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(54) 무정형[R-(R*,R*)]-2-(4-플루오로페닐)-베타,델타-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페

닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산칼슘염(2:1)의신규제조방법

요약

결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴을 비히드록실 용매에 용해시키고 용매를 제거한 후 무정형 아토르바스타틴을 얻는, 무

정형 아토르바스타틴의 신규 제조 방법이 기재되어 있다.

명세서

배경기술

본 발명은 화학명 [R-(R',R')]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)

카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산 헤미 칼슘염으로 알려져 있고 약제로서 유용한 무정형 아토르바스타틴의 신규 제조 
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방법에 관한 것이다. 아토르바스타틴은 3-히드록시-3-메틸글루타릴-조효소 A 환원효소 (HMG-CoA 환원효소)의 

억제제로서 유용하고 따라서 항지혈제 및 항콜레스테롤혈제로서 유용하다.

본 명세서에 참고로 도입된, 미국 특허 제4,681,893호는 트랜스 (±)-5-(4-플루오로페닐)-2-(1-메틸에틸)-N,4-디

페닐-1-[(2-테트라히드로-4-히드록시-6-옥소-2H-피란-2-일)에틸]-1H-피롤-3-카르복사미드를 포함하는 특정

트랜스-6-[2-(3-또는 4-카르복사미도 치환된-피롤-1-일)알킬]-4-히드록시-피란-2-온을 개시한다.

본 명세서에 참고로 도입된, 미국 특허 제5,273,995호는 트랜스-5-(4-플루오로페닐)-2-(1-메틸에틸)-N,4-디페닐

-1-[(2-테트라히드로-4-히드륵시-6-옥소-2H-피란-2-일)에틸]-1H-피롤-3-카르복사미드의 개환된 산의 R형을

가지는 거울상 이성질체, 즉 [R-(R*,R*)]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐- 4-[(

페닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산을 개시한다.

본 명세서에 참고로 도입된, 미국 특허 제5,003,080호, 동 제5,097,045호, 동 제5,103,024호, 동 제5,124,482호, 동 

제5,149,837호, 동 제5,155,251호, 동 제5,216,174호, 동 제5,245,047호, 동 제5,248,793호, 동 제5,280,126호, 동 

제5,397,792호 및 동 제 5,342,952호는 아토르바스타틴의 제조를 위한 다양한 방법 및 중요한 중간 생성물을 개시한

다.

아토르바스타틴은 그의 칼슘염, 즉 [R-(R*,R*)]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-

4-[(페닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산칼슘염(2:1)으로서 제조된다. 상기 칼슘염은 아토르바스타틴을 예를 

들어 정제, 캡슐, 로진지 (lozenge), 분말 및 기타 경구용 제제로 편리하게 제형화할 수 있게 하므로, 칼슘염이 바람직

하다.

공히 자사의 출원이며, 각각 대리인 사건 번호 PD-5250-01-FJT, 미국 출원 번호_ 및 PD-5333-01-FJT, 미국 출

원 번호_ 인, 본 출원과 함께 출원된, 발명의 명칭이 '결정형 [R-(R*,R*)]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5

-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산칼슘염 (2:1)' 및 'Ⅲ형 결정형[R-(R*,R*)]-

2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)카르보닐]-1H-피롤-1-헵탄산

칼슘염 (2:1)'인 미국 특허 출원은 Ⅰ형, Ⅱ형, Ⅲ형 및 Ⅳ형으로 호칭되는 다양한 새로운 결정형의 아토르바스타틴을 

개시한다,

위의 미국 특허들에 개시된 아토르바스타틴은 무정형 고체이다. 본 발명자들 은 결정형 아토르바스타틴의 출현 후, 

종래의 개시된 방법에 의해서 무정형 아토르바스타틴을 제조하는 것은 일관성있게 반복 재현적이지 못하다는 것을 

발견하였다.

많은 약물에 있는 무정형은 결정형과 비교해 볼 때, 상이한 용해 특성을 나타내고, 몇몇 경우에는 상이한 생체 유효성

패턴을 나타낸다는 것이 개시되었다 (문헌 [Konno T.,  Chem, Pharm. Bull ., 1990; 38:2003-2007]을 참조). 몇몇 

적응증에서, 어떤 생체 유효성 패턴은 다른 생체 유효성 패턴에 비해 유리할 수 있다. 그러므로, 결정형의 약물을 무정

형으로 전환시키는 절차가 필요하다.

