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스위스체하-4107에팅겐마치바흐스트라쎄9

(74) 대리인 주성민

김영

심사관 : 신영신

전체 청구항 수 : 총 23 항

(54) 마크로리드의 안정화 방법

(57) 요약

본 발명은 폴리-엔 마크로리드, 특히 결정형으로 수득된 마크로리드를 안정화시키는 방법에 관한 것이다.

특허청구의 범위

청구항 1.

라파마이신(rapamycin), 라파마이신 유도체, 아스코마이신(ascomycin), FK506 또는 아스코마이신 유도체 및 항산화제

를 포함하고, 여기서의 항산화제는 라파마이신, 라파마이신 유도체, 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체의 중

량을 기준으로 0％ 초과 내지 1％의 양으로 존재하는, 고체 형태의 혼합물.

청구항 2.

제1항에 있어서, 상기 항산화제가 라파마이신, 라파마이신 유도체, 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체의 중

량을 기준으로 0.01％ 내지 0.5％의 양으로 존재하는 혼합물.

청구항 3.

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항산화제가 라파마이신, 라파마이신 유도체, 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신

유도체의 중량을 기준으로 0.2％의 양으로 존재하는 혼합물.

청구항 4.

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항산화제가 2,6-디-tert-부틸-4-메틸페놀인 혼합물.

청구항 5.
삭제

청구항 6.
삭제

청구항 7.
삭제
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청구항 8.
삭제

청구항 9.
삭제

청구항 10.
삭제

청구항 11.
삭제

청구항 12.
삭제

청구항 13.
삭제

청구항 14.

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 아스코마이신 유도체가 33-에피-클로로-33-데스옥시-아스코마이신 또는 테트라히드

로피란 아스코마이신 유도체로 이루어진 군에서 선택된 것인 혼합물.

청구항 15.

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 아스코마이신 유도체가 33-에피-클로로-33-데스옥시-아스코마이신인 혼합물.

청구항 16.

제1항 또는 제2항에 있어서, FK506을 포함하는 것인 혼합물.

청구항 17.

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 라파마이신 유도체가 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신인 혼합물.

청구항 18.

a. 순수한 라파마이신 또는 라파마이신 유도체를 불활성 용매 중에 용해시키는 단계,

b. 생성된 용액에 항산화제를 라파마이신 또는 라파마이신 유도체의 중량을 기준으로 0％ 초과 내지 1％의 양으로 첨가하

는 단계, 및

c. 생성된 라파마이신 또는 라파마이신 유도체 및 항산화제의 혼합물을 단리하는 단계

를 포함하는, 라파마이신 또는 라파마이신 유도체를 안정화시키는 방법.
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청구항 19.

제18항에 있어서, 상기 항산화제를 라파마이신 또는 라파마이신 유도체의 중량을 기준으로 0.01％ 내지 0.5％의 양으로

첨가하는 것인 방법.

청구항 20.

제18항에 있어서, 상기 항산화제를 라파마이신 또는 라파마이신 유도체의 중량을 기준으로 0.2％의 양으로 첨가하는 것인

방법.

청구항 21.

제18항 또는 제20항에 있어서, 상기 항산화제가 2,6-디-tert-부틸-4-메틸페놀인 방법.

청구항 22.

제18항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 생성된 혼합물이 고체 혼합물 형태로 단리되는 것인 방법.

청구항 23.

제18항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 생성된 안정화된 라파마이신 또는 라파마이신 유도체를 제약 조성물로 추가

로 가공하는 것인 방법.

청구항 24.

제18항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 라파마이신 유도체가 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신인 방법.

청구항 25.

a. 순수한 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체를 불활성 용매 중에 용해시키는 단계,

b. 생성된 용액에 항산화제를 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체의 중량을 기준으로 0％ 초과 내지 1％의

양으로 첨가하는 단계, 및

c. 생성된 고체 형태의 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체 및 항산화제의 혼합물을 단리하는 단계

를 포함하는, 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체를 안정화시키는 방법.

청구항 26.

제25항에 있어서, 상기 항산화제를 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체의 중량을 기준으로 0.01％ 내지

0.5％의 양으로 첨가하는 것인 방법.

