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 합  해  타틴  프 드럭{Prodrug of atrovastatin by cholesterol's 

synthesis inhibitors} 

 상 한  

    

본   합  해  타틴([R-(R*,R*)]-2-(4-플 닐)-β, δ- 드 시-

5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-( 닐 미 ) 보닐]-1H-피 -1-헵탄산)  프 드럭  상  합  사 하

여 고지  료하는  개시한다. 

 경   

타틴   생산  감 시키는 질 , 3-하 드 시-3- 틸 루타릴-  A

(HMG-CoA; 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A)에  트   해함  

 생합  과  고 도 한  해하는 역할  행하는 것   다 ( 헌

[goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics 841 (MacMillan Publ. Co.: New 

York 7th ed. 1985] 참고).  

러한  생산  감 는 LDL 체   극하고, 그 결과   LDL  도가 감

다.   LDL 도  감 는 상동맥 질  험  감 시킬  다 (J.A.M.A. 1984. 251, 

351-74). 

재 타틴  염 태  리피 (Lipitor; 등 상 )라는 상  시 고 , 상  

질  미  등 특허 5,273,996 에 능  합  개시하고 고, 식  하  같다.  

 

그러나, 타틴  주  ,   가 끊 없  고 는 , 는 근

는 근 통, 근  하, 탈 감, 보행 , 림 등 근  어지는 상  단 한 CPK 상승 나 근

통에 그 지 고 근 해 에 는 도 나타나고 다.  

러한  원 는 비퀴 (CoQ)  하  비퀴  ATP  생산하는 산  산  경  

 하고 그 공  근 포  능  억 하고 청 CPK  상승  래하 , 진행하  미

빈   동 하는 포  키고, 직  에 해 CI 포막 과   만들   것  

다. 

 근독  량  여량  많  경우에 나타나 주 가 , 신 능 나 피브 트계 



  니 틴산 등  다  고지  료  병 시 또는 사 클 포린( 역억 )과 병  시 

근 해   험  진다.  

타틴    살펴보 ,  생합  과   HMG-CoA 원  억 함

 mevalonate  합  억 하여  도  감 시키는 역할  한다. 그러나, 

mevalonate는  뿐만 니라 생체 내 필  들  생합  하  한  질  사 고, 

 또한 생체 내 필  , 몬 등  생합 하  한  질  에 과다한 Mevalonate

 생  억 는 여러 가지  한다.  

비 , 타틴     하는 탁월한 료  것  하나,  

드 몬과 쓸개 산 등  질  포막에 없어 는  는  에  

   하  낮 지  생체 필   에 한  래하게 다.  

라 , 러한  근본  해결하 도 체내 필 한   합  해함  

 과다  해 는 다 한 질병  료할  다. 

 내  

해결 하고 하는 과  

본  학식 1  시 는 타틴  프 드럭  통해 체내 해 에 해 타틴  

 시킴   집   도  시키고  도   지할  

게 함  타틴  생체  향상시킬 뿐만 니라 보다 과    

할  는  공한다.  

과  해결 단 

본  타틴  프 드럭   학  허  가능한 염  합 , 하  학식 1  시

는 타틴 체   학  허  가능한 염에 한 것 다. 

[ 학식 1] 

 

상  학식 1에 , M  H 또는    , 람직하게는 Na, K, Ca   고, 특  람직하

게는, 욱 람직하게는 Na 또는 K   , 특  람직하게는 K 다.  

상  학식 1  합  체내 해 에 해 타틴  다. 욱 체 , 학식 1

 합  체내에  가 해 어 타틴과 타틴 락  2  태   에 재하

게 고, 타틴 락  다시 에  가 해 어 타틴  어   

타틴  다. 에 라, 여 에 재하는 타틴  함량  상  낮고, 

여 후 상당한 시간  경과한 후에도 량  타틴 락  가 해  해 타틴  

생   므  망하는 도  지하 도  지  우 하다.  

라 , 타  직  여하는 경우에 비해  집   도  시키고  도 



  지할  게 함  타틴  생체  크게 향상시킬 뿐만 니라 보다 

과    할  다. 욱 , 타틴   고 도에 해   

는  하게 여   므 ,    개  할  다. 그 결과, 본 에 

 학식 1  합  고지  등과 같 ,  과다  해   는 다 한 질병들  

 또는 료에 과  사   다. 

본 에  학식 1  합  하는  특별  한 지 , 공지  에 라  

  다.  들어, 하  식 1과 같  타틴 염    매에  보  

탈  가진 트  시킴       다.  

