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서론

 부작용이 없으면서 효과가 좋은 의약품의 개발이 필요함에 따라 의약품의 구조가 날로 복잡해지고 그에 따른 공정 또한 다단계화되어 상용 의약품 하나를 개발하는데 소요되는 비용은 5억불을 상회하며 개발기간은 최대 20년이 필요하다. 이에 따라 의약 업체들은 의약 완제품을 개발하는 전 싸이클 중 핵심되는 부분만을 자체 개발하거나 생산하고 나머지는 외부조달함으로써 비용을 획기적으로 줄이고 개발기간을 12 – 13년내로 단축시키려는 노력을 지속함에 따라 경제적인 공정을 조기에 개발하는 것이 더욱 더 중요하게 되었다 (1). 따라서 만일 촉매를 사용하여 의약품을 제조하는 공정을 개발할 수 있다면 촉매공정 특유의 품질균일성, 환경친화성, 공정변수 조절의 용이성 등으로 인해 종합의약품 제조 회사의 목적에 가장 잘 부합될 수 있으리라 보인다. 당사는 약 20년에 걸친 촉매 연구의 경험을 바탕으로 몇 년전부터 촉매공정을 이용하여 의약중간체를 제조하는 공정개발에 시작하였으며 지금까지 40여가지 제품을 성공적으로 개발한 바 있다. 본고에서는 이 중 중요한 응용 사례 몇 가지를 소개하고자 한다.

Epoxidation
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 유기합성 방법을 이용하여 epoxidation을 할 경우 통상 organic peroxide를 사용하므로 반응 후 이것이 분해되어 양론만큼의 부산물을 생성하므로 폐기물처리 비용이 증가하거나 환경친화적이 아니다. 당사에서는 아세틸렌에서 출발하여 1,4-butanediol과 일련의 유도체를 개발한 경험이 있다. 이를 바탕으로 아래의 공정개발에 착수하였다.

위의 반응식에서 생성물인 Epoxy-tetrahydrofuran은 chiral epoxide를 만드는 중요한 출발물질로 종래에는 유기합성에 의하여 제조하였으나 당 연구팀에서 molecula 0r sieve와 과산화수소를 사용하여 경제적이고 환경친화적인 공정을 개발하였는데 molecualr sieve의 Ti content, 반응조건 등이 수율에 많은 영향을 미침을 알 수 있었다.

Decarboxylation

 5-MI (methoxyindole)은 과민성 대장염의 치료제의 원료로 Cu계열의 촉매를 사용하여 회분식 반응으로 합성할 수 있는데 반응 수율이 65%에 불과하며 촉매가 용매에 녹고 생성물의 회수시 다량의 폐기물을 형성하는 문제점을 지니고 있다.
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당 연구팀에서는 용매에 불용성인 무기산화물을 사용한 연속 촉매 공정을 개발하였는데 반응 수율은 98%이며 200여시간의 실험 도중 전혀 비활성화가 관찰되지 않았다.

Debenzylation

 S-THFA (tetrahydrofuroic acid)는 용도가 다양한 chiral building block으로 Abott, Suntory 등에서 이를 이용한 의약품을 개발 중인데 종래에는 chemical resolution 등의 방법으로 제조되었다. 이러한 방법에 의하면 값비싼 chiral 화합물을 사용하여야 하고 폐기물이 많은 단점이 있다. 당팀에서는 enzyme과 촉매기술을 접합함으로써 아래와 같은 공정을 개발할 수 있었다.
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촉매를 사용한debenzylation을 동공정에 적용함으로써 전체공정의 수율을 획기적으로 향상할 수 있었으며 이 기술은 각종 amino산의 deprotection에 폭넓게 활용할 수 있다.

Preparation of Ketones

 케톤류들은 공업적으로 아주 중요한 화합물로써 부분 산화 등의 여러 가지 방법으로 제조할 수 있다.  이 중에서acetylpyridine은 최근 백혈병 치료제로 각광받고 있는 Gleevec의 원료이다. 당 연구팀에서는 촉매를 이용한 아래와 같은 연속공정을 개발하였다.
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이 반응에서 사용한 촉매는 복합산화물로써 장시간 동안 비활성화없이 90% 이상의 수율로 acetylpyridine을 제조할 수 있었으며 이는 다양한 종류의 케톤 및 그 유도체인 알코올 등을 만들 수 있는 기반 기술로 그 가치가 크다고 하겠다.

Hydrogenation of Nitriles
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 nitrile화합물의 수소화는 비교적 쉬운 반응으로 알려져 있으나 이성화에 의한 부산물의 생성을 억제하는 것이 중요한 기술이다. 당팀에서는 정신병의 일종인 social anxiety disorder의 치료제인 venlafaxine을 만드는 아래의 반응 중 두번째 단계에서 고유의 촉매 공정을 개발하여 amine compond의 제조 수율을 95%대로 끌어 올릴 수 있었다.

 Miscellaneous

 이 밖에 aromatic ring의 수소화, 반응이 아주 어려운 COOH의 수소화와 탈수소화 반응 등 다양한 반응에 대한 사례에 대해서는 심포지움시에 자세히 언급할 예정이다.
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