청구항 27.
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제25항 또는 제26항에 있어서, 상기 항산화제를 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체의 중량을 기준으로

0.2％의 양으로 첨가하는 것인 방법.

청구항 28.

제25항 또는 제26항에 있어서, 상기 항산화제가 2,6-디-tert-부틸-4-메틸페놀인 방법.

청구항 29.

제25항 또는 제26항에 있어서, 상기 아스코마이신 유도체가 33-에피-클로로-33-데스옥시-아스코마이신 또는 테트라히

드로피란 아스코마이신 유도체로 이루어진 군에서 선택되는 것인 방법.

청구항 30.

제25항 또는 제26항에 있어서, 상기 아스코마이신 유도체가 33-에피-클로로-33-데스옥시-아스코마이신인 방법.

청구항 31.

제25항 또는 제26항에 있어서, FK506을 안정화시키기 위한 것인 방법.

청구항 32.

제25항 또는 제26항에 있어서, 생성된 안정화된 아스코마이신, FK506 또는 아스코마이신 유도체를 제약 조성물로 추가로

가공하는 것인 방법.

명세서

본 발명은 산화반응에 민감한 제약 활성 성분, 예를 들어 폴리-엔 마크로리드, 바람직하게는 면역억제 특성을 가진 폴리-

엔 마크로리드, 특히 라파마이신 (rapamycin)을 안정화시키는 방법에 관한 것이다.

산화반응에 민감한, 특히 벌크 형태의 제약 활성 성분은 취급 및 저장이 어렵다. 특별한 취급이 필요하며, 산화반응-민감

성 성분은 흔히 보호 기체하에 기밀 포장으로 저장한다. 상당량의 안정제가 이러한 제약 활성 성분의 제형화 공정 동안에

첨가된다.

폴리-엔 마크로리드는 만족스러운 안정성을 갖는다. 그러나, 본 발명에 이르러 산소에 대한 그들의 안정성은 단리 단계 동

안에 안정제, 예를 들어 항산화제를 첨가함으로써 상당히 개선될 수 있다는 것이 밝혀졌다.

본 발명에 따라,

1. 바람직하게는 단리 단계의 처음에 항산화제를 정제된 마크로리드에 첨가하는 것을 포함하는, 폴리-엔 마크로리드를 안

정화시키는 방법

을 제공한다.

상기 방법은 벌크한 안정화된 폴리-엔 마크로리드를 생산하는데 특히 유용하다. 항산화제의 양은 편리하게는 1% 이하, 보

다 바람직하게는 0.01 내지 0.5% (마크로리드 중량을 기준으로)이다. 이후 이 정도의 소량은 촉매량이라 지칭한다.
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상기에 대한 별법으로서, 본 발명은 또한

2. 폴리-엔 마크로리드 및 항산화제, 바람직하게는 촉매량의 항산화제를 포함하는, 바람직하게는 고체 형태인 혼합물, 예

를 들어 벌크 혼합물;

3. 제약 조성물 제조에 있어서 상기 2에 정의된 혼합물의 용도

를 제공한다.

상기 혼합물은 미립자 형태, 예를 들어 결정형 또는 무정형일 수 있다. 이는 무균 조건 또는 거의 무균인 조건, 예를 들어 제

약 용도에 적합한 조건하에 있을 수 있다.

폴리-엔 마크로리드의 예로는, 예를 들어 이중 결합, 바람직하게는 공액 이중 결합을 포함하는 분자, 항생제 및(또는) 면역

억제 특성을 갖는 분자, 락탐 또는 락톤 결합을 포함하는 마크로리드 및 그의 유도체, 천연 마크로리드의 생물학적 활성과

정성적으로 유사한 생물학적 활성을 갖는 화합물, 화학적으로 치환된 마크로리드가 있다. 적합한 예로는, 예를 들어 라파

마이신 및 아스코마이신 (ascomycin)이 포함된다. 바람직한 폴리-엔 마크로리드는 2개 이상의 공액 이중 결합, 예를 들어

3개의 공액 이중 결합을 포함하는 마크로리드이다.