본 발명의 목적은 결정형 1형 아토르바스타틴을 무정형 아토르바스타틴으로 전환시키는 대용량 생산에 적합한 방법

이다.

본 발명자들은 놀랍고도 뜻하지 않게 비히드록실 용매내의 아토르바스타틴 용액이, 이 용매를 제거시키고나면 무정

형 아토르바스타틴을 생성한다는 것을 발견하였다.

발명의 요약

따라서 본 발명은 (a) 비히드록실 용매에 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴을 용해시키는 단계, 및

(b) 용매를 제거하여 무정형 아토르바스타틴을 얻는 단계를 포함하는 무정형 아토르바스타틴 및 그의 수화물의 신규 

제조 방법에 관한 것이다.

본 발명의 바람직한 양태에서, 비히드록실 용매는 테트라히드로푸란 및 테트라히드로푸란과 톨루엔의 혼합물로 구성

된 군으로부터 선택된다.

본 발명의 또 다른 바람직한 양태에서, 용매는 진공 건조기에서 제거된다.

도면의 간단한 설명

본 발명은 아래에 간략하게 설명된 첨부 도면 도 1, 2 및 3에 관련된, 아래의 비제한적 실시예에 의해 더 설명된다.

도 1

2분간 분쇄한 Ⅰ형 아토르바스타틴의 회절도 (Y축 = 0 내지 최대 강도 3767.50 cps)

도 2

무정형 아토르바스타틴의 회절도 (Y축 = 0 내지 최대 강도 1455.00 cps)

도 3

별 표시로 확인된 회전 측면 밴드가 있는 Ⅰ형 아토르바스타틴의 고체상 13 C핵자기 공명 스펙트럼

발명의 상세한 설명

결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴은 그의 X선 분말 회절 패턴 및(또는) 그의 고체상 핵자기 공명 스펙트럼 (NMR)에 의해 

특징지을 수 있다.

X선 분말 회절

무정형 및 Ⅰ형 아토르바스타틴
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무정형 Ⅰ형 아토르바스타틴은 그들의 X선 분말 회절 패턴으로 특징지을 수 있다. 따라서, 무정형 및 Ⅰ형 아토르바

스타틴의 X선 회절 패턴은 CuKa 방사에 의한 지멘쓰 (Siemens) D-500 회절계로 측정하였다.

장비

IBM 호환성 인터페이스가 장치된 지멘스 D-500 회절계-크리스탈로플렉스(Kristalloflex), 소프트웨어 = 디프랙 에

이티 (DIFFRAC AT (SOCABIM 1986, 1992)).

케벡스 프사이 펠티어 쿨드 실리콘 검출기(Kevex Psi Peltier Cooled Silicon[Si(Li)] Detector) (슬릿: 1˚에서 Ⅲ 

및 0.15˚에서 Ⅳ)에 의해 전자적으로 여과된 CuKa 방사 (20 mA, 40 kV, λ= 1.5406 Å) (1˚에서 슬릿 Ⅰ 및 Ⅱ)

방법

실리콘 표준은 X선 튜브 정렬을 점검하기 위해 날마다 가동한다.

연속적으로 θ/2θ 커플된 스캔: 2θ에서 4.00˚ 내지 40.00˚, 6˚/분의 스캔 속도: 0.4 초/0.04˚ 단계 (3˚/분의 

스캔 속도: 무정형 아토르바스타틴에 대해 0.8 초/0.04˚단계).

시료를 바이알에서 따라 내고 알루미늄 홀더내의 외래 진동이 없는 석영에 가압하였다. 시료폭 13 ∼ 15 mm(무정형 

아토르바스타틴에 대한 시료 폭 ∼16mm)

시료를 실온에서 저장하고 가동하였다.

분쇄

본 명세서에 개시된 Ⅰ형 아토르바스타틴의 회절도에 대한 강도의 변동을 최소화시키기 위해 분쇄를 사용하였다. 그

러나, 분쇄가 현저히 회절도를 변화시키거나 시료의 무정형 함량을 증가시켰을 경우, 미분쇄 시료의 회절도를 사용하

였다.

표 1은 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴에 대해 상대 강도 > 20 %인 미분쇄 시료 에서 모든 라인의 2θ, d-간격 및 상대 
강도를 도시한 것이다. 또한 표 1에는 2분간 분쇄한 후에 측정한 회절도에서 동일 라인의 상대 강도를 도시하였다. 2

분간 분쇄한 시료의 강도는 선호하는 배향성이 없는 회절 패턴을 더 잘 나타낸다. 또한 컴퓨터로 생성하고 반올림하지

않은 수치를 이 표에 나타내었음을 알아야 한다.