여 , “   매” 또는 “  매”는 망하는 생  득하는  역  향  미 는 식

 질, 시 , 간체 또는 생 과 상 하지 는 매 또는 매  합  지 한다. 특  

람직한 매 는 N,N- 틸포 마 드  들  다.  

[ 식 1] 

 

상  식 1에  M  상 에    동 하고, X는 I, Br, Cl, 라 루엔 포닐, 탄 포닐  등

 탈 , R  트라하 드 피라닐, 트라하 드 라닐 등  보 다. 

러한  한 합한 도는 0 내지 80℃ , 람직하게는 실 다. 탈  보  가진 

트란 식 1에  X,  I, Br, Cl 등  탈  R,  트라하 드 피라닐, 트라하 드 라닐 등

 보  가진 트  말하 , 람직하게는 X는 I 또는 Br , 특  람직한 것  Br 고, R  

트라하 드 피라닐 다. 

상  들   시 므  타 다 한 들  가능할   고, 들   본  

주에 하는 것  해 어  한다.  

본  또한, (a) 리학  량  상  학식 1  합   (b) 학  허 는 담체, , 

또는 , 또는 들  합  포함하는 것   학    학   공한다. 

본  학    한  같  체내 해 에 해 타틴   시킴

  집   도  시키고  도   지할  게 함  

타틴  생체  향상시킬 뿐만 니라 보다 과    할  므

, 람직하게는 고지 , 고 ,  립  비 , 골다공   하  루어진 

에  택  질병  료 /또는 에 사   다.  

또한, 본  리학  량  학식 1  합  또는  학  허  가능한 염  포 동 에 

여함 , 고지  고 는 포 동 에  고지  료하는 에 한 것 다.  

본 에  사  어 " 학   (pharmaceutical composition)"는 본  과  또는 

담체  같  다  학 들  합  미한다. 학  는 생 체내  합  여  하게 한

다. 합  여하는 다 한 들  재하 , 여 에는 경 , 주사, 에어 , 비경 ,  여 등  포

함 지만, 들만  한 는 것  니다.   염산, 브 산, 산, 질산, 산, 탄 폰산, p-



루엔 폰산, 살리실산 등과 같  산 합 들  시  얻어질 도 다. 

어 " 리학  량(therapeutically effective amount)"  여 는   료하는  하

나 또는 그 상  상  어느 도 경감하는 것  미한다. 라 , 리학  량 , (1) 질  진행 

도  역 시키거나 (2) 질  그 상  진행  어느 도 지시키는 과 /또는 (3) 질 과  하나 

또는 그 상  상  어느 도 경감( 람직하게는, 거)하는 과  가지는  미한다.  

어 "담체(carrier)"는 포 또는 직내  가  하게 하는 합  다.  들어, 틸 

폭사 드(DMSO)는 생 체  포 또는 직내  많   합 들   하게 하는 통상 사

는 담체 다. 

어 " (diluent)"는 상  생 학   태  시킬 뿐만 니라,  해시키게 

는 에  는 합  다.  에 해 어 는 염  당해 에   사 다. 

통상 사 는   포 트  식염 , 는 간  염 상태  하고  

다.  염  낮  도에   pH  어할   에,  가 합  생 학   

변 하는  드 다. 

어 " 학  허 는(physiologically acceptable)"   생 학  과 들  상시키

지 는 담체 또는  다. 

여 에 사  합 들  간 에게 그 체 , 또는 결합 에  같  다   들과 함께 

또는 당한 담체나  함께 합   , 여   다. 본 에  합    

여에 한  "Remington's Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, 18th 

edition, 1990에  할  다. 

(1) 여 경  

한 여 경 는,  들어, 경 , 비강, 과 막, 또는  여 격막내, 직  심실내, 복강내, 또는 내 

주사뿐만 니라, 근 내, 피하, 맥, 골  주사  포함한 비경  달  포함한다. 

또한,  들어,   또는  , 실  에 직  주사하는 것에 해, 신 식

보다는  식  합  여할 도 다. 또한, ,  들어, 항체   리포 , 

  달계  여할 도 다. 

(2)   

본   ,  들어, 통상  합, 해, 과립 , 당 - , 말 , 에 , , 트

래핑과 또는 동결건  과 들  단에 해, 공지 식    다. 

라 , 본 에  사  한  , 학  사   는   합  

처리  하게 하는 들 또는 보 들  포함하는 것  어 는 하나 또는 그 상  리학

 허 는 담체  사 하여 통상    도 다. 합한  택  여 루트에 

라 우 다. 공지 들, 담체  들  어느 것 라도 합하게, 그리고 당해 ,  들어, 

 한 Remingston's Pharmaceutical Sciences에  해 는  같  사   다. 

