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요약

본 발명은 아테롬성 동맥경화증 관련 동맥 혈전성 합병증 예방용 제약 조성물의 제조에 있어서 케톨리드
의 신규한 치료학적 용도에 관한 것이다.

색인어

아테롬성 동맥경화증, 혈전성 합병증, 케톨리드, 혈소판

명세서

기술분야

본 발명은 케톨리드의 신규한 치료 용도에 관한 것이다.  

본 발명은 아테롬성 동맥경화증 관련 동맥 혈전성 합병증 예방용 제약 조성물의 제조에 있어서 케톨리드 
및 그의 제약학적으로 허용 가능한 염의 용도에 관한 것이다.

″케톨리드″라 함은 3 위치에 클라디노스가 없는 에리트로마이신 유도체를 가리킨다.  이 생성물은 항
생적 특성을 갖는다[Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1997, vol. 41, pp. 2149 내지 2158 또는 
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pp. 451 내지 459 또는 Lettre de l'infectiologue 1997, vol. 12, pp. 46 내지 54].

케톨리드는  예를  들어,  유럽  특허  제0487411호,  제596802호,  제606024호,  제614905호,  제676409호, 
제680967호 및 제799833호, 및 국제 공개 제98/25942호에 기재되어 있다.

본 발명의 바람직한 케톨리드중에서 언급될 수 있는 것은 화학식 (Ⅰ)의 화합물로된 것이다.

화학식 Ⅰ

식 중, 

R은 라디칼 (CH2)mOn(X)YAr을 나타내고, 

m은 수 0 또는 1을 나타내고, 

n은 수 0 또는 1을 나타내고,

X는 라디칼 (NH)a(여기서, a는 수 0 또는 1을 나타냄), CH2 또는 SO2를 나타내고,

Y는 라디칼 (CH2)b-(CH=CH)c-(CH2)d(여기서, c는 0 또는 1이고, b, c 및 d의 합은 8 이하임)이고, 

Z는 수소 또는 할로겐 원자이고, 

Ar은 임의로 치환된 아릴 또는 헤테로아릴 라디칼이다.

아릴 라디칼은 페닐 또는 나프틸 라디칼일 수 있다.

치환되거나 비치환된 헤테로시클릭 라디칼은 티에닐, 푸릴, 피롤릴, 티아졸릴 또는 옥사졸릴 라디칼, 이
미다졸릴 라디칼(예를 들어, 4-(3-피리딜)-1H-이미다졸릴 라디칼), 티아디아졸릴, 피라졸릴 또는 이소피
라졸릴 라디칼, 피리딜, 피리미딜, 피리다지닐 또는 피라지닐 라디칼이거나, 또는 인돌릴, 벤조푸릴, 벤
조티아질 또는 퀴놀릴 라디칼일 수 있다.

이들 아릴 라디칼은 히드록실 라디칼, 할로겐 원자, NO2 라디칼, CN 라디칼, 하나 이상의 할로겐 원자로 

임의로 치환된 탄소 원자 12 개 이하를 함유하는 알킬, 알케닐 또는 알키닐 라디칼, O-알킬, O-알케닐 
또는 O-알킬 라디칼, S-알킬, S-알케닐, S-알키닐 라디칼, 및 N-알킬, N-알케닐 또는 N-알키닐 라디칼, 

라디칼  (여기서, Ra 및 Rb는 동일하거나 상이할 수 있으며, 수소 원자 또는 탄소 원자 12 개 이

하를 함유하는 알킬 라디칼을 가리킴), 식  (여기서, R3는 탄소 원자 12 개 이하를 함유하는 알킬 
라디칼을 가리킴), 또는 임의로 치환된 아릴 또는 헤테로아릴 라디칼(여기서, 아릴, O-아릴 또는 S-아릴 
카르복실 5- 또는 6-원 라디칼 또는 아릴, O-아릴 또는 S-아릴 헤테로시클릭 5- 또는 6-원 라디칼은 하
나 이상의 하기 치환체에 의해 치환되는 하나 이상의 헤테로 원자를 포함함)로 이루어진 군으로부터 선
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택되는 하나 이상의 기를 함유할 수 있다.
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언급될  수  있는  바람직한  헤테로고리는 특히 그림 3,  및  유럽 특허 출원 제487411호,  제596802호, 
제676409호 및 제680967호에 포함된 헤테로시클릭 라디칼이다.  이들 바람직한 헤테로시클릭 라디칼은 
하나 이상의 관능기로 치환될 수 있다.

