
(19) 한민 특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개    10-2011-0063479

(43) 공개    2011 06월10

(51) Int. Cl.
      

C07D 487/04 (2006.01)  C07D 403/12 (2006.01)

    A61K 31/5025 (2006.01)  A61P 25/00 (2006.01)
(21) 원        10-2011-7006632

(22) 원 ( 원 )  2009 08월28

     심사청    없  

(85) 역문  2011 03월22

(86) 원    PCT/US2009/055427

(87) 공개    WO 2010/025407

     공개    2010 03월04

(30) 우 주

61/093,293  2008 08월29   미 (US)

(71) 원

트 마 티컬 , .

미  매사  싱  트 500 헤 든 애비
뉴 99   (우: 02421)

(72) 

하 , 트

미 , 02421 매사 , 싱 , 트 500, 헤
든 애비뉴 99, 트 마 티컬 , . 씨

/

(74) 리

특허 지

체 청 항  :  13 항

(54)  트리아 -피리다진 도체

(57)  약

본   신규한   트리아 -피리다진,   도체,    약학  허  가능한  염에  한

것 다. 본  또한 본  합물  포함하는 물  α1-GABA-A 체 항  /또는 α2, α3 

α5 GABA-A 체  능  여함  질   상  하게 료하는 에 어  러한 물

도  공한다.
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특허청  

청 항 1 

학식 I  합물 또는  약학  허  가능한 염:

[ 학식 I]

여 ,

R
1

 CH3, CDH2, CD2H, 또는 CD3 고;

R
2
는 0-9  원  갖는 t- 틸 고;

각각  Y는 독립   또는 고; 

R
1

 CH3 고 각각  Y가  경우, R
2
는 1-9  원  갖는다.

청 항 2 

  1 항에 어 , 상  R
1

 CH3, 또는 CD3  합물.

청 항 3 

 1 항 또는  2 항에 어 , 상  R
2
는 -C(CH3)3 또는 -C(CD3)3  합물.

청 항 4 

 1 항 내지  3 항  어느 한 항에 어 , 상  Y
la
  Y

lb
가 동 한 합물.

청 항 5 

 1 항 내지  4 항  어느 한 항에 어 , 상  R
2

 -C(CD3)3  합물.

청 항 6 

 1 항에 어 , 상  합물  하  에 시  합물 또는  약학  허  가능한 염  택

는 합물.  
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청 항 7 

 1 항 내지  6 항  어느 한 항에 어 , 상  시  체    하나에   지

지 않   원 는  천연 동 원  재비  재하는 합물.

청 항 8 

 1 항  합물  허  가능한 담체  포함하는 비 열  물.

청 항 9 

 8 항에 어 , 상  물  약학  여  하여  상  담체는 약학  허  가능한 담체

 물.

청 항 10 

 9 항에 어 , 상  물  신경계 질 , 신경병  통 , 염  통 ,  편 통  통

택 는 질  또는 상  료 또는 에 한  2 료  가   포함하는 물.

청 항 11 

 1 항 내지  7 항  어느 한 항에 어 , 

a) 포 내  GABA-A 체  α-1 아  억 ; 또는 

b) 포 내  GABA-A 체  α2, α3  α5 아   하나 또는 그 상  에 사 는 합물.

청 항 12 

 8 항 또는  9 항에 어 , 신경계 질 , 신경병  통 , 염  통 ,  편 통  통

택 는 질  또는 상  료하는  사 하  한 물.

청 항 13 
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 8 항 또는  9 항에 어 , 안 또는 경  택 는 질  또는 상  료하는  사 하  한

물.

  

   야

본  신규한  트리아 -피리다진,  도체,   약학  허  가능한 염에 한 것[0001]

다. 본  또한 본  합물  포함하는 물  α1-GABA-A 체 항  여함  하

게 료 는 질   상  료하는 에 어  러한 물  도  공한다.

 경  

7-tert- 틸-3-(2,5- 플루 닐)-6-(l- 틸-lH-l,2,4-트리아 -5- 시)[l,2,4]트리아 [4,3-b]피리[0002]

다진  알 진 L-838417  α1 아  항  GABA-A 체  아 핀 사 트에  하고, α2,

α3  α5 아   택  알 릭한 능 (allosteric agonist)  한다.  

 내

해결하 는 과

L-838417  근 신경계 질  상 후보물질 다. L-838417  한 에도 하고, α1-GABA-A[0003]

체 항  새 운 합물에 한 지  가 다.  

과  해결 단

본  학식 I  합물 또는  약학  허  가능한 염  공한다:[0004]

[ 학식 I][0005]

여 :[0006]

R
1

 CH3, CDH2, CD2H, 또는 CD3 고;[0007]

R
2
는 0-9  원  갖는 t- 틸 고; [0008]

각각  Y는 독립   또는 고;  [0009]

R
1

 CH3  각각  Y가  경우, R
2
는 1-9  원  갖는다.[0010]

본  또한 량  학식 I  합물( , 본원에 재   학식 포함), 또는 그러한 합물  약[0011]

학  허  가능한 염;  허  가능한 담체  포함하는 비 열  물(pyrogen-free composition)  공

한다. 

본  하나 또는 그 상  본원  학식 I  합물  포  시 는 단계  포함하는, 포 내[0012]

GABA-A 체  a-1 아  억 하는  공한다. 다  체 에 , 본  포 내  GABA-A 체

 α2, α3  α5 아  하나 또는 그 상  하는  공한다.

본  또한 안  경  포함한 신경계 질 ;  신경병  통 , 염  통   편 통  통[0013]

료하는  사 하  한 트  공한다.
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 과

본  본  합물  포함하는 물  α1-GABA-A 체 항  /또는 α2, α3  α5 GABA-A[0014]

체  능  여함  질   상  하게 료하는 에 어  러한 물  도  

공한다.

도  간단한 

도 1  시간  경과함에  체 간 마 (human liver microsome)에  본  합물  안[0015]

나타낸다.  

도 2는 시간  경과함에   간 마 (rat liver microsome)에  본  합물  안  나타

낸다.  

도 3  에게 맥 여 후, 에  본  합물  도  변  나타낸다.  

도 4는 에게 경 여 후, 에  본  합물  도  변  나타낸다.  

 실시하  한 체  내

상   는 원[0016]

본  2008  8월 29  원  미  가 원 61/093,293에 한 우  주 하 ,  원  본 원[0017]

 내 에 체  참고  포함 다. 

