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(54) 유착 형성을 억제하는 방법

요약

본 발명은 유착 형성을 억제하기 위한 비트로넥틴 수용체의 길항제의 용도에 관한 것이다.

색인어

유착 형성, 비트로넥틴 수용체의 길항제

명세서

기술분야

본 발명은 유착 형성을 억제하기 위한 비트로넥틴 수용체의 길항제의 용도에 관한 것이다.

배경기술

인테그린은 세포내 세포골격 요소들을 세포외 매트릭스 분자와 연결하는 세포 유착 수용체의 상과 (superfamily)이

다. 이러한 세포 표면 유착 수용체는 α v β 3 (비트로넥틴 수용체)를 포함한다. 비트로넥틴 수용체 α v β 3 은 내

피세포, 평활근세포, 파골세포, 및 종양 세포를 포함한 다양한 세포상에서 발현되므로 다양한 기능을 갖는다. 파골세

포의 막상에서 발현된 α v β 3 수용체는 골 흡수 과정의 중요한 단계인 파골세포의 골기질로의 유착을 매개한다 (

문헌 [Ross, et al., J. Biol. Chem., 1987, 262, 7703]). 사람 대동맥 평활근 세포상에서 발현된 α v β 3 수용체는 

경피 관상동맥 혈관형성술 후의 재발협착증을 유발할 수 있는 과정인 신생내막으로의 이동을 매개한다 (문헌 [Brow
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n, et al., Cardiovascular Res., 1994, 28, 1815]). 부가적으로, 문헌 [Okada, et al., Am. J. Pathol., 1996, 149 (1),

37]은 α v β 3 이 경색 영역내에서 혈관 완전성 (vascular integrity) 및 병소 허혈 후의 리모델링에서 역할을 수행

함을 시사하고 있다.

놀랍게도, 비트로넥틴 수용체 길항제가 유착 형성을 억제하는데 유용할 것임이 밝혀졌다. 특히, 본 발명의 화합물은 

수술 후 유착의 치료에 유용하다.

<발명의 개요>

본 발명은 유착 형성의 억제를 요하는 치료대상에게 유효량의 비트로넥틴 수용체 길항제를 투여하는 것을 포함하는, 

포유동물, 특히 사람에서 유착 형성을 억제하는 신규한 방법을 제공한다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 유착 형성을 억제하기 위한 치료 방법, 및 수술 후 유착을 치료하기 위한 방법이다. 이 방법은 비트로넥틴 

수용체의 효과적인 길항제로 제조 및 평가된 종류의 길항제를 이용한다. 적합한 비트로넥틴 수용체 길항제의 예에는 

이에 제한되지는 않지만 PCT 출원 제PCT/US97/18001호 (1997년 10월 1일 출원, 1998년 4월 9일에 WO 제98/14

192호로 공개됨)에 기재된 화학식 I의 벤즈아제핀 에테르, 또는 그의 제약상 허용되는 염이 포함된다.

화학식 I

상기 식에서,

R 1 은 R 7 이거나, 또는 하나 이상의 R 10 또는 R 7 의 임의의 사용가능한 조합에 의해 임의로 치환된 A-C 0-4 알

킬, A-C 2-4 알케닐, A-C 2-4 알키닐, A-C 3-4 옥소알케닐, A-C 3-4 옥 소알키닐, A-C 1-4 아미노알킬, A-C 3-4
아미노알케닐, A-C 3-4 아미노알키닐이고;

A는 H, C 3-6 시클로알킬, Het 또는 Ar이고;

R 7 은 -COR 8 , -COCR' 2 R 
9 , -C(S)R 8 , -S(O) m OR', -S(O) m NR'R', -PO(OR'), -PO(OR') 2 , -NO 2 , 또

는 테트라졸릴이고;

각 R 8 은 독립적으로 -OR', -NR'R', -NR'SO 2 R', -NR'OR', 또는 -OCR' 2 CO(O)R'이고;

R 9 는 -OR', -CN, -S(O) r R', -S(O) m NR' 2 , -C(O)R', C(O)NR' 2 , 또는 -CO 2 R'이고;