Hal은 불소, 염소 또는 브롬 원자를 가리킨다.

산과의 부가염중에서 언급될 수 있는 것은 아세트산, 프로피온산, 트리플루오로아세트산, 말산, 타르타
르산, 메탄술폰산, 벤젠술폰산, p-톨루엔술폰산, 특히 스테아르산, 에틸숙신산 또는 라우릴술폰산에 의
해 형성된 염이다.

아릴 라디칼은 헤테로시클릭 아릴 라디칼이 바람직하다.  바람직한 케톨리드중에서 언급될 수 있는 것은 

Ar이 다음식의 라디칼 을 가리키는 화합물이다.

본 발명의 바람직한 화합물중에서 언급될 수 있는 것은 화학식 (Ⅰ)의 화합물로서 국제 공개 제98/25942
호의 실시예 2에 기재된 화합물명 11, 12-디옥시-3-데[(2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메틸-알파-L-리보헥
소피라노실)옥시]-6-O-메틸-3-옥소-12,11-([옥시카르보닐[[[2-[4-(3-피리딜)-1H-이미다졸-1-일]-에톡시]
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메틸]이미노]]에리트로마이신(화합물 P), 또는 유럽 특허 제680967호의 실시예 35에 기재된 11,12-디데
옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메틸-알파-L-리보헥소피라노실)옥시)-6-O-메틸-3-옥소-12,11-(옥
시카르보닐((4-(3-(3-피리딜)-1H-1,2,4-트리아졸-1-일)부틸)이미노)에리트로마이신(화합물 P1), 또는 유

럽 특허 제799833호의 실시예 3에 기재된 11,12-디데옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메틸-알파-
L-리보헥소피라노실)옥시)-2-플루오로-6-O-메틸-3-옥소-12,11-(옥시카르보닐((4-(4-(3-피리딜)-1H-이미
다졸-1일)부틸)-이미노))에리트로마이신(이성질체 A) (화합물 P2), 또는 유럽 특허 제680967호의 실시예 

34에 기재된 11,12-디데옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메틸-알파-L-리보헥소피라노실)옥시)-6-
O-메틸-3-옥소-12,11-(옥시카르보닐((4-(4-(3-피리딜)-1H-이미다졸-1-일)부틸)이미노))에리트로마이신(
화합물 P3)이다.

케톨리드중에서  특히  유리한  것으로  언급될  수  있는  것은  유럽  특허  제676409호,  제680967호  및 
제799833호에서의 생성물로 제조된 것이다.

케톨리드는 하기 개시된 실시예 부분에서 수득된 결과에 의해 나타난 바와 같이 혈소판 응고 방지 및 혈
전 방지 활성을 보여준다.

따라서, 본 발명은 동맥성 합병증, 예를 들어, 아테롬성 동맥경화증에 뒤이은 뇌혈관성 재해, 심근경색 
및 불안정한 앙기나에 관한 것이다.

감염인자인 클라미디아 뉴모니아(Clamydia pneumonia)는 사람에서 동맥경화증의 발달에 중요한 역할을 
하는 것으로 여겨진다.

케톨리드는 클라미디아 뉴모니아에 대해 활성적이다.

결과적으로, 이들은 혈소한 응집 방지 활성과 관련된 클라미디아 뉴모니아에 대한 항감염성으로 인해 아
테롬성 동맥경화증 및 혈전성 합병증의 발달을 억제하는데 사용할 수 있다.