라파마이신은 예를 들어 스트렙토마이세스 하이그로스코피쿠스 (Streptomyces hygroscopicus)에 의해 제조가능한 공지

된 락탐 마크로리드이다. 라파마이신의 구조는 케슬러 (Kessler, H.) 등의 문헌[1993, Helv. Chim. Acta, 76:117]에 주

어져 있다. 라파마이신은 항생제 및 면역억제 특성을 갖는다. 라파마이신의 유도체는 예를 들어 WO94/02136 및 WO96/

41807에 개시되어 있는 16-O-치환된 라파마이신, WO94/09010, WO92/05179, WO95/14023, WO94/02136, WO94/

02385 및 WO96/13273에 개시되어 있는 40-O-치환된 라파마이신으로 공지되어 있고, 상기 문헌 모두는 본원의 참고문

헌으로 인용된다. 바람직한 라파마이신 유도체는 예를 들어 WO94/09010의 제1면에 기재된 화학식 A에서 40 위치에 있

는 히드록시가 -OR (식 중, R은 히드록시알킬, 히드록시알콕시알킬, 아실아미노알킬 또는 아미노알킬임)로 교체된 라파마

이신, 예컨대 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신, 40-O-(3-히드록시)프로필-라파마이신 및 40-O-[2-(2-히드록시)

에톡시]에틸-라파마이신이다.

FK-506 및 아스코마이신으로 잘 공지된 아스코마이신은 락탐 마크로리드의 또다른 부류를 이루고, 이들 중 대다수는 강

력한 면역억제 활성 및 항염증 활성을 갖는다. FK506은 스트렙토마이세스 츠쿠바엔시스 (Streptomyces tsukubaensis)

에 의해 제조가능한 락탐 마크로리드이다. FK506의 구조는 제11 개정판 머크 인덱스 (Merck Index, 1989)의 부록에 A5

항으로서 주어져 있다. 아스코마이신은 예를 들어, USP 3,244,592에 기재되어 있다. 아스코마이신, FK506, 유사한 생물

학적 활성을 갖는 다른 천연 마크로리드 및 그들의 유도체, 예를 들어 합성 유사체 및 유도체는 집합적으로 "아스코마이신"

이라 지칭한다. 합성 유사체 또는 유도체의 예로는 할로겐화 아스코마이신, 예를 들어 EP-A-427,680에 개시된 33-에피

-클로로-33-데스옥시-아스코마이신, EP-A-626,385에 기재된 테트라히드로피란 유도체가 있다.

특히 바람직한 마크로리드는 라파마이신 및 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신이다.

바람직한 항산화제는 예를 들어 2,6-디-tert-부틸-4-메틸페놀 (이후 BHT), 비타민 E 또는 C이고, 특히 바람직하게는

BHT이다.

특히 바람직한 본 발명의 혼합물은 라파마이신 또는 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신과, 0.2% (마크로리드의 중량을

기준으로)의 항산화제, 바람직하게는 BHT와의 혼합물이다.

항산화제는 단리 단계의 처음에, 바람직하게는 마직막 단리 단계의 처음에, 보다 바람직하게는 마지막 침전 단계 직전에

폴리-엔 마크로리드에 첨가한다. 마크로리드는 정제된 상태인 것이 바람직하다. 이를 불활성 용매에 용해시킬 수 있고, 항

산화제를 생성된 용액에 첨가한 후, 안정화된 마크로리드를 예를 들어 무정형 또는 결정형으로 침전시킨다. 바람직하게는,

본 발명의 혼합물은 무정형이다.

생성된 안정화된 마크로리드는 놀랍게도 산화반응에 대해 개선된 안정성을 나타내고, 예를 들어 생약 조성물로 추가로 가

공하기 이전에 벌크 형태로 취급하고 저장하기가 훨씬 쉬워졌다. 무정형의 마크로리드가 특히 관심이 있다.
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본 발명에 따라 안정화된 마크로리드는 목적하는 생약 제제를 제조하는데 이용될 수 있다. 이러한 제제는 경우에 따라 추

가의 안정제를 첨가하는 것을 비롯하여, 1종 이상의 제약상 허용가능한 희석제 또는 담체를 첨가하는 것을 포함하는, 당업

계에 공지된 방법에 따라 제조할 수 있다.