[표 1]

Ⅰ형 아토르바스타틴에 대해 20% 이상의 상대 강도를 가지는 모든 회절 라인의 강도 및 피크 위치

고체상 핵자기 공명 (NMR)

방법

모든 고체상 13 C NMR 측정은 브루커 (Bruker) AX-250, 250 MHz NMR 분광계를 사용하여 행하였다. 약 5 kH로 

매직 앵글 회전 (MAS)을 시키면서 고출력 양자 디커를링(high-power proton decoupling) 및 교차 극성화 (CP)를 

사용하여 고해상도 스펙트럼을 얻었다. 문헌 [Frye J.S. 및 Maciel G.E., I. Mag. Res., 1982;48:125]에 기재된 것과 

같은 측면 밴드를 검출함으로써 KBr의 Br 신호를 사용하여 매직 앵글을 조절하였다. 캐니스터(canister) 모양의 회

전자(rotor) 내에 채워진 약 300 내지 450 mg의 시료를 각 실험에 대해 사용하였다. 화학 이동(chemical shift)은 외

부의 테트라키스 (트리메틸실릴) 실란 (3.50 ppm에서 메틸 신호)를 기준으로 하였다 (문헌 [Muntean J.V. 및 Stock 

L.M., J. Mag. Res., 1988;76:54]을 참조).

표 2는 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴에 대한 고체상 스펙트럼을 나타낸다.
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[표 2]

Ⅰ형 아토르바스타틴에 대한 탄소 원자 지정 및 화학 이동

본 발명의 무정형 아토르바스타틴은 무수형태 및 수화된 형태로 존재할 수 있다. 일반적으로, 수화된 형태는 무수형

태와 균등물이고 본 발명의 범위내에 포함되는 것이다.

전술한 바와 같이, 무정형 아토르바스타틴은 효소, HMG-CoA 환원효소의 억제제로서 유용하고, 따라서 항지혈제 및

항콜레스테롤혈제로서 유용하다.

본 발명은 무정형 아토르바스타틴의 상업적인 제조 방법을 제공한다.

즉, 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴을 예를 들어 테트라히드로푸란 및 테트라히드로푸란과 톨루엔의 혼합물 등과 같은 

비히드록실 용매에 약 25% 내지 약 40%의 농도로 용해시킨다. 바람직하게는, 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴을 조용매

로서 톨루엔을 약 50% 이하로 함유하는 테트라히드로푸란에 약 25% 내지 약 40%의 농도로 용해시킨다. 용매를 예

를 들어 진공 건조, 분무 건조 등과 같은 건조 기술을 사용하여 제거한다. 바람직하게는, 건조 과정에는 콤버 터보드라

이 버티칼 팬 드라이어(Comber Turbodry Vertical Pan Dryer) 등과 같은 교반 팬 건조기를 사용한다. 최초의 건조

는 약 20℃ 내지 약 40℃에서 실시하고 이어서 약 70℃ 내지 약 90℃의 온도에서 약 5 mmHg 내지 약 25 mmHg의 

진공에서 약 3 내지 약 5일간 실시한다. 바람직하게는 최초의 건조는 약 35℃에서 실시하고 이어서 약 85℃의 온도 

및 약 5mmHg 내지 약 25 mmHg의 진공에서 약 5일간 실시한다. 최초의 용액은 기계적 교반에 의해 깨어져서 무정

형 아토르바스타틴으로 되는 깨지기 쉬운 발포체(foam)로 건조된다.

아래의 비제한적인 실시예는 본 발명의 화합물을 제조하기 위한 본 발명자들의 바람직한 방법을 설명한다.

<실시예 1>
[R-(R *  ,R *  )]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)카르보닐]-1

H-피롤-1-헵탄산 헤미 칼슘염 (Ⅰ형 아토르바스타틴)
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(2R-트랜스)-5-(4-플루오로페닐)-2-(1-메틸에틸)-N,4-디페닐-1-[2-(테트라히 드로-4-히드록시-6-옥소-2H-