[0018]

어 " 료"는 질   또는 진행(  들어, 본원에  질  또는 애)  감 , 억 , , 경감,[0019]

료 또는 안 함  미한다. 

"질 "  포, 직 또는  상  능  상시 거나 해하는  상 또는 애  미한다. [0020]

천연 동 원  재비  약간  변 가 합 에 사  학  재료  원에 라  합  합물에  생[0021]

 지할   것 다. 라 , L-838417  는 본질  량   동 질체  포함할

것 다. 러한 변 에도 하고, 천연에 한 안 한   탄  동 원  도는 본  합물

안 한 동 원  도  비 할  고 하지 않다.   들어, [Wada, E et al., Seikagaku, 1994,

66:15; Gannes, LZ et al., Comp Biochem Physiol MoI Integr Physiol, 1998, 119:725] 참 . 본  합

물에 , 특  가  지니는 것  지  는 경우, 그 에   재비는 0.015%  천

연  재비보다 실질   것  해 다.  지니는 것  지  는  상

합물 내에   지 는 각각  원 에  3000(45%  ) 상   동 원   지

닌다. 

본원에  사  어 "동 원  "는 특  동 원  동 원  재비  천연 재비 사  비[0022]

미한다.  

다  체 에 , 본  합물  3500 상 (각각  지   원 에  52.5%  ), 4000 [0023]

상(60%  ), 4500 상 (67.5%  ), 5000 상 (75% ), 5500 상 (82.5%  

), 6000 상 (90%  ), 6333.3 상 (95%  ), 6466.7 상 (97%  ), 6600 

상 (99%  ), 또는 6633.3 상 (99.5%  )  각각  지   원 에 한 동 원

 지닌다.

본  합물에 , 특  동 원  특별  지 지 않   원 는 그 원   안 한 동[0024]

원  나타냄  미한다. 달리 언 지 않는 한, 가 특별  "H" 또는 " "  지 는 경우, 그 

는 천연  재비  동 원   지니는 것  해 다. 또한, 달리 언 지 않는 한, 가 특별

"D" 또는 " "  지 는 경우, 그 는 0.015%  천연  재비보다 3340  상  재비  

 지니는 것  해 다 (  들어, 어도 50.1%  ). 

본원에 사  어 "동 원  체"는 본  특  합물과 그  동 원  에 만 상 한 학[0025]

 미한다.
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본원에 사  " 합물"   원  에  동 원  변 가 는 경우  한, 동 한 학  갖[0026]

는   미한다. 라 , 본 야에  통상   가진 에 어  지   원  함

하는 특  학  합물  또한 그  하나 또는 그 상  지   에  보다  량

 원  함 하는 동 원  체  포함할 것  할 것 다. 본  합물에  러한 동 원

체  상  함량  상  합물  하는  사 는  시약  동 원  도  상  합

물  하는  사 는 다양한 합 단계에    능  포함하여 여러 가지 에 라 달라질

것 다. 그러나, 상  재   같 , 러한 동 원  체  상  함량  그 합물  49.9% 보다 

 것 다.     

본  또한 본원에 재  합물  염  포함한다.[0027]

본  합물  염  산과 아미  과 같  합물  염   또는 염  복실  같[0028]

합물  산   사 에 다. 다  체 에 , 합물  약학  허  가능한 산 가염 다. 

본원에  사 는 어 "약학  허  가능한"  합리  학  단  내에  과도한 독 , 극, 알[0029]

  등  없  사람  그  동물  직과  사 에 합하 , 합리  / 험 비  

한  미한다. "약학  허  가능한 염"  에게 여 시, 본  합물  간  또

는 직  공할  는  비독  염  미한다. "약학  허  가능한 짝 "  에게

여 시, 염  는 비독  염   다.

약학  허  가능한 염  하는   사 는 산  (hydrogen bisulfide), 염산, 브[0030]

산, 드 산, 산  산과 같  무 산; 라- 루엔 폰산, 살리실산, 타 타 산, 타

타 산, 아 브산, 말 산, 실산, 마 산, 루 산, 루쿠 산, 포 산, 루탐산, 탄 폰산, 에

탄 폰산, 폰산, 락트산, 살산, 라-브 닐 폰산, 탄산, 신산, 시트 산, 산  아 트산

과 같  산;   무   산  포함한다. 또한, 러한 약학  허  가능한 염  트,

피 트, 비 트, 피트, 비 피트, 포 트, 드 포 트, 드 겐포 트, 타

포 트, 피 포 트, 라 드, 브 미드, 드, 아 트, 프 피 트, 에 트, 

프릴 트, 아 릴 트, 포 트, 티 트, 프 트, 헵타 에 트, 프 피 트, 살

트, 말 트, 시 트, 트, 트, 마 트, 말 트, 틴-l,4- 에 트, 헥신-l,6-

에 트, 에 트, 에 트, 틸 에 트, 니트 에 트, 드 시 에 트, 시

에 트, 프탈 트, 프탈 트, 포 트,  포 트, 닐아 트, 닐프 피

트, 닐 티 트, 시트 트, 락 트, β- 드 시 티 트, 리 트, 말 에 트, 타 트 트,

탄 포 트, 프 포 트, 나프탈 -1- 포 트, 나프탈 -2- 포 트, 만 트  그  염

 포함한다.  체 에 어 , 약학  허  가능한 산 가염  염산  브 산과 같  무 산 

특  말 산과 같  산과 함께  염  포함한다.

본  합물(  들어, 학식 I  합물)   들어,   또는 다  원 , 비  탄[0031]

원  포함할  다. 그에 해 , 본  합물  각각  거울상 체  재하거나,  거울상 체

 합물  재할  다. 라 , 본  합물  라 미 합물 나 믹(scalemic) 합물 또는

다  가능한 체 체가 실질  없는 각각  체 체  재할  다. 본원에 사 는 어 "다

체 체가 실질  없는"  25% 미만  다  체 체, 람직하게는 10% 미만  다  체 체, 

욱 람직하게는 5%  미만  다  체 체,  가  람직하게는 2%  미만  다  체 체가 재하거나,

"X"% 미만(여 , X는 포  0 내지 100  다)  다  체 체가 재함  미한다. 주어진 합물

에 한 각각  거울상 체  얻거나 합 하는  본 야에 공지 어 ,  합물 또는 

물질 또는 간체에 실시 가능하게   다.

