히드록시아니솔 및 에틸렌디아민 테트라아세트산과 같은 보존

제 및 킬레이트화제가 저장 안정성을 개선시키기 위해 섭취에 안전한 수준으로 첨가될 수 있다.

본 발명에 따른 액체 조성물은 또한 글루콘산, 락트산, 시트르산 또는 아세트산, 글루콘산 나트륨, 락트산 나트륨, 시

트르산 나트륨 또는 아세트산 나트륨을 포함할 수 있다.

부형제의 선택 및 사용하는 양은 본 기술 분야에서 표준 공정 및 참고 문헌의 경험 및 고찰에 근거하여 조성물 학자에

의하여 용이하게 결정될 수 있다.

본 발명의 고체 조성물은 분말, 과립, 집합체 및 압착된 조성물을 포함한다. 투약은 경구, 구강내, 직장내, 장관외 (피

하, 근육내 및 정맥내를 포함), 흡입기 및 안구 투여에 적합한 투약을 포함한다. 비록 어떤 주어진 경우에서 가장 적합

한 경로는 치료되어야 하는 조건의 성질 및 심각성에 좌우될 것이지만, 본 발명의 가장 바람직한 경로는 경구이다. 투

약은 단위 제형으로 용이하게 제공될 수 있으며 제약 분야에서 잘 알려진 어떤 방법에 의해서라도 제조될 수 있다.

제형은 정제, 분말, 캅셀, 좌약, 향낭(sachets), 트로키 및 로젠지와 같은 고체 제형 게다가 시럽, 현탁제 및 엘릭서와 

같은 액체를 포함한다.

본 발명의 제형은 본 발명의 조성물, 바람직하게는 분말화된 또는 과립화된 고체 조성물을 포함하는, 경질 또는 연질 

외피의 캅셀이다. 외피는 젤라틴으로 제조될 수 있으며 및 필요에 따라 글리세린 및 소르비톨과 같은 가소제, 및 불투

명화제 또는 착색제를 포함한다.

활성 성분 및 부형제는 본 기술 분야에서 알려진 방법에 따라 조성물 및 제형 내에서 제제화된다.

타정용 또는 캅셀 충진용 조성물은 습윤 과립화에 의해 제조될 수 있다. 습윤 과립화에서 분말형의 약간 또는 모든 활

성 성분 및 부형제가 혼합되며 이후 분말이 과립내로 응집을 일으키는 액체, 통상적으로 물의 존재하에서 더 혼합된

다. 과립은 스크린을 통과하거나 및/또는 분쇄되고, 건조되며 이후 목적하는 입자 크기 로 스크린을 통과하거나 및/또

는 분쇄된다. 과립은 이후 타정되거나 또는 타정에 앞서 활공제 및/또는 활택제와 같은 다른 부형제가 첨가될 수 있다.
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타정 조성물은 건조 혼합에 의해 통상적으로 제조될 수 있다. 예를 들면, 활성 성분과 부형제가 혼합된 조성물은 슬러

그 또는 시트 내로 압착될 수 있으며 이후 압착된 과립 내로 세분된다. 압착된 과립은 이어서 정제로 압축될 것이다.

과립을 건조시키는 또다른 대안으로서, 직접 압착 기술을 사용하여 혼합된 조성물이 직접 압착된 제형으로 압축된다.

직접 압축은 과립이 없는 더 균일한 정제를 제조해낸다. 직접 압축 타정에 특히 적합한 부형제는 미세결정형 셀룰로

스, 분무 건조 락토스, 인산 2칼슘 2수화물 및 콜로이드성 실리카를 포함한다. 직접 압축 타정에서 이들 및 다른 부형

제의 적합한 용도는 본 기술 분야에서 특히 직접 압축 타정의 제제 시도에 대한 경험과 기술을 가진 당업자에게 알려

져 있다.

본 발명의 캅셀 충진은 타정에서 참고로 기재한 전술한 어떤 혼합물 및 과립을 포함할 수 있으며, 다만 최종 타정 단

계의 대상이 되지 않은 것이다.

캅셀, 정제 및 로젠지 및 다른 단위 제형은 바람직하게는 투약량으로 약 10 내지 약 80 mg의 본질적으로 순수한 아토

르바스타틴 헤미-칼슘 수화물을 포함한다. 다른 투약은 필요에 따라 또한 투약될 수 있다.

임의의 바람직한 구체예에 대해 참고로 본 발명이 기재되었으며, 본 발명은 이하의 실시예에 의해 더 설명된다. 이들 

실시예는 단지 예시적 목적을 위해 제공되며 어떤 방식으로도 실시예에 뒤따르는 청구항에 의해 한정되는 본 발명을 

제한하는 것으로 해석되지 않는다.