따라서, 추가로

4. 활성 성분으로서 상기 개시된 안정화된 혼합물 및 1종 이상의 제약상 허용가능한 희석제 또는 담체를 포함하는 제약 조

성물

을 제공한다.

본 발명의 조성물은 경구 투여, 비경구 투여, 국소 투여 (예, 피부 투여), 안구 투여, 비(卑)측 투여 또는 흡입 투여 (폐 투여)

할 수 있다. 바람직한 조성물은 경구 투여용 조성물, 바람직하게는 활성 성분이 락톤 마크로리드인 무수 조성물이다.

본 발명의 제약 조성물은 추가의 부형제, 예를 들어 윤활제, 붕괴제, 계면활성제, 담체, 희석제, 향미제 등을 포함할 수 있

다. 이는 액체 형태, 예를 들어 USP 5,536,729에 개시된 용액제, 현탁제 또는 에멀젼제, 예컨대 미세 에멀젼제, 또는 고체

형태, 예를 들어 그 내용이 본원에 참고문헌으로 인용되는 WO97/03654에 개시된 캡슐제, 정제, 당제, 분제 (미분 입자 또

는 다른 감소 입자 포함), 고체 분산제, 과립제 등, 또는 반고체 형태, 예를 들어 연고, 겔, 크림 및 페이스트일 수 있다. 이들

은 경구 투여에 적합한 형태인 것이 바람직하다. 바람직하게는 이들은 고체 형태이다. 본 발명의 제약 조성물은 교반하에

본 발명에 따라 안정화된 마크로리드와 추가의 성분을 혼합함으로써, 공지된 방법에 따라 제조될 수 있으며, 상기 추가 성

분은 제분 또는 연마될 수 있으며, 경우에 따라 예를 들어 정제로 압축될 수 있다.

본 발명은 액체 또는 고체 형태의 라파마이신 조성물에 특별한 관심이 있다. 특히 바람직한 조성물은 예를 들어 본 발명에

따라 안정화된 라파마이신 및 담체 매질, 예를 들어 WO97/03654에 개시된 히드록시프로필메틸셀룰로즈와 같은 수용성

중합체를 포함하는 고체 분산제이다.

본 발명의 조성물은 마크로리드에 대해 공지된 지시에 유용하며, 예를 들어 공지된 투여량을 함유한다. 예를 들어, 마크로

리드, 예컨대 라파마이신 또는 라파마이신 유도체가 면역억제 특성을 갖는 경우, 조성물은 예를 들어 기관 또는 조직의 급

성 또는 만성 동종- 또는 이종-이식 거부반응, 자가면역 질환 또는 염증 증상, 천식, 증식성 질환, 예를 들어 종양, 또는 과

다증식성 혈관 질환의 치료 또는 예방, 바람직하게는 이식 거부반응의 치료 또는 예방에 유용하다.

투여하고자 하는 마크로리드 및 조성물의 양은 수많은 인자, 예를 들어 사용된 활성 성분, 처치할 증상, 치료 지속기간 등

에 따라 달라진다. 예를 들어 라파마이신 또는 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신의 경우, 적합한 일일 경구 투여 형태

는 0.1 내지 10 mg을 포함하며, 1개 이상으로 분리된 형태로 투여된다.

또다른 면으로, 본 발명은 또한 결정형, 특히 거의 순수한 형태의 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신을 제공한다. 바람

직하게는, 결정형은 임의의 용매 성분이 없거나 또는 거의 없는 것을 특징으로 하며, 비용매화물 형태이다.

결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신은 단사계에 속한다. 생성된 결정은 융점이 146℃ 내지 147℃, 특히 146.5℃

이다. 신규 결정형의 확인을 돕기위해, X-선 회절 분석 데이타를 제공한다. 이러한 데이타를 수득하는 조건은 하기와 같

다.