달리 언 지 않는 한,  합물  체 학  특별  지 함  없  거나 에 해 나타내어[0032]

지고  하나 또는 그 상  랄 심  갖는 경우, 합물  든 가능한 체 체  나타내는 것  

해 어 진다.  

본원에  사 는  "안 한  합물"  그   가능하게  하 에  한  안  지니  본원에  재[0033]

( , 료 생 물  , 료 합물  생산에 사 는 간체, 리 가능하거나  가능한 간체

합물, 료 에 하는 질  또는 상  료)  사 에 한 시간 동안 합물   지

하는 합물  미한다. 
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"D"는  나타낸다. " 체 체"는 거울상 체.  체 체   미한다. "Tert", " 
t

[0034]

",  "t-" 각각  3차  미한다. "US"는 미  미한다.

본  체에 걸쳐 , 변 는  (  들어, "각각  R") 참 거나 또는 특별  (  들어,[0035]

R
1
, R

2
, R

3
, 등) 참   다. 달리 시 지 않는 한, 변 가  참 는 경우, 는 특  변

든 특   포함함  미한다. 

료 합물[0036]

본  학식 I  합물 또는  약학  허  가능한 염  공한다:[0037]

[ 학식 I][0038]

여 :[0039]

R
1

 CH3, CDH2, CD2H, 또는 CD3 고;[0040]

R
2
는 0-9  원  갖는 t- 틸 고; [0041]

각각  Y는 독립   또는 고;  [0042]

R
1

 CH3 고 각각  Y가  경우, R
2
는 1-9  원  갖는다.[0043]

본   체 는 학식 I  합물  공하고, 여  R
1

 CH3 또는 CD3 다. 상  체   에[0044]

어 , Y
la
  Y

lb
는 다. 다  에 어 , Y

la
  Y

lb
는 다. 또 다  에 어 , Y

2
는 

다. 또 다  에 어 , Y
2
는 다. 또 다  에 어 , R

2
는 -C(CH3)3 또는 -C(CD3)3 다. 상

   R
2
는 -C(CD3)3 다.

다  체  R
2
는 -C(CH3)3 또는 -C(CD3)3  합물  공한다. , R

2
는 -C(CD3)3 다. 상  체  [0045]

에 어 , Y
la
  Y

lb
는 다. 다  에 어 , Y

la
  Y

lb
는 다. 다  에 어 , Y

2
는

다. 다  에 어 , Y
2
는 다.  

다  체 는 Y
la
  Y

lb
가 동 한 합물  공한다. 상  체   에 어 , Y

la
  Y

lb
는 [0046]

다. 상  체   에 어 , R
2
는 -C(CD3)3 다.

또 다  체 에 어 , 합물  하   1에 시  합물   하나  택 다.[0047]

 1
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 학식 I  합물  [0048]

합물 R
1

R
2

Y
1a

Y
1b

Y
2

101 CD3 -C(CH3)3 D D H

102 CH3 -C(CD3)3 D D H

103 CH3 -C(CD3)3 H H H

104 CD3 -C(CD3)3 H H H

105 CD3 -C(CD3)3 D D H

106 CD3 -C(CH3)3 H H H

107 CH3 -C(CH3)3 D D H

108 CD3 -C(CH3)3 D D D

109 CH3 -C(CD3)3 D D D

110 CH3 -C(CD3)3 H H D

111 CD3 -C(CD3)3 H H D

112 CD3 -C(CD3)3 D D D

113 CD3 -C(CH3)3 H H D

114 CH3 -C(CH3)3 D D D

특  체 에 어 , 합물  합물 102, 103, 104, 105, 109, 110, 111  112, 또는  약학  허[0049]

 가능한 염   하나  택 다. 다  체 에 어 , 합물  합물 102, 103  105, 또는

 약학  허  가능한 염   하나  택 다.  에 어 , 합물  합물 103 또는

합물 105, 또는  약학  허  가능한 염   하나  택 다.

다  체  트에 어 , 상  체    체 에   지 지 않   원 는 그[0050]

천연  동 원  재비  재한다. 

학식 I  합물  합  본원에 재  시  합   실시 에 라 본 야에  통상   가진[0051]

에 해  하게 달   다.  과   간체는  들어, PCT 원공개 WO 98/04559   

WO 00/44752 에 개시 어 다.

그러한  고 택  본원에   합물  합 하  한 상 하는 다  동 원  함[0052]

하는 시약 /또는 간체  하거나, 학  에 동 원  원  도 하는 본 야에 공지  

합  프  함  행   다. 특  간체가 ( , 여과, , 승 , 결 , 쇄,

고 상 ,  마 그래피) 어 사 거나 그러한  없  사   다.

합[0053]

학식 I  합물  다  식에 라   다.[0054]

 [0055]
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식 1. 학식 I  합물  한  [0056]

[0057]

학식 I  합물  합   식 1에 보여진  같  행   다. 간체 12는 3,6-[0058]

피리다진  11과  하게   피 산  10  라  알킬 에  해  다.  D9-피 산  R

-C(CDs)3  합물   하여 시 다. 하게  3,6- -4-t- 틸피리다진 12는 2,5-

플 하 드라지드 13과 함께 하여 14  공한다. 라 드  하게  (2- 틸-

2H-1,2,4-트리아 -3- ) 탄  15  NaH  생    학식 I  합물  공한다.

 달리, 합물 14  학식 I  합물   THF 내  n-BuLi  사 , 또는 DMSO 내   보

트  사 , 또는 본 야에  통상   가진 에게 공지  다  사한 건하에  행 다. 

식 2. 합물 15  합[0059]

[0060]

식 2는  도체 15   보여 다. Dallacker F et al, Chemiker-Zeitung 1986, 110:101-[0061]

108   Dallacker  F  et  al,  Chemiker-Zeitung  1986,  110,  p.  275-281에 재   같 , 1,2,4-트리아

(16)  R
1
-I  하여 하게  틸트리아  17  공하고  포 알 드 또는 

포 알 드  처리하여 15  공한다. 본 야에  통상   가진 에 어   재

러한 건하에  어나 Y
2
가  합물  공할   하다. 

상  보여  체    합물  한하 는 도가 아니다. 본원에  식  학 는 동 한 가변[0062]

 ( , R
1
, R

2
, R

3
 등)에 해  든지 그 지 않든지 본원에  합물 학식에  상 하는 
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학   ( , 원  등)   는 변  도시하고 다. 다  합물  합 에  사 는 

학물 에  학   합  문가  지식  내에 다.