본 발명은 또한 아테롬성 동맥경화증과 관련된 동맥 혈전성 합병증을 예방하는 것으로 상기 정의된 케톨
리드를 함유하는 제약 조성물에 관한 것이다.

이 조성물은 경구, 직장, 비경구 투여하거나, 또는 피부 및 점막에 대한 국소 도포에 의해 국부 투여할 
수 있으나, 투여 경로는 경구 경로이다.

이들은 고상 또는 액상일 수 있고, 사람 의약에서 흔히 사용되는 제약 형태,  예를 들어, 단일 또는 당-
코팅 정제, 겔 캡슐, 과립, 좌약, 주사가능한 제제, 연고, 크림 또는 겔일 수 있다.  이들은 통상적인 
방법으로 제조한다.  활성 주성분(들)은 제약 조성물에 통상 사용되는 부형제, 예를 들어, 활석, 아라비
아 검, 락토스, 전분, 스테아르산 마그네슘, 코코아 버터, 수성 또는 비수성 비히클, 동물 또는 식물 기
원의 지방 물질, 파라핀계 유도체, 글리콜, 다양한 습윤제, 분산제 또는 유화제 및 방부제와 함께 혼입
시킬 수 있다.

이 조성물은 사용시 적합한 비히클, 예를 들어, 무발열성 멸균수에 용해하기 위한 분말 형태일 수도 있
다.

투여되는 투여량은 치료할 감염증, 관련된 개인, 투여 경로 및 관련 제품에 따라 다양하다.  예를 들어, 
생성물 P, P1, P2 또는 P3의 경우 성인에서 경구 투여를 통해 1일 당 50 내지 600 ㎎이 투여될 수 있다.  

약리학적 연구

〈생체외 혈소판 응집〉

〈원리〉

혈소판 응집은 본(Born  G.V.R.)[Aggregation  of  blood  platelets  by  adenosine  diphosphate  and  its 
reversal, Nature, 1962, 194, 927]에 의해 제안된 혼탁도 측정법에 의해 응집제가 가해진 혈소판 다량 
함유 혈장(PRP)을 통한 광학적 투과율을 검출하여 측정한다.  혈소판이 응집되는 경우, 혈장은 투명해지
고, 광학적 투과율은 증가한다.

〈혈소판 다량 함유 혈장의 제조〉

혈액을 토끼로부터 심장 천자로 취하여 시트르산 나트륨이 함유된 튜브(토끼 1 마리당 튜브 3 개)에 가
하였다.  혈소판 다량 함유 혈장(PRP)을 수득하기 위해, 튜브를 160 g에서 10 분 동안 원심분리하였다.  
상등액을 모으고(PRP), 펠렛을 2000 g에서 15 분 동안 재원심분리하여 혈소판 부재의 혈장(PPP)을 수득

하였다.  PPP를 희석하여 PRP를 mm
3 

±10% 당 혈소판 300,000의 농도로 조절하였다.  쿨터(Coulter) ZM 
카운터(counter)를 이용하여 계수하였다.

〈응집〉

 PRP 320 ㎕가 함유된 튜브를 예비배양된 웰에서 +37 ℃에서 30 분 동안 배양시켰다.

응집계는 완전 응집에 해당하는 100%의 광학적 투과율에 대하서는 PPP를 사용하고, 응집 부재에 해당하
는 0%의 광학적 투과율에 대해서는 PRP를 사용하여 칼리브레이션시켰다.

시험 생성물 P를 40 ㎕의 부피로 가하였다. 2 분 동안 배양시킨 후 응집제(10 μM ADP, 0.2 mM 아라키돈
산 나트륨 또는 콜라겐 20% g/㎖)를 40 ㎕의 부피로 가하였다.  응집이 즉시 시작되었고, 프린터상에서 
볼 수 있었다.

수득한 플롯상에서, 응집 커브의 높이는 응집제를 가하기 전에 기준선으로부터 cm 단위로 측정한 후, 공
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식 10 mV = 2.5 cm를 이용하여 mVolt(= 1/OD)로 전환시켰다.