실시예

방법론

이하의 실시예에서, 본 발명의 탈용매화 방법의 대상이 되었던 아토르바스타틴 헤미-칼슘 결정의 유기 용매 함량은 

헤드 스페이스 기술을 사용하는 가스 크로마토그래피에 의해 분석되었다. 시료를 디메틸 설폭시드에 용해시켜 100 m

g ml -1 용액을 제조하였다. 휴렛 팩커드(Hewlett Packard) HP-5890 및 HP-6890 가스 크로마토그래프가 사용되

었다. 크로마토그래프는 평균 극성 USP G43 고정상, 또는 그와 균등한 것, 및 고극성 PEG 고정상을 포함하는 메가

보어(megabore) 칼럼이 장착되었다. 각각 FID 검출기 및 Combi Pal-CTC 분석용 가스 시린지 시스템 또는 휴렛 팩

커드 7694 압력/루프 시스템을 가진다.

실온에서 고체용 BL-4CP/MAS 프로브헤드 및 고검출능/고성능 1 H 전증폭기가 장착된 Bruker DMX-500 디지탈 

FT NMR 분광계에서 고체 상태 13 C CP/MAS NMR 스펙트럼이 125.76 MHz에서 얻어졌다. 4 ㎜ 지르코니아 로터 

및 5.0 kHz 스핀에 시료를 위치시켰으며, 스펙트럼으로부터 SELTICS 펄스 시퀀스를 사용하여 스피닝 사이드-밴드

를 제거하였다.

고체 상태 검출기가 장착된 SCINTAG 분말 X-선 회절계 모델 X'TRA에서 본 기술 분야에서 공지된 방법에 의해 통

상적인 구리 방사선을 사용하여 PXRD 분석이 수행되었다. 구리 방사선 λ=1.4518 Å이 사용되었다. 측정 범위는 2-

40 ˚2θ이었 다. 스캔 속도는 3 분 -l 이었다.

실시예 1

에탄올과 물 혼합물로부터 재결정화에 의해 얻어진 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 (500 mg)이 출발 물질

로서 사용되었다. 출발 물질은 2.5 wt.% 에탄올을 함유하였다. 출발 물질을, 4 cm 직경 접시의 평평한 위쪽 표면에 

펼쳤다. 그 접시를 실온이 유지되는 100% 상대 습도의 챔버에서 18일 동안 위치시켰다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘

이 수집되었으며 그것의 에탄올 함량이 헤드 스페이스 기술을 이용하는 가스 크로마토그래피에 의해 측정되었다. 에

탄올 함량은 50 ppm 이하인 것으로 밝혀졌다.

실시예 2

에탄올과 물 혼합물로부터 재결정화에 의해 얻어진 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 (500 mg)이 출발 물질

로서 사용되었다. 출발 물질은 2.5 wt.% 에탄올을 함유하였다. 출발 물질을, 4 cm 직경 접시의 평평한 위쪽 표면에 

펼쳤다. 그 접시를 실온이 유지되는 100% 상대 습도의 챔버에서 4일 동안 위치시켰다. 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 

수집되었으며 그것의 에탄올 함량이 헤드 스페이스 기술을 이용하는 기체 크로마토그래피에 의해 측정되었다. 에탄

올이 검출되지 않았다.

실시예 3
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3% 에탄올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 (30 g)이, 습한 대기에서 교반기가 장착된 진공 용기에서, 4

0℃에서 5일 동안 혼합되었다. 대기를 습하게 하기 위해, 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 포함된 용기를 통해 수증기를 

흘려주 었다. 얻어진 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형은 0.7% 에탄올을 함유하였다.

실시예 4

약 50 wt.% 물을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 (18 g) 60℃에서 7일 동안 유동화 베드 건조기에서 현

탁시켜 헤드 스페이스 기술을 사용하는 가스 크로마토그래피에 의해 측정된 것으로서 잔류 에탄올을 검출할 수 없는 

수준인 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형을 얻었다.

실시예 5

3% 에탄올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형 (50 g)을 40℃에서 6시간 동안 유동화 베드 건조기에서 현

탁시켜 잔류 에탄올 함량 0.2% 및 물 함량 3.1%를 갖는 화학적으로 순수한 아토르바스타틴 헤미칼슘 VIII형을 얻었

다.

실시예 6

약 4.5 wt.% 부탄-1-올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형 (12 g)을 55℃에서 24시간 동안 유동화 베드 건

조기에서 현탁시켜 약 1.5 wt.% 부탄-1-올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미칼슘 IX형을 얻었다.