본원에  식   도시 지 않  경  포함한 학식 I  합물  합 하는 가    들[0063]

 합 과  본 야에  통상   가진 학  지식  내에 다.  가능한 합물  합 하는

 한 합  학 변   보  (보   탈보 )  본 야에 공지 어 ,  들어, 문헌

[Larock R, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); Greene TW et al., Protective

Groups in Organic Synthesis, 3
rd
 Ed., John Wiley and Sons (1999); Fieser L et al., Fieser and Fieser's

Reagents  for  Organic  Synthesis,  John  Wiley  and  Sons  (1994);   Paquette   L,  ed.,  Encyclopedia  of

Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995)]   그 후 에 재  것들  포함한다.

본 에 해   체  변  합  단지 안 한 합물  시 는 것들 다[0064]

물[0065]

본  또한 량  학식 I  합물( , 본원에 재   학식 포함), 또는 그러한 합물  약[0066]

학  허  가능한 염;  허  가능한 담체  포함하는 비 열  물(pyrogen-free composition)  공

한다. 람직하게는, 본  물  약학  사 ("약학  물")  해 고, 여  담체는 약

학  허  가능한 담체 다. 담체(들)   다  과 는 에  "허  가능" 하 , 약학

 허  가능한 담체  경우, 에 사 는 양에  그 에 해하지 않아야 한다. 

약학  허  가능한 담체는 본  약학  물에 사   는 보   매체  포함한다. 약학[0067]

 허  가능한 담체는 염, 해질, 가 , 매, 물질, 에 , 향미료, 색 , 감미료, 필러,

, , 탁 , , 산 , 습 , 생물학   가능  강 ,  진   하나 또는

그 상  포함한다. 람직한 약학  허  가능한 담체는 1,3- 탄 , 2- 틸도 , 아 시아, 알루

미나, 알루미늄 아 트, 랍(beeswax), 질알 , 포 트, 룰 계 물질, 아 아릴알 , 

틸 에  , 아 , 달 실리 ,  , 산 나트 , 에 시  , 에틸

시-프 필  시드 블락 폴리 , 라틴, 리 린, 리신, 간 청 알 민,  , 등  듐

라 드, 락 , 시틴, 액  원 (liquid petroleum), 사슬 알 , LUTROL
TM
, 마  아 트,

마그  트리실리 트, 만니 , 미 랄 , 산   리 리드 도체, 리브  또는 피마

, 특  들  폴리 시에틸   , 포  식물  지 산   리 리드 합물, PLURONIC
TM
,

폴리아 릴 트, 폴리에틸  리 , 폴리에틸 -폴리프 필 -블락 폴리 , 폴리 트 60, 폴리비닐

피 리돈, 산 , 포타  트, 폴리프 필  리 , 프 타민 트, 링거액(Ringer's 

액), 청단 질, 듐 복시 틸 룰 , 듐 라 드, 비산, 비탄 아 트, 

, 트래거 , 트  80, 물, , 트 원 (white petroleum), 양 지 ,  아연염  포함하고, 에 

한 지는 않는다.

본  약학  물  경 , 직 , 비강,  ( 강  하 포함), 질내, 비경  (피하, 근 내, 맥[0068]

내,  피내 포함)  경피 여  합한 물  포함한다. 물  각 태  함께 사 는 합한 약학

 허  가능한 담체  택  본 야에  알  다. 사하게,  (들)  담체  본 

다양한 약학  물과 함께 단  여 태  하는 도 또한 본 야에  알  다.  들

어, [Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy,  Lippincott Williams &; Wilkins, Baltimore, MD

(20th ed. 2000)] 참 . 

다  체 에 , 본  물   2 료   포함한다.  2 료 는 L-838417  동 한  커[0069]

니  갖는 합물과 함께 여  경우, 리한 특  갖거나 나타내는 것  알 진  합물 또는

료  택   다.

람직하게는,  2 료 는 안  경  포함한 신경계 질 ;  신경병  통 , 염  통   편[0070]

통  통  택  질  또는 상  료 또는 에 한 다.

다  체 에 , 본  본  합물과 상   2 료   하나 또는 그 상   료[0071]

개별  량 (dosage form)  공하고, 여  상  합물과  2 료 가  연 어 다. 본원에

사  어 "  연 어 는"  개별  량  함께 징 거나, 달리  착 어  개별  
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량  함께 매  여(  24 시간 미만 내에, 연  또는 동시에) 는 것  함  미한다.

본  약학  물에 어 , 본  합물  량  재한다. 본원에 사  어 " 량"[0072]

합한 여  여 었  경우, 료  질  병  심각 , 간 또는 진행  경감 또는 감 시 거

나, 료  질   진행 는 것  지하고, 질  감퇴  야 하 , 다  료   또는 료  

과  항진시 는  한 양  미한다. 

간과 동물에 한 여량  상 계(체  곱미  당 리그램에 )는 [Freireich et al., (1966)[0073]

Cancer Chemother. Rep 50: 219]에 나타나 다. 체    체  략  산  

다.  들 , [Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, NY, 1970, 537] 참 . 

 체 에 어 , 본  합물  량  료 당 약 0.01 내지 약 5000 mg  다. 보다 람직[0074]

한 체 에 , 그 는 약 0.1 내지 2500 mg, 또는 0.2 내지 1000 mg, 또는 가  람직하게는 약 1 내지

500 mg 다. 료는  하루에 1  내지 3  여 다.  

량  또한, 본 야  문가라  지할  는  같 , 료 는 질 , 질   도, 여[0075]

 ,  별, 나    건강상태, (excipient)  사 , 다   같  다  료

 료  동시 사  가능   료 담당  단에 라 달라질  다.  들어, 량  택하는

가 드라  L-838417에 한 처  보  참  하여 결   다. 

 2  료  포함하는 약학  물에 해 ,   2  료  량   단독 료 (monotherapy[0076]

regime)  보통 사 하는 량  약 20% 내지 100% 다. 람직하게는, 량  보통 단독 료 량  약

70%  내지 100% 다.  러한  2  료   단독 료 량  본 야에   알  다.  

들어, [Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 2nd Edition, Appleton and Lange, Stamford, Conn.

(2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe Edition, Tarasco n Publishing,

Loma Linda, Calif. (2000)] 참 하고, 각각  본원에  체가 참  포함 다.