수득한 결과는 다음과 같다.

아스피린과 비교한 생체외 혈소판 응집에 대한 생성물 P의 영향

아라키돈산에 의해 유도된 응집 억제율 (%)
+

농도 생성물 P
*

아스피린
**

10
-7

M 7 -

10
-6

M 42 8

10
-5

M 73 13

5 ×10
-5

M - 85

10
-4

M 90 100

+ 토끼 혈소판을 상이한 농도의 생성물의 존재하에 둔 후, 아라키돈산을 0.2 mM의 농도로 가
하였다.

* n =  토끼 2 마리

** n = 토끼 4 마리(예외:5 ×10
-5

M의 농도에 대해서는 n = 토끼 2 마리)

상기 언급한 바람직한 생성물 P1, P2 및 P3도 생체외 혈소판 응집 시험에서 양호한 활성을 보여준다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

아테롬성 동맥경화증 관련 동맥 혈전성 합병증 예방용 제약 조성물의 제조에 있어서 케톨리드 또는 그의 
제약학적으로 허용 가능한 염의 용도.

청구항 2 

제1항에 있어서, 케톨리드가 화학식 (Ⅰ)의 화합물인 것을 특징으로 하는 용도.

〈화학식 Ⅰ〉

식 중, 

R은 라디칼 (CH2)mOn(X)YAr을 나타내고, 

m은 수 0 또는 1을 나타내고, 

n은 수 0 또는 1을 나타내고,

X는 라디칼 (NH)a(여기서, a는 수 0 또는 1을 나타냄), CH2 또는 SO2를 나타내고,

Y는 라디칼 (CH2)b-(CH=CH)c-(CH2)d(여기서, c는 0 또는 1이고, b, c 및 d의 합은 8 이하임)이고, 

Z는 수소 또는 할로겐 원자이고, 

Ar은 임의로 치환된 아릴 또는 헤테로아릴 라디칼이다.
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청구항 3 

제1 또는 2항에 있어서, 케톨리드가 11,12-디데옥시-3-데[(2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메틸-알파-L-리보
헥소피라노실)옥시]-6-O-메틸-3-옥소-12,11-([옥시카르보닐  [[[2-[4-(3-피리딜)-1H-이미다졸-1-일]에톡
시]메틸]이미노]]에리트로마이신인 것을 특징으로 하는 용도.

청구항 4 

제1 내지 3항 중 어느 한 항에 있어서, 케톨리드가 11,12-디데옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메
틸-알파-L-리보헥소피라노실)옥시)-6-O-메틸-3-옥소-12,11-(옥시카르보닐((4-(3-(3-피리딜)-1H-1,2,4-트
리아졸-1-일)부틸)이미노)에리트로마이신인 것을 특징으로 하는 용도.

청구항 5 

제1 내지 3항 중 어느 한 항에 있어서, 케톨리드가 11,12-디데옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메
틸-알파-L-리보헥소피라노실)옥시)-2-플루오로-6-O-메틸-3-옥소-12,11-(옥시카르보닐((4-(4-(3-피리딜)-
1H-이미다졸-1-일)부틸)이미노))에리트로마이신(이성질체 A)인 것을 특징으로 하는 용도.

청구항 6 

제1 내지 3항 중 어느 한 항에 있어서, 케톨리드가 11,12-디데옥시-3-데((2,6-디데옥시-3-C-메틸-3-O-메
틸-알파-L-리보헥소피라노실)옥시)-6-O-메틸-3-옥소-12,11-(옥시카르보닐((4-(4-(3-피리딜)-1H-이미다졸
-1-일)부틸)이미노))에리트로마이신인 것을 특징으로 하는 용도.

청구항 7 

제1 내지 6항 중 어느 한 항에 있어서, 케톨리드를 1일 당 50 내지 600 ㎎의 투여량으로 경구 투여하는 
것을 특징으로 하는 용도.
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