주사  해 , 본  들  상 , 람직하게는 Hank , Ringer , 또는 생리 식염  

포  같  리학  맞는    다. 막 과 여  해 , 통과할 리어에 합한 비

가 에 사 다. 그러한 비 들  당업계에  공지 어 다. 

경  여  해 , 합 들  당업계에 공지  리학  허 는 담체들   합 들과 합함

 하게   다. 러한 담체들  본  합 들  , , 당 , , 체, 겔, 시



럽, 슬러리, 탁  등    도  하여 다. 경  사  한  비는 본  하나 또는 

 상  합 들과 하나 또는  상   합하고, 경우에 라 는 러한 합  쇄하고, 

필 하다  한 보  과한 후 과립  합  처리하여  또는 당체 어  얻   다. 

한 들  락 , 크 , 만니 , 또는 비 과 같  필러  말,  말,  말, 감  

말, 겔라틴, 검 트래거 , 틸 룰 우 , 드 시프 필 틸- 룰 우 , 듐 복시 틸 룰

우 , /또는 폴리비닐피 리돈 (PVP)  같  룰루 계 질 등 다. 필 하다 , 가  폴리비닐 피

리돈, 우 가사리, 또는 산 또는 산 나트 과 같  그것  염 등  그  에 트가 첨

가  도 다. 

당  는  하여 공 한다. 러한  해, 경우에 라 는 라비드 검, , 폴리비닐 

피 리돈, 보폴 겔, 폴리에틸  리 , /또는 산 티탄, 락커 ,  합한 매 또는 매 

합  포함하 도 하는  탕  사   다.  합  량   또는 들  다  합  

특징지우  해 염료나 료가  또는 당 에 포함 도 한다. 

경  여에 사   는  비 , 겔라틴  리  또는 비 과 같  가  만들어진 드

러운   뿐만 니라, 겔라틴  만들어진 어 고 하는  포함할 도 다. 어 고 하는 

 락  같  필러, 말과 같  , /또는  또는 마그  트  같   

합 ,  들  포함할 도 다. 연질 에 ,  합 들  지 산, 체 라핀, 또는 

체 폴리에틸  리 과 같  합한 체에 해 또는 산  도 다. 또한, 가 포함  도 

다. 경  여  한 든 들  그러한 여에 합한 함량  어 어  한다. 

 여  해, 들  통상  에 라   또는 마   태  취할 도 

다. 

에 한 여  해, 본 에  사  합 들  통상 ,  들어, 클 플루 탄, 

트리클 플루 탄, 클 트라플루 에탄, 산 탄  또는 다  한 가  같  한 

진  사 하여, 가   또는 라 (nebulisher)  에어  사 공  태  달  도 다. 

 또는 취 에  사  해, 합 과 락  또는 말과 같  한 말  말상 합  

포함하는,  들어, 겔라틴과 같    트리지가  도 다. 

합 들 , 주사에 해,  들어, 큰  주사나 연  주 에 해, 비경    

도 다. 주사  ,  들어,  가한 플 또는 티-도   단  량 태  공  

도 다.   또는 상 비 클상  탁 , , 에 과 같  태  취할 도 , 탁

,  /또는 산  같   들  포함할 도 다. 

비경  여   들   태   합 들  상  포한다. 가 ,  합

 탁  한  주사 탁  비  도 다. 합한  매 또는 비 클에는, 참 과 

같  지 산, 에틸 트 또는 트리 리 라 드  같  합  지 산 에 , 또는 리포  등  다. 

상 주사 탁  탁  도  는 질들,  들어, 듐 복시 틸 룰 우 , 비 , 또는 

트란 등  포함할 도 다. 경우에 라 는, 탁 에 고    가능  하도  합  

해도  가시키는 들 나 가 포함  도 다. 

또한,  , 사 에 균  열 질  과 같  한 비 클   해 말  태  도 

다. 

   담체 는 질 , 비극  계 , -   고 ,  상  루

어진 공 매계  들  다. 공 매계는 VPD 공 매계  도 다. VPD는,  에탄 에  체 지 

만들어진, 질  3% w/v, 비극  계  Polysorbate 80TM 85 w/v,  폴리에틸  리  300 

65% w/v  다. VPD 공 매계(VPD:D5W)는 에  5% 트  1:1  VPD  루

어  다. 러한 공 매계는  합   해시키고, 신 여시 독  그 체가 공한다. 