상 에  언   2 료   는 본  합물과 상승  할 것  상 다. 상승  [0077]

 생할 경우,  2 료  /또는 본  합물  과  량  단독 여 시 는 과

량보다 감  것 다. 는 본  합물 또는  2 료  독   , 능  상승, 

여 또는 사   향상 /또는 합물  또는  체 비  감   가진다.

료[0078]

다  체 에 , 본  하나 또는 그 상  본원  학식 I  합물  포  시 는 단계  포함[0079]

하는, 포 내  GABA-A 체  α-1 아  억 하는  공한다. 다  체 에 , 본  포 내

 GABA-A 체  α2, α3  α5 아  하나 또는 그 상  하는  공한다.

다  체 에 , 본  L-838417에 해 하게 료 는 질  앓고 거나 취약할  는 피검[0080]

체에게 본  합물 또는 물  량  여하는 단계  포함하는 상  피검체  료  공한

다. 상  질  본 야에 리 공지 어 고 다  특허  공개  원에 나, 에 한 지는

않는다: WO 1998004559, WO 2000044752, WO 2006061428. 상  질  안  경  포함한 신경계 질 ;

 신경병  통 , 염  통   편 통  통  포함하나 에 한 지는 않는다.  

본원에    또한 가 특  상  료  필  하는 것  는  포함한다. 그[0081]

러한 료  필  하는    또는 건강 보  문가  단 내에   , 주 (

들어, 견) 또는 객 (  들어, 시험 또는 진단 에 한 )   다.

다  체 에 , 상      하나 또는 그 상   2 료  에게 병 - 여하는 단[0082]

계   포함한다.  2 료  택  L-838417과 병 - 여에 한 것  공지    2 료

 루어질  다.  2 료  택  또한 료  특  질  또는 상에 우 다. 본  

에  사   는  2 료  는 본  합물   2 료  포함하는 병합 물  사

한 상  것들 다. 

본원에  사 는 어 "병 - 여"는  2 료 가 단  량  (  들어, 본  합물  상[0083]

 재   2 료  포함하는 본  물)  또는 개별  다  량  본  합물과
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함께 여    미한다. 또한, 가  가 본  합물  여 에, 여  동시에 또는

여 후에 여   다. 그러한 병합  료에 , 본  합물   2 료 (들)  통상  에

해  여 다. 본  합물   2 료  포함하는 본  물  에 한 여는 료과

 동안 다  시 에  상  에게 동 한 료 ,  다   2 료  또는 본  합물  별개

 여  하지 않는다.   

러한  2 료  량  본 야  문가에게는 공지 어  약에 한 가 드라  본원에[0084]

참 고 는 특허  공개  특허 원뿐만 아니라 문헌[Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 2nd

Edition, Appleton  Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia

2000, Deluxe Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000)]  그  학 과  찾아

볼  다. 그러나,  2 료   량  결 하는 것  당업  한 내에 다.

 2 료 가 피검체에게 여 는 본   체 에 어 , 본  합물  량   2 료[0085]

가 여 지 않는 경우  그 량 보다 다. 다  체 에 ,  2 료  량  본  합물

여 지 않는 경우  그 량보다 다. 러한 ,   량과 연  람직하지 않  

   다. 그  재  ( 한 없 , 개  여  /또는 감  약물 비  포

함)  본 야  문가에게는 할 것 다.  

또 다  에 어 , 본  상  질 , 질병 또는 상   료 또는 하  하여, 단  [0086]

물  또는 개별  량  약  하는  어  학식 I  합물  단독  사 하거나 또

는 하나 또는 그 상  상   2 료  함께하는 학식 I  합물  도  공한다. 

약학  트[0087]

본  또한 안  경  포함한 신경계 질 ;  신경병  통 , 염  통   편 통  통[0088]

료하는  사 하  한 트  공한다. 그러한 트는 (a) 학식 I  합물 또는  염  포함하고,

컨 (container) 내에 재하는 약학  물;  (b) 안  경  포함한 신경계 질 ;  신경병

 통 , 염  통   편 통  통  료하  한 약학  물  사   재하고 는 지

 포함한다.

컨 는 상  약학  물  함 할  는   또는 그   또는  가능한 [0089]

 다. 그러한 에는 병, 앰플, 상  물  단  량  각각 포함하는 할  또는 다  챔   병,

상  물  단  량  각각 포함하는 할   킷(divided foil packet), 또는 상  물  단

량  하는 (dispenser)  포함한다. 컨 는 본 야에 공지   통상  양 또는 

태   , 는 약학  허  가능한 재료,  들어, , 드보드 , 리 또는 플라 틱 병

또는 단지(jar), 재-  가능한 (  들어, 상 한 컨  내  체하  한  "리필(refill)"

함 하도 ), 또는 각각  량  료 에 라 가압 는 블리  (blister pack)  다. 사

 컨 는 는 한 량 에 우   다.  들어,  드보드 는 액체 탁액

보 하 에는  사 지 않는다. 하나 상  컨 가 단  지에 함께 사 어 단  량

 매    가능하다.  들어, 가 병에 함   고, 어  그러한 병   내에 함

  다.  체 에 어 , 컨 는 블리  다.  

본  트는 또한 약 학  물  단  량  여하거나 하는  포함할  다. 그러한 [0090]

는, 상  물   가능한 물  경우,  포함하 ; 물  주사 가능한 물  경우, 주

사   주사 늘  포함하고; 물  경  액체 물  경우, 주사 , , 프, 또는  시가

거나 없는  포함하고; 트에 재하는 물  량 에 한  다   또는 달 

 포함할  다.

특  체 에 어 , 본  트는 본  합물과 병 - 여하  한  2 료 ,  들어 상[0091]

재  것들  하나  포함하는 약학  물  컨  개별  에 포함할  다.  

실시[0092]

공개특허 10-2011-0063479

- 12 -



실시  1.  7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l- 틸-lH-l,2,4-트리아 -5- ) 시)-[1,2,4]트리[0093]

아 [4,3-b]피리다진 ( 합물 103)  합 . 합물 103   상  식 1에 시   같  

하게  간체  었다. 