피란-2-일)에틸]-1H-피롤-3-카르복사미드 (아토르바스타틴 락톤) (미국 특허 제5,273,995)(75 kg), 메틸 t-부틸 

에테르(MTBE)(308kg), 메탄올 (190 ℓ)의 혼합물을 48-58℃에서 40 내지 60분간 수산화나트륨 수용액(950 ℓ에 

5.72 kg)과 반응시켜 개환된 나트륨염을 형성하였다. 25-35℃로 냉각시킨 후, 유기층을 버리고, 수층을 MTBE (230

kg)로 다시 추출하였다. 유기층을 버리고, MTBE 포화된 나트륨염의 수용액을 47-52℃로 가열하였다. 이 용액에 물 

(410 ℓ)에 응해된 아세트산칼슘 헤미히드레이트 (11.94 kg)의 용액을 30분 이상 동안 첨가하였다. 아세트산칼슘 용

액을 첨가한 직후, 혼합물에 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴(11 ℓ의 물 및 5 ℓ의 메탄올에 1.1 kg)의 슬러리를 결정원

으로 넣었다. 혼합물을 10분 이상 동안 51-57℃로 가열한 다음, 15-40℃로 냉각시켰다. 혼합물을 여과하고 물 (300 

ℓ) 및 메탄올 (150 ℓ)의 용액으로 세척한 다음 물 (450 ℓ)로 세척하였다. 고체를 진공하에서 3 내지 4일간 60-70

℃에서 건조시켜 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴(72.3 kg)을 생성하였다.

<실시예 2>
[R-(R *  ,R *  )]-2-(4-플루오로페닐)-β,δ-디히드록시-5-(1-메틸에틸)-3-페닐-4-[(페닐아미노)카르보닐]-1

H-피롤-1-헵탄산 헤미 칼슘염 (무정형 아토르바스타틴)

결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴 (실시예 1) (30 kg)을 질소 대기하의 실온에서 테트라히드로푸란 (75 ℓ) 중에서 교반하

여 용해시켰다. 일단 용액이 얻어지면 톨루엔 (49.4 ℓ)를 서서히 첨가하였다. 그 다음 이 용액을 0.45 미크론 폴 (Pal

l) 여과기를 통해 200 ℓ 콤버 터보드라이 버티칼 팬 드라이어로 옮겼다. 이 운반 시스템을 추가의 테트라히드로푸란 

(4.5 ℓ)을 사용하여 건조기로 헹구었다. 완전 진공을 사용하고, 용액을 35℃에서 완만히 교반하여 농축시켰다. 농축 

과정의 거의 마지막에 교반기를 위로 들었다. 생성물은 깨지기 쉬운 유리질 발포체로 바뀌었다. 교반기를 점차 내리

고, 깨지기 쉬운 발포체를 부수어서 자유 유동성 분말로 하였다. 분말을 교반시키고 온도를 진공 (6 내지 8 mmHg)하

에서 85℃로 높여 잔류 용매의 양을 감소시켰다. 건조 4일 후, 잔류 용매의 농도를 요구되는 수준인 테트라히드로푸

란 0.01% 및 톨루엔 0.29%로 낮추었다. 자유 유동성 백색 분말 (27.2 kg)을 건조기로부터 꺼내었다. X선 분말 회절 

결과 생성물은 무정형이었다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
(a) 비히드록실 용매에 결정형 Ⅰ형 아토르바스타틴을 용해시키는 단계, 및 (b) 용매를 제거하여 무정형 아토르바스

타틴을 얻는 단계를 포함하는 무정형 아토르바스타틴 및 그의 수화물의 제조 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서, (a) 단계에서의 비히드록실 용매가 테트라히드로푸란 및 테트라히드로푸란과 톨루엔의 혼합물로 구

성된 군으로부터 선택된 것인 방법.

청구항 3.
제2항에 있어서, 용매가 테트라히드로푸란과 톨루엔의 혼합물인 방법.

청구항 4.
제1항에 있어서, (b) 단계에서 용매를 진공 건조 또는 분무 건조에 의해 제거하는 방법.

청구항 5.
제4항에 있어서, (b) 단계에서 용매를 진공 건조에 의해 제거하는 방법.

청구항 6.
제5항에 있어서, 진공 건조를 최초에 약 20℃ 내지 약 40℃에서 실시하고 이어서 약 5 mmHg 내지 약 25 mmHg의 

진공하에서 약 70℃ 내지 약 90℃에서 실시하는 방법.

청구항 7.
제6항에 있어서, 진공 건조를 최초에 약 35℃에서 실시하고 이어서 약 5 mmHg 내지 약 25 mmHg의 진공하에서 약 

85℃에서 실시하는 방법.

청구항 8.
제5항에 있어서, 건조 후에 얻어지는 물질이 기계적 교반에 의해 부숴지는, 깨지기 쉬운 발포체인 방법.
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