온도 293(2) K

파장 1.54178 Å

공간 군 P21                                     

단위포 치수  

a 14.378.(2) Å

b 11.244(1) Å

c 18.310(2) Å

β 108.58(1) °

부피 2805.8(6) Å3                                     

Z 2
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(계산된) 밀도 1.134 g/㎤

흡수 계수 0.659 ㎜-1                                     

F(000) 1040

결정 크기 0.59 ×0.11 ×0.03 ㎜

데이타 수집을 위한 θ각 2.55 내지 57.20 °

수집된 반사(Reflection collected) 4182

독립 반사(Independent reflection) 4037 [R(int) = 0.0341]

강도 쇠퇴율 32%

정제 방법(refinement method)
F2상에서 전체 매트릭스 최소 자승법

(Full-matrix least-squares on F2)

데이타/제한/변수 3134/1/613

F2에 대한 피팅 양호성(Goodness-of-fit on F2) 1.055

최종 R 지수 [I > 2 시그마(I)] R1 = 0.0574, wR2 = 0.1456

최고 회절 피크 및 홀
0.340 및 -0.184 e/ Å3

                                    

결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신은 용매, 예컨대 에틸 아세테이트에 무정형 화합물을 용해시키고, 지방족 탄

화수소 CnH2n+2 (n = 5, 6 또는 7)을 첨가함으로써 제조할 수 있다. 탄화수소를 첨가한 후, 생성된 혼합물을 예를 들어 25

내지 50℃의 온도로, 예컨대 30 내지 35℃까지의 온도로 가온시킨다. 생성된 혼합물은 저온에서, 예를 들어 25℃ 이하에

서, 바람직하게는 0 내지 25℃에서 편리하게 저장할 수 있다. 결정을 여과하고 건조시킨다. 지방족 탄화수소로는 헵탄이

바람직하다. 경우에 따라, 핵형성 과정을 예를 들어 초음파 처리 또는 시딩 (seeding)에 의해 수행할 수 있다.

본 발명은 또한 상기 개시한 결정 함유 배지로부터 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신을 결정화시키고, 이로써 수득한

결정을 회수하는 것을 포함하는, 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신을 정제하는 방법을 제공한다. 결정 함유 배지는 상

기 언급한 것들 뿐만 아니라 1개 이상의 성분을 포함할 수도 있다. 특히 적합한 결정 함유 배지는 약 2부의 에틸 아세테이

트 및 약 5부의 지방족 탄화수소, 예컨대 헵탄을 포함하는 것으로 밝혀졌다.

결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신은 시험관 내 및 생체 내에서 무정형의 것에 견줄만 한 면역억제 활성을 갖는

것으로 밝혀졌다. 국소화 GvHD에서, 림프절 팽창의 최대 억제율 (70 내지 80%)이 결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파

마이신 3 mg을 투여함으로써 달성된다.

40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신은 무정형 화합물로 공지된 것과 동일한 지시로 이용될 수 있어서, 그 내용이 본 발명

의 참고문헌으로 인용된 WO94/09010 또는 WO97/35575에 개시된 것과 같이 급성 및 만성 동종- 또는 이종-이식 거부

반응, 자가면역 질환 또는 염증 증상, 천식, 증식성 질환, 예컨대 종양, 또는 과다증식성 혈관 질환의 예방 또는 치료에 유용

하다. 일반적으로, 만족스러운 결과는 0.05 내지 5에서 20 mg/kg/일까지, 예를 들어 0.1 내지 2에서 7.5 mg/kg/일까지의

양으로 한번에 또는 하루에 2 내지 4회 나누어서 경구 투여함으로써 달성된다. 따라서, 환자를 위한 적합한 일일 투여량은

10 mg까지, 예를 들어 0.1 내지 10 mg이다.

결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신은 임의의 통상적인 경로, 예를 들어 경구를 통해 예를 들어 정제 또는 캡슐제

로, 또는 비측 또는 폐측 (흡입)을 통해 투여할 수 있다. 유일한 활성 성분으로서 또는 다른 약제, 예를 들어 WO94/09010

에 개시된 바와 같은 면역억제제 및(또는) 면역조정제 및(또는) 항염증제와 함께 투여할 수 있다.