[0094]

단계 1. 4-(tert- 틸-d9)-3,6- 피리다진 (12a). 진한 산 (5.7 mL, 108 mmol)   (130 mL) 내[0095]

   3,6- -피리다진, 11 (5.4 g, 33.5 mmol)  탁액에 첨가하 다. 합물  65 ℃  우

고 트리 틸 아 트산-d9, 10a (6.0 g, 54 mmol, CDN 동 원 , 99 원 % D)  첨가한 후, 질산  (1.1 g, 7

mmol)  첨가하 다.  도  65 내지 75 ℃  지하 ,  (35 mL) 내  암 늄 시 트

(12.3 g, 54 mmol)  액  상  합물에 10 내지 15 에 걸쳐 첨가하 다. 합물  30  동안 한 후

상  냉각하 다. 상  합물  얼 (100 g)에 고, 진한 산 암 늄  pH  9 ~ 10  하 다.

액 합물  탄 (2 x 30 mL)  하 다. 합  액  IN 산 나트  (10 mL)  척,

Na2SO4  건 , 여과  감압하에  하 다. 미  생 물  실리 겔 상  컬럼 마 그래피에 10%

에틸아 트/헵탄  하여 하여 6.1 g (80%)  무색   12a  득하 다. 

단계 2.  7-(tert- 틸-d9)-6- -3-(2,5- 플루 닐)-[1,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진 (14a).  [0096]

(30 mL) 내  12a (6 g, 28 mmol), 13 (7.2 g, 42 mmol, 시 ),  트리에틸아민 드 라 드 (5.8 g,

42 mmol)  합물  36시간 하  150 ℃에  가열하 다. 상  합물  상  냉각시  후, 감압하

에  하 다. 여물  탄 (40 mL)  쇄, 여과하고 여과액  감압하에  하 다. 미

생 물  실리 겔 상  컬럼 마 그래피에 20-50% 에틸아 트/헵탄  하여 5.6 g (60%)  미색

고체  14a  득하 다.       

단계 3. 7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l- 틸-lH-l,2,4- 트리아 -5- ) 시[l,2,4]트리아[0097]

[4,3-b]피리다진 ( 합물 103). DMF (20 mL) 내  (l- 틸-lH-l,2,4-트리아 -5- ) 탄  15a (0.45 g, 4.0

mmol, 시 )  액에 미 랄  (0.17, 4.3 mmol) 내  60% 나트  첨가하 다. 합물  15  동

안 하고, 14a (1.2 g, 3.6 mmol)  첨가하 다. 합물  3시간 동안 상 에  한 후, 물 (100 mL)

하 다. 물  여과하여 취하고, 물  여러  척하 다. 미  생 물  실리 겔 상  컬럼 마

그래피에 5% 탄 / 탄  하여 하 다. 생 물  가  에틸아 트-헵탄 (1:1)

재결 하여 1.25 g (78%)  색 고체  합물 103  득하 다. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ3.91 (s, 3H),

5.55  (s,  2H),  7.23-7.28  (m,  2H),  7.62-7.68  (m,  IH),  7.93  (s,  IH),  8.00  (s,  IH).  
13
C-NMR  (75  MHz,

CDCl3):δ34.55,  35.66,  59.37,  115.58  (dd,  J1=16.6,  J2=9.2),  117.63  (dd,  J1=25.8,  J2=6.6),  117.72  (dd,

J1=24.5, J2=12.2), 118.72 (dd, J1=24.0, J2=8.5), 121.74, 137.85, 143.47, 145.00, 149.49, 151.13, 155.70

(d,  J=160.9),  159.01  (d,  J=155.9),  158.70.  HPLC  ( :  워  아틀란티 (Waters  Atlantis)  T3  2.1  x

50mm  3μm  C18-RP  컬럼 -  95%  ACN  4  포함한 5-95%  ACN  +  0.1%  포 산 14 (1.0  mL/min)  

(gradient  method);  :  254  nm):  체 시간:  5.41  ;  99.3%  도.  MS  (M+H):  409.2.  원

(C19H10D9F2N7O): 계산값: C=55.88, H=4.69, N=24.01. 실험값: C=55.98, H=4.53, N=23.98.

실시  2. (l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2- 탄  (15b)  합 . 간체 15b는  상[0098]

식 2에 시   같  하게  간체  었다. 
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[0099]

단계 1. l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아  (17a). 1,2,4-트리아  16 (6.0 g, 87 mol)  질  하에  강[0100]

가 착  플라  내  무  THF (60 mL)에 첨가한 후, 도 탄-d3 (6.5 mL, 1.05 mol, 브리지 동

원 (Cambridge Isotopes), 99 원 % D)  첨가하 다. 린 합물  0 ℃  냉각하고, l,8- 아 비시

[5.4.0]운 -7-  "DBU"  (13.2  mL,  0.87  mol)  20 에 걸쳐 첨가하 다. 합물   상  승 한

후, 새 하 다. 그 후, 합물  라 트 드  통해 여과하고 여과액  감압하에  하여 7.3 g

(>;100%)  란색  미  합물 17a  득하 다. GCMS에  90%  도  보여 다. 지 체

비는 12:1 었다.

단계 2. (l-( 틸-d3)-lH-1,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2- 탄  (15b). 17a (5 g, 58 mmol)  라포 알 드[0101]

-d2 (10 g, 333 mmol, 브리지 동 원 , 99 원 % D)  합물   브 내에  170 ℃에  5시간 동안

가열하 다. 합물  상  냉각하고 탄 (20 mL)  하 다. 고체는 여과  거하고 여과

액  감압하에  하 다. 미  생 물  짧  실리 겔  컬럼 마 그래피  하여 75% THF/헵탄

 하여 하여 4.8 g (71%)  미색 고체  15b  득하 다. 

     [0102]

실시  3.  7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2-[0103]

시)-[1,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진 ( 합물 105)  합 . 합물 105는  상  식 1에 시

 같  하게  간체  었다.

[0104]

7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2- 시)-[0105]

[1,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진 ( 합물 105). DMF (20 mL) 내  15b (0.24 g, 2.0 mmol) 액에 미 랄 

(0.08, 2.1 mmol) 내  60% 나트  첨가하 다. 합물  15  동안 한 후, 14a (0.6 g, 1.8

mmol,  실시  1  참 )  첨가하 다.  상  합물  3시간  동안  상 에  한  후,  물  (100  mL)

하 다. 물  여과  집하고 물  여러  척하 다. 미  생 물  실리 겔 상  컬럼 마

그래피에 5%  탄 / 탄  함  하 다. 생 물  가  에틸아 트/헵탄 (1:

1)  재결 하여 0.52 g (70%)  색 고체 합물 105  득하 다. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ7.23-7.28

(m, 2H), 7.63-7.67 (m, IH), 7.92 (s, IH), 8.00 (s, IH). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): 35.66  59.37에  신

 재. HPLC ( : 워  아틀란티  T3 2.1 x 50 mm 3μm Cl 8-RP 컬럼 - 95% ACN  4  포함한 5-

95%  ACN  +  0.1%  포 산 14 (1.0  mL/min)  (gradient  method);  :  254  nm):  체 시간: 5.40  ;

99.0% 도. MS (M+H): 414.3. 원  (C19H5D14F2N7O): 계산값: C=55.20, H=4.63, N=23.72, F=9.19. 실험값:

C=54.88, H=4.45, N=23.46, F=9.59.
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실시  4. (l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )- 탄  (15c)  합 . 간체 15c는  상  식[0106]

2에 시   같  하게  간체  었다. 