실시예 7

약 5.5 wt.% 부탄-1-올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형 (12 g)을 50℃에서 6시간 동안 유동화 베드 건

조기에서 현탁시켜 약 3.8 wt.% 부탄-1-올을 함유하는 아토르바스타틴 헤미칼슘 IX형을 얻었다.

임의의 바람직한 구체예에 대해 본 발명이 기재되었으며 그리고 실시예로 더 설명되었으며, 비록 본 발명의 교시 및 

취지로서 표현적으로 기재되지 않았지만 본 기술 분야의 당업자는 치환 및 균등물을 도입할 수 있을 것이다. 그런 치

환 및 균등물은 이하의 청구항에 의해 정의되는 본 발명의 범위 내인 본 발명의 취지로부터 벗어나지 않는다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
a) 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물을 제공하는 단계로서 용매화합물이 유기 용매를 함유하는 단계,

b) 용기 외부에 비해 내부에서 상승된 습도가 유지되는 용기에서 용매화합물을 수증기와 접촉시키는 단계, 및

c) 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 회수하는 단계

를 포함하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물의 탈용매화 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서, 용매화합물이 약 1 내지 약 5 중량 % 유기 용매를 함유하는 것인 방법.

청구항 3.
제1항에 있어서, 용매화합물이 약 5 중량% 또는 그 이하의 물을 함유하는 것인 방법.

청구항 4.
제1항에 있어서, 유기 용매가 알콜, 에테르, N,N-디알킬 아미드, 케톤 및, 디알킬 설폭시드로 구성되는 군으로부터 선

택되는 것인 방법.

청구항 5.
제4항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올, 2-메틸프로판-1-올, 디에틸 

에테르, 메틸 t-부틸 에테르; N,N-디메틸포름아미드, N,N-디메틸아세트아미드, 아세톤, 부탄온 및 디메틸 설폭시드

로 구성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.
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청구항 6.
제4항에 있어서, 유기 용매가 C 1 -C 6 저급 알콜인 방법.

청구항 7.
제6항에 있어서, C 1 -C 6 저급 알콜이 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올 및 2-메틸프로판-1

-올로 구성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 8.
제1항에 있어서, 수증기가 대기 중에서 약 60% 내지 약 100% 상대 습도인 방법.

청구항 9.
제1항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 약 1 중량% 또는 그 이하의 유

기 용매를 함유하는 것인 방법.

청구항 10.
제9항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴이 약 50 ppm 또는 그 이하의 유기 용매를 

함유하는 것인 방법.

청구항 11.
제1항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 3수화물인 방

법.

청구항 12.
제1항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 특정 결정형으로 제공되며 그리고 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 결

정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 동일한 결정형인 방법.

청구항 13.
제12항에 있어서, 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 II형이 아닌 다른 것인 방법.

청구항 14.
제13항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 I, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII형 및 그들의 혼합물

로 구성된 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 15.
제14항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형인 방법.

청구항 16.
제15항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형인 방법.

청구항 17.
제1항의 방법에 의해 제조된 1 중량% 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘.

청구항 18.
제1항의 방법에 의해 제조된 0.5 중량% 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘.

청구항 19.
a) 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 혼합된 용매화합물을 제공하는 단계로서 혼합된 용매화합물이 물과 유기 용

매를 포함하는 단게,

b) 용기 외부에 비해 내부에서 상승된 습도가 유지되는 용기에서 혼합된 용매화합물을 수증기와 접촉시키는 단계, 및

c) 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 수화물을 회수하는 단계

를 포함하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 혼합된 용매화합물의 선택적 탈용매화 방법.

청구항 20.
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제19항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 특정 결정형으로 제공되며 그리고 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 결

정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 동일한 결정형인 방법.

청구항 21.
제20항에 있어서, 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 II형이 아닌 다른 것인 방법.

청구항 22.
제21항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 I, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII형 및 그들의 혼합물

로 구성된 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 23.
제22항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형인 방법.

청구항 24.
제22항에 있어서, 결정형이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형인 방법.

청구항 25.
제19항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 중량 기준으로 유기 용매보다 더 많은 물을 함유하는 것인 방법.

청구항 26.
제25항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 약 1 내지 약 4 중량% 유기 용매를 함유하는 것인 방법.

청구항 27.
제19항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 5 중량% 또는 그 이하의 물을 함유하는 것인 방법.

청구항 28.
제19항에 있어서, 유기 용매가 알콜, 에테르, N,N-디알킬 아미드, 케톤 및, 디알킬 설폭시드로 구성되는 군으로부터 

선택되는 것인 방법.