상기한 바에 따라 본 발명은

5. 급성 또는 만성 동종- 또는 이종-이식 거부반응, 자가면역 질환 또는 염증 증상, 천식, 증식성 질환, 또는 과다증식성 혈

관 질환의 치료를 요하는 개체에게 치료적 유효량의 결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신을 투여하는 것을 포함

하는, 상기 개체에서 상기 질환의 예방 또는 치료 방법;

6. 약제로서, 예를 들어 상기 개시된 방법에 사용하기 위한 결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신;

7. 결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신 및 그를 위한 제약상 허용가능한 희석제 또는 담체를 포함하는 제약 조성

물;
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8. 상기 개시된 제약 조성물, 및 면역억제제 또는 면역조정제 또는 항염증제를 포함하는 제약 조성물을 포함하는, 면역억

제 또는 염증에 사용하기 위한 키트 또는 패키지

를 제공한다.

하기 실시예는 본 발명을 제한하지 않으면서 본 발명을 설명한다.

<실시예 1: 결정화>

무정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신 0.5 g을 40℃에서 에틸 아세테이트 2.0 ㎖에 용해시켰다. 헵탄 5.0 ㎖을 첨

가하였고, 용액이 "우유빛"으로 되었다. 30℃로 가온시킨 후, 용액이 다시 맑아졌다. 0℃로 냉각시키자마자, 용액으로부터

오일 부분을 제거하였다. 시험관을 밀폐시키고, 밤새 10℃에서 저장하였다. 다음, 생성된 백색의 부피가 큰 고체를 여과시

키고, 에틸 아세테이트/헥산 (1:2.5) 혼합물 0.5 ㎖로 세척하고, 생성된 결정을 5 mbar하에서 40℃에서 16시간 동안 건조

시켰다. 이로써, 융점이 146.5℃인 결정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신을 수득하였다.

대규모 결정화는 하기와 같이 수행할 수 있다:

무정형 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신 250 g을 아르곤하에 천천히 교반하면서 에틸 아세테이트 1.0 ℓ에 용해시켰

다. 다음, 이 용액을 30℃에서 45분 동안 가열하고, 헵탄 1.5 ℓ를 적가하였다. 상기 개시한 바와 같이 제조한 결정핵 0.25 g

을 동일한 조건하에 일부씩 나누어 첨가하였다. 혼합물을 30℃에서 2시간에 걸쳐 더 교반하고, 결정화 반응 혼합물을 1시

간에 걸쳐 25℃로, 30분 동안 10℃로 냉각시키고, 여과하였다. 결정을 에틸 아세테이트/헥산 (2:3) 혼합물 100 ㎖로 세척

하였다. 이어서, 약 5 mbar 및 50℃에서 건조시켰다. 융점 146.5℃.

KBr에서의 IR: 3452, 2931, 1746, 1717, 1617, 1453, 1376, 1241, 1191, 1163, 1094, 1072, 1010, 985, 896 ㎝-1.

좌표를 이용한 단일 X-선 구조를 하기 도 1 내지 3에 나타내었다.

<실시예 2: 안정화된 40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신의 제조>

40-O-(2-히드록시)에틸-라파마이신 100 g을 무수 에탄올 600 ℓ에 용해시켰다. BHT 0.2 g을 첨가한 후, 생성된 용액을

교반하면서 1시간 이내에 물 3.0 ℓ에 적가하였다. 생성된 현탁액을 30분 더 교반하였다. 여과시킨 후, 5:1 v/v비의 물/에탄

올 200 ㎖로 3회 세척하여, 습성 백색 생성물을 수득하였고, 이를 진공하에 (1 mbar) 30℃에서 48시간 동안 더 건조시켰

다. 생성된 건조 생성물은 BHT 0.2% (w/w)를 함유하였다.

생성된 생성물은 저장시 개선된 안정성을 나타내었다. 1주일 저장 후 부산물 및 분해 생성물의 총량 (%)은 다음과 같다:

화합물 개방 플라스크에서 50℃

실시예 2 (0.2% BHT) 1.49

BHT 없이 > 10

상기 실시예의 절차는 활성 성분으로서 라파마이신을 사용하지 않고 반복할 수 있다.
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