[0107]

(l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )- 탄  (15c). 17a (5 g, 58 mmol, 실시  2 참 )  라포 알 드[0108]

(10 g, 333 mmol)  합물   브 내에  170 ℃에  5시간 동안 가열하 다. 합물  상  냉각

하고 탄 (20 mL)  하 다. 고체는 여과  거하고 여과액  감압하에  하 다. 미

생 물  짧  실리 겔  컬럼 마 그래피  하여 5% 탄 / 탄  함  하여

5.0 g (75%)  미색 고체 15c  득하 다. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ5.55 (s, 2H), 7.23-7.28 (m, 2H),

7.62-7.67  (m,  IH),  7.93  (s,  IH),  8.00  (s,  IH).  
13
C-NMR  (75  MHz,  CDCl3):δ34.55,  59.36,  115.53  (dd,

J1=16.6,  J2=8.8),  117.63  (dd,  J1=24.4,  J2=12.8),  117.71  (dd,  J1=24.1,  J2=8.0),  118.77  (dd,  J1=23.9,

J2=8.5),  121.75,  137.85,  143.48,  145.00,  149.50,  151.15,  155.76  (d,  J=163.5),  159.08  (d,  J=156.9),

158.71. HPLC ( : 워  아틀란티  T3 2.1 x 50 mm 3 μm C18-RP 컬럼 - 95% ACN  4  포함한 5-95%

ACN + 0.1% 포 산 14 (1.0 mL/min)  (gradient method); : 254 nm): 체 시간: 5.40 ; 99.6%

도.  MS  (M+H):  412.2.  원  (C19H7D12F2N7O):  계산값:  C=55.47,  H=4.67,  N=23.83.  실험값:  C=55.49,

H=4.76, N=23.87.

실시  5.  7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )- 시)-[0109]

[1,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진 ( 합물 104)  합 . 합물 104는  상  식 1에 시  

 같  하게  간체  었다. 

[0110]

7-(tert- 틸-d9)-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )- 시)-[1,2,4]트리아[0111]

[4,3-b]피리다진 ( 합물 104). DMF (20 mL) 내  15c (0.46 g, 4.0 mmol) 액에 미 랄 (0.17, 4.3

mmol) 내  60% 나트  첨가하 다. 합물  15  동안 한 후, 14a (1.2 g, 3.6 mmol, 실시  1

참고)  첨가하 다. 상  합물  3시간 동안 상 에  한 후, 물 (100 mL)  하 다. 물  여과

 집하고 물  여러  척하 다. 미  생 물  실리 겔 상  컬럼 마 그래피  5% 탄 /

탄  함  하 다.  생 물  가  에틸아 트/헵탄 (1:1)  재결 하여 1.31  g

(88%)  색 고체 합물 104  득하 다.
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실시  6.  7-tert- 틸-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2- 시)-[0112]

[1,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진 ( 합물 101)  합 . 합물 101   상  식 1에 시  

 같  하게  간체  었다.

[0113]

7-tert- 틸-3-(2,5- 플루 닐)-6-((l-( 틸-d3)-lH-l,2,4-트리아 -5- )-l,l-d2- 시)-[1,2,4]트리아[0114]

[4,3-b]피리다진 ( 합물 101). DMF (20 mL) 내  15b (0.24 g, 4.0 mmol, 실시  2 참 ) 액에 미 랄

(0.08, 2.1 mmol) 내  60% 나트  첨가하 다. 합물  15  동안  후, 공지  합물 7-

tert- 틸-6- -3-(2,5- 플루 닐)-[l,2,4]트리아 [4,3-b]피리다진,  14b  (0.58  g,  1.8  mmol,  WO

1998004559에  같  )  첨가하 다. 상  합물  3시간 동안 상 에  한 후, 물 (100 mL)

하 다. 물  여과  집하고 물  여러  척하 다. 미  생 물  실리 겔 상  컬럼 마

그래피  75% THF/헵탄  함  하 다. 생 물  가  에틸아 트/헵탄 (1:1)  재결

하여 0.53 g (72%)  색 고체 합물 101  득하 다. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ1.41 (s, 9H), 7.23-

7.28 (m, 2H), 7.62-7.68 (m, IH), 7.92 (s, IH), 8.00 (s, IH). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): 28.96에  신  나

타남, 35.66  59.36에  신  재. HPLC ( : 워  아틀란티  T3 2.1 x 50 mm 3 μm C18-RP 컬럼 -

95% ACN  4  포함한 5-95% ACN + 0.1% 포 산 14 (1.0 mL/min)  (gradient method); : 254

nm): 체 시간: 5.42 ; 99.7% 도. MS (M+H): 405.3. 원  (C19H14D5F2N7O): 계산값: C=56.43, H=4.74,

N=24.25, F=9.40. 실험값: C=56.22, H=4.73, N=23.87, F=9.35.

실시  7. 사 안  평가. 체 간 마 (human liver microsome) (20 mg/mL)   간 마[0115]

(20 mg/mL)  (Xenotech, LLC, 사, KS)  하 다. β-니 틴아미드아 닌 뉴 티드 포

트, 원  (NADPH), 마그  라 드 (MgCl2),  틸 폭시드 (DMSO)는 시그마-알드리 (Sigma-

Aldrich)  하 다. 