청구항 29.
제28항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올, 2-메틸프로판-1-올, 디에틸

에테르, 메틸 t-부틸 에테르; N,N-디메틸포름아미드, N,N-디메틸아세트아미드, 아세톤, 부탄온 및 디메틸 설폭시드

로 구성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 30.
제28항에 있어서, 유기 용매가 C 1 -C 6 저급 알콜인 방법.

청구항 31.
제30항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올 및 2-메틸프로판-1-올로 구

성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 32.
제19항에 있어서, 상승된 습도가 약 40% 내지 약 100% 상대 습도인 방법.

청구항 33.
제32항에 있어서, 접촉하는 동안 용기가 약 20℃ 내지 약 100℃로 유지되는 것인 방법.

청구항 34.
제33항에 있어서, 접촉이 시작된 이후 약 6시간 내지 약 20일 후에 회수가 이루어지는 것인 방법.

청구항 35.
제19항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 수화물이 약 1 중량% 또는 그

이하의 유기 용매를 함유하는 것인 방법.

청구항 36.
제35항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 수화물이 중량 기준으로 약 5
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0 ppm 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 것인 방법.

청구항 37.
제19항에 있어서, 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 수화물이 아토르바스타틴 헤

미-칼슘 3수화물인 방법.

청구항 38.
제19항의 방법에 의해 제조된 1 % 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘.

청구항 39.
제38항에 있어서, 약 50 ppm 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘.

청구항 40.
a) 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물을 제공하는 단계로서 용매화합물이 유기 용매를 포함하는 단계,

b) 기류를 이용하여 용매화합물을 유동화시키는 단계, 및

c) 1 % 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 회수하는 단계

를 포함하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 용매화합물의 탈용매화 방법.

청구항 41.
a) 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 혼합된 용매화합물을 제공하는 단계로서 혼합된 용매화합물이 물과 유기 용매를 포

함하는 단계,

b) 기류를 이용하여 혼합된 용매화합물을 유동화시키는 단계, 및

c) 1 % 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 본질적으로 순수한 아토르바스타틴 헤미-칼슘을 회수하는 단계

를 포함하는 아토르바스타틴 헤미-칼슘의 혼합된 용매화합물의 탈용매화 방법.

청구항 42.
제41항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 VIII형으로 제공되며 그리고 본질적으로 유기 용

매를 함유하지 않은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 VIII형인 방법.

청구항 43.
제41항에 있어서, 혼합된 용매화합물이 아토르바스타틴 헤미-칼슘 IX형으로 제공되며 그리고 본질적으로 유기 용매

를 함유하지 않은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘이 IX형인 방법.

청구항 44.
제41항에 있어서, 유기 용매가 알콜, 에테르, N,N-디알킬 아미드, 케톤 및, 디알킬 설폭시드로 구성되는 군으로부터 

선택되는 것인 방법.

청구항 45.
제44항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올, 2-메틸프로판-1-올, 디에틸

에테르, 메틸 t-부틸 에테르; N,N-디메틸포름아미드, N,N-디메틸아세트아미드, 아세톤, 부탄온 및 디메틸 설폭시드

로 구성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 46.
제44항에 있어서, 유기 용매가 C 1 -C 6 저급 알콜인 방법.

청구항 47.
제46항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 프로판-1-올, 프로판-2-올, 부탄-1-올 및 2-메틸프로판-1-올로 구

성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 48.
제41항에 있어서, 기류가 약 40℃ 내지 약 60℃의 온도를 갖는 것인 방법.
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청구항 49.
제41항의 방법에 의해 제조된 본질적으로 유기 용매를 함유하지 않은 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물.

청구항 50.
1 % 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물.

청구항 51.
제50항에 있어서, 50 ppm 또는 그 이하의 유기 용매를 함유하는 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물.

청구항 52.
제50항의 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물 및 약학적 허용 담체를 포함하는 약학적 조성물.

청구항 53.
저밀도 지단백질 수준을 감소시키는 방법으로서 그런 치료가 필요한 포유동물 환자에 대해 제52항의 약학적 조성물

을 환자에게 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 54.
제52항의 약학적 조성물을 포함하는 제형.

청구항 55.
저밀도 지단백질 수준을 감소시키는 방법으로서 그런 치료가 필요한 포유동물 환자에 대해 제54항의 제형을 환자에

게 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 56.
HMG-CoA 리덕타제 활성을 억제시키는 방법으로서, 그런 억제가 필요한 포유동물에서 제50항의 결정형 아토르바

스타틴 헤미-칼슘 수화물을 포유동물에 투여하는 것에 의해 억제시키는 방법 .

청구항 57.
약학적 제형을 제조하기 위한, 제50항의 결정형 아토르바스타틴 헤미-칼슘 수화물의 사용.

도면

도면1
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