연 , 공 매계  비  그것  해도  독  특 들  해하지  상당  변  도 다. 



욱 , 공 매 들   변   다:  들어, 다  독  비극  계 가 

Polysorbate 80TM 신에 사   다 폴리에틸  리   크 는 변   다 다  생체 합

 고 들   들어 폴리비닐 피 리돈과 같  폴리에틸  리  체할  다 그리고 다  당들과 

다당체들  트  신할  다. 

또한,   합  다  달계가 채  도 다. 리포 과 에   들  달 비

클  공지 들 다. 통상   독  생시킬지리도, 틸 폭사 드  같    매들  

채  도 다. 가 , 료  포함하고 는 고상   폴리  과  매트릭  같

 계  사 하여 합  달  도 다. 다 한  질들  계 어 고 당업 에게 공지 어 

다.   그것  합  특 에 라 2 또는 3 주에  100 지 합  할  다. 료

 학  특   생 학  에 라, 단 질  한 가  략  채  도 다. 

(3) 량 

본 에  사 에 합한  에는,  들  그것  도   달 하 에 한  

함 어 는  포함 다. 욱 체 , 료  량  질  상  지, 경감 또는 시

키는  한 합   미한다. 료  량  결 , 특 , 여 에 공  상 한 개시 내  

에 , 당업  능   내에 다. 

 실시  한 체  내  

본  하 실시   실험  참 하여 상  하지만, 본  주가 그것에 해 한 는 것

 니다.  

 1: [R-(R*,R*)]-[2-(4-플루 닐)-β,δ- 드 시-5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-[ 닐 미 )

보닐]-1H-피 -헵탄산  

타틴 락  100 g   1 L에 고, 10.38 g  산    100 mL에 여 1시간에 

걸쳐 하 다.  실 에  8시간 동  한 다 , 매  감 하여  거하고, 진공

한 다 ,  500 mL  탁하고 고체  여과하 다. 여과한 고체  60℃에  24시간 건 하여 95 g

 타틴  얻었다. 

실시  1: [R-(R*,R*)]-[2-(4-플루 닐)-β,δ- 드 시-5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-[ 닐 미 )

보닐]-1H-피 -헵타 시- 트산 나트  

 1에  얻  [R-(R*,R*)]-[2-(4-플루 닐)-β,δ- 드 시-5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-[ 닐

미 ) 보닐]-1H-피 -헵탄산  50 g  150 mL  N,N- 틸포 마 드에 고, 트라하

드 피라닐 브 트 36 g  하여 실 에  3 시간 동  하 다. 여 에  500 mL  에틸

트 500 mL  가하여 하고, 에틸 트 에  700 mL   700 mL  고  

해시킨 후 pH  7 ~ 7.1  맞 고  감 하여 거한 다 ,  다시 에틸 트  헥

산 = 1 : 1 합 매 500 mL  2  하 다.  감 하여  날리고, 에  20 mL  

 50 mL  하여  해시킨 후 5℃에  24 시간 하여 결  생 시 고, 얻어진 고체  

여과한 다  60℃에  건 하여  합  23 g  얻었다. 

실시  2: [R-(R*,R*)]-[2-(4-플루 닐)-β,δ- 드 시-5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-[ 닐 미 )

보닐]-1H-피 -헵타 시- 트산  

실시  1에  얻  [R-(R*,R*)]-[2-(4-플루 닐)-β,δ- 드 시-5-(1- 틸에틸)-3- 닐-4-[ 닐

미 ) 보닐]-1H-피 -헵타 시- 트산 나트  15 g   150 mL에  해시키고,  

트 6 g   60 mL에 해시  하 다.  실 에  2 시간 동  시킨 다 , 0℃에  

2시간  하고 생  고체  여과하 다. 얻어진 고체는 에틸 트  헥산 1 : 1 합 매  재결



하여 여과하고, 50℃에  12 시간 감 건 하여 12 g   합  얻었다. 그 결과는 13C NMR  

결과(도 5 참 )  Mass 트럼(도 6 참 )에  할  다.  

실험  1: 실시  2  합  가 해 시험 

SD 랫트(7-8주 , 250 g 도)   5 mL  식 탕 에  37℃  지하  실시  3  합  

시험 (4 mg  실시  3  합  니트릴 1 mL에  )  100 ㎕ 하고, 각 시간에 라 

400 ㎕   취하여 600㎕  니트릴  하고 3000 RPM에  원심 리  3 간 리시

킨 다 , 니트릴  취하여 HPLC  하 다. 그 결과  도 1에 나타내었다.  