사 안  평가: 7.5  mM  시험 합물 액 (L-838417,  합물 101,  합물 103,  합물 104   합물[0116]

105)  DMSO 내에 하 다. 7.5 mM 액  아 니트릴 (ACN) 내에  12.5 μM  하 다. 20 mg/mL 간

마  ( 체 또는 간)  3 mM MgCl2  포함하는 0.1 M 포타  포 트 (pH 7.4)  2.5 mg/mL  

하 다.  마  (375 μL)  3  96-웰 -웰 폴리프 필  플 트  웰에 첨가하 다. 10 μ

L  12.5 μM 시험 합물  상  마 에 첨가하고 합물  10  동안 열하 다.  125 μL 열

 NADPH 액  첨가함  시 었다.   피는 0.5 mL 었고 0.1 M 포타  포 트 , pH

7.4,  3 mM MgCl2 내  0.5 mg/mL 체 간 마 , 0.25 μM 시험 합물,  2 mM NADPH  함 하 다.

 합물  37℃에  하 다. 50 μL 취량  0, 5, 10, 20,  30 에  거하고 50 μL  차

가운 CAN  함 하는 얕 -웰 96-웰 플 트에 첨가하여  지시 다. 상  플 트  4℃에  20  동

안 보  후, 100 μL  물  플 트  든 웰에 첨가하 다. 플 트  원심 리 에   단 질

하 다. 상등액  다  96-웰 플 트에 고 어플라 드 -시 (Applied bio-systems) API

4000 질량 계  사 하는 LC-MS/MS에 해 남아 는 액  양  하 다. 7-에 시쿠마린(1 μM)  양
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  사 하 다. 

 : 시험 합물  시험 내 감 (t1/2)는 다  식  사 하여, % 남아 는 액 (In)과 [0117]

 시간과  계에 한 직 귀  울  계산하 다:

시험  내 t1/2 = 0.693/k, 여  k = -[% 남아 는 액 (In)과  시간과  계에 한 직 귀[0118]

울 ]

  마 프트 엑  프트웨어  사 하여 행하 다.[0119]

상  실험  결과는 도 1 ( 체 간 마 )  도 2 (  간 마 )에 나타내었다. 도 1에  보여주는[0120]

 같 , 체 간 마 과 함께 30  한 후, 약 70%  L-838417가  남아 었다. L-

838417  감 는 54.4  계산 었다.  , 합물 101, 103, 104  105 각각  체 간 마

에  안 하 다 (30   후, 80% 상   합물   남아 었다). 

 간 마 에 는, 30   후, 약 70%  L-838417  합물 101   남아 었다(도[0121]

2). 계산  감 는 L-838417에 해 는 50.5 었고 합물 101에 해 는 52.7 었다. 합물 103,

104  105 각각  80% 상  30   후,  마 에  안 한 것  단 었다.

실시  8. 에게 경   맥 여 후, 합물 103  105  약동학   생체  . 3마리  프라 -[0122]

다우 계(Sprague-Dawley) 컷  (각각 200-250 g)에게 경 맥에 뉼라  삽 하 고, 경 맥 뉼라  통

해  L-838417, 합물 103  합물 105 각각  2 mg/kg (10% 틸 폭시드 (DMSO), 10% N,N- 틸아

타미드 (DMA),  60% 폴리에틸  리  (PG) 내에 L-838417, 합물 103  합물 105 각각  2 mg/mL씩 함

하는 1:1:1 합물 )  함 하는 단  량  여하 다. 3마리  가 프라 -다우 계 컷  (각

각 200-250 g)에게 L-838417, 합물 103  합물 105 각각  2 mg/kg (10% 틸 폭시드 (DMSO), 10%

N,N- 틸아 타미드 (DMA),  60% 폴리에틸  리  (PG) 내에 L-838417, 합물 103  합물 105 각각

 1 mg/mL씩 함 하는 1:1:1 합물 )  함 하는 단  량  경  여하 다.  

여 후, 2, 5, 15,  30   1, 2, 4,  6시간에 맥 여  시험  리트 - 비탈 향  액[0123]

샘플(0.25 mL)  취하 다. 여 후, 5, 15, 30,  45 ,  1, 2, 4,  6시간에 경 여  시험 

리트 - 비탈 향  액 샘플(0.25 mL)  취하 다. 액 샘플  상  언  시간 지 에   지

 K2EDTA  함 하는 브에 취하 다. 액 샘플  얼  상에  보  후,  득하  하여 원심

리하 다. (~ 0.125 μL)   96-웰 플 트  취하고 어플라 드 -시  API 4000 질량 

계  한 LC-MS/MS  할 지 -80℃에  하 다.    

본 실험  맥 여  결과는 하  도 3   2에 나타내었다.[0124]

 2는 프라 -다우 계 에게 맥 여 후, L-838417, 합물 103  합물 105  약동학 결과 다.[0125]

 2

[0126] L-838417 합물 103 L-838417 한
변  % 

합물 105 L-838417 한
변  %

t1/2 (hr) 0.7±0.04 1.25 ±0.14 +79 1.27 ±0.14 +81

CL (L/hr/kg) 1.1 ±0.11 0.48 ±0.05 -62 0.46 ±0.05 -60

AUC0-6

(hr*ng/mL)

831 ±86 1920 ±200 +131 1957 ±190 +136

상  결과는 에게 맥 여 후, 합물 103  105 각각  지 않  L-838417 보다 약 80%   [0127]

감  갖고,   상    AUC0-6  생산함  나타내었다. 또한, 합물 103  105 각각  L-838417 보

다 약 60%  늦게 거 었다.

본 실험  경 여  결과는 하  도 4   3에 나타내었다. [0128]
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 3  프라 -다우 계 에게 경 여 후, L-838417, 합물 103  합물 105  약동학 결과 다.[0129]

 3

[0130] L-838417 합물 103 L-838417 한 변
 %

합물 105 L-838417 한 변
 %

Cmax (ng/mL) 128 ±40 277 ±76 +116 280 ±80 +119

AUC0-6 (hr*ng/mL) 491 ±95 1258 ±289 +156 1248 ±272 +154

상  결과는 에게 경 여 후, 합물 103  105 각각  L-838417 보다   상  Cmax  나타냄  보여[0131]

다. 또한 상  결과는 에게 경 여 후, 합물 103  105 각각  지 않  L-838417 보다 2.5

 상   AUC0-6  생산함  나타내었다.  

 상   필  없 , 상    시  실시  하는 당업 라 , 본  합물  [0132]

하고 하고  주 하고 는  실시할  는 것  사료 다. 상    실시 는 특

람직한 체 에 한 상 한 에 과하다는 것  해 어야 할 것 다. 당업 에게는 다양한 변  

등가물  본  사항   어나지 않  얻어 질  다는 것  할 것 다.

도

도 1
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도 2

도 3
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도 4
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