도 1  참 하 , 본 에  실시  2  합  가 해 어 타틴과 타틴 락

 2  태   에 재하게 고, 타틴 락  다시 에  가 해 어 타

틴  어   타틴  는 사 클  보    다. 도 2는 상  과

에 라  타틴  는  걸리는 감  나타낸다. 도 2  참 하 , 본 에 

 실시  2 합  감 는 120 었다.  

실험  2:  동역학 실험 

본  실시  2  합 과 시  타틴 (LipitorTM)  동역학 시험  각각 실시하

다.  

SD rat(7-8주 , 250 g 도)  타민/ 라진(ketamine/xylazine) 마취하에 리 맥에 PE 브  삽

하고, 한  10 mg/2 ml/kg 량  경 여 하 다.  여 직   여 후 15, 30, 45 , 1, 

2, 4, 6, 8, 10, 24 시간에 리 맥   0.3 ml   채 하고, 헤 린에 해  등 식염  보

하 다. 채 한  3000 rpm에  30 간 원심 리한 후  취하고  지 -20℃에  보

하 다.  

시료 100 ul에 10 mM 산  (pH 7.4), 내   10 ul  첨가하고, 에틸 트 800 ul  

가하여 1 간 합한 후, 13,000 rpm에  5 간 원심 리 하 다.  매  취하여 피드 진공 시

(speed vacuum system)  건 시킨 후 80 % 니트릴 50 ul에 재 해하여 LC-MS/MS에 주 하여 

하 다. 그 결과  하   1에 나타내었다. 

[  1] 

 

상   1  참 하 , 본 에  실시  2  합  타틴 에 비해 도하곡

(AUC)가 25% 가량 게 나타나 생체  매우 다는 것  하 다. 또한,  고 도(Cmax)는 

타틴 에 비해 10  가량 낮게 나타나는 ,   도가 지 므   한 

 할     다.  

도 3  4에는 타틴 과 실시  2  합  각각  동 학 실험 결과가 각각 도시 어 



다. 들 도  참 하 , 타틴  여  동시에  어 10 시간 가  에

 고 도  보여주고, 특   4시간 동 에는 0.1 ~ 0.01  극  고 도  보여주고 , 12 시간 

후에는  지   감 하고    다 (도 3 참 ).  

, 본 에  실시  2  합  여하여  타틴  24 시간 지  도가 시

간에 라 크게 변 하지 고 략 0.001 ~ 0.01  도  지 는 (도 4 참 ), 러한  도량  

 생  해하 에 가  한 에 해당한다.  

라 , 본 에  합  여하   타틴  도 차 가 거  없  망하는 도  

하게 시간 지      고,  해  고 도에 한  하게   

 것  상 다.  

산업  가능  

본 에  학식 1  합 들  타틴  직  여했    고 도에 해  

 는  하게 여   므 , 타틴     개 할  

다. 라 , 학식 1  합   질  포함하는   고지  등과 같   

과다  해   는 다 한 질병들   또는 료에 과  사   다. 

특허청   

 

청 항 1. 

하  학식 1  시 는 합  또는  학  허  가능한 염  합 : 

[ 학식 1] 

 

상  식에 , M  Na, K,  Ca  루어진 에  택 는 것 다. 

 

청 항 2. 

삭  

 

청 항 3. 

(a) 리학  량   1 항에  학식 1  합   (b) 학  허 는 담체, , 또는 

, 또는 들  합  포함하는 것   고지 , 고 ,  립  비 , 골다

공   하  루어진 에  택  질병  료 /또는  학  . 

 



청 항 4. 

삭  

 

청 항 5. 

리학  량   1 항에  학식 1  합  또는  학  허  가능한 염  간  한 

포 동 에 여함 , 고지  고 는 간  한 포 동 에  고지  료하는 . 

도  간단한  

도 1  실험  1에 라 실시  2  합  랫트  에  에 한 가 해 시험 결과 다; 

도 2는 도 1에  가 해 시험 결과  그함  하여 가 해 감  계산한 그래프 다; 

도 3  시  타틴 (LipitorTM)   동역학 시험 결과  나타낸다; 

도 4는 실험  2에  실시  2  합   동역학 시험 결과  나타낸다; 

도 5는 실시  2  합  13C NMR  결과 다; 

도 6  실시  2  합  Mass 트럼 다.  

도  

 

도 1 

 

 
 

도 2 

 



 
 

도 3 

 

 
 

도 4 

 



 
 

도 5 

 



 
 

도 6 

 



 