R 10 은 H, 할로, -OR 11 , -CN, -NR'R 11 , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R', -CONR' 2 , A-C 0-6 알

킬-, A-C 1-6 옥소알킬-, A-C 2-6 알케닐-, A-C 2-6 알키닐-, A-C 0-6 알킬옥시-, A-C 0-6 알킬아미노- 또는 A

-C 0-6 알킬-S(O) r -이고;

R 11 은 R', -C(O)R', -C(O)NR' 2 , -C(O)OR', -S(O) m R', 또는 -S(O) m NR' 2 이고;

R 2 는
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이고;

W는 -(CHR g ) a -U-(CHR 
g ) b -이고;

U는 부재하거나, 또는 CO, CR g 2 , C(=CR 
g
2 ), S(O) k , O, NR 

g , CR g OR g , CR g (OR k )CR g 2 , CR 
g
2

CR g (OR k ), C(O)CR g 2 , CR 
g
2 C(O), CONR 

i , NR i CO, OC(O), C(O)O, C(S)O, OC(S), C(S)NR g , NR g

C(S), S(O) 2 NR 
g , NR g S(O) 2 N=N, NR 

g NR g , NR g CR g 2 , CR 
g
2 NR 
g , CR g 2 O, OCR 

g
2 , C ≡C

또는 CR g =CR g 이고;

G는 NR e , S 또는 O이고;

R g 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R k 는 R g , -C(O)R g , 또는 -C(O)OR f 이고;

R i 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬이거나, 또는 할로겐, CN, NR
g
2 , OR 

g , SR g , CO 2 R 
g , 및 CON(R g ) 2 로부터 선택된 1 내지 3개의 기에 의해 치환된 C 1-6 알킬이고;

R f 는 H, C 1-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R e 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, 또는 (CH 2 ) k CO 2 R 
g

이고;

R b 및 R c 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, HetC 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , 

OR f , S(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 독립적으로 선택되거나, 또

는 R b 및 R c 는 함께 결합하여 할로겐, CF 3 , C 1-4 알킬, OR 
f , S(O) k R 

f , COR f , CO 2 R 
f , OH, NO 2 , N

(R f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , 및 CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 선택된 3개 이하의 치환체에 의해 임의로 치환된 5 또는 6원 방

향족 또는 비방향족 카르보시클릭 또는 헤테로시클릭 고리를 형성하거나, 또는 메틸렌디옥시이고;

Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 는 독립적으로 N 또는 C-R y 이고, 단 Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 중 적어도 하나는 N이고;

R'는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬이고;

R'는 R', -C(O)R' 또는 -C(O)OR'이고;

R''는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , OR 
f , S
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(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 이고;

R y 는 H, 할로, -OR g , -SR g , -CN, -NR g R k , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R 
g , -COR g 또는 

-CONR g 2 이거나, 또는  할로, -OR 
g , -SR g , -CN, -NR g R', -NO 2 , -CF 3 , R'S(O) r -, -CO 2 R 

g , -CO

R g 또는 -CONR g 2 에 의해 임의로 치환된 C 1-6 알킬이고;

a는 0, 1 또는 2이고;

b는 0, 1 또는 2이고;

k는 0, 1 또는 2이고;

m은 1 또는 2이고;

r은 0, 1 또는 2이고;

s는 0, 1 또는 2이고;

u는 0 또는 1이고;

v는 0 또는 1이다.

본 발명의 방법에 사용되는 바람직한 화학식 I의 화합물은 (S)-3-옥소-8-[3-(피리딘-2-일아미노)-1-프로필옥시]

-2-(2,2,2-트리플루오로에틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-아세트산 및 (S)-8-[2-[6-(메틸아미

노)피리딘-2-일]-1-에톡시]-3-옥소-2-(2,2,2-트리플루오로에틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-

아세트산, 또는 이들의 제약상 허용되는 염이다.

본 발명의 방법에 사용되는 비트로넥틴 수용체 길항제의 추가의 예에는 하기에 기재된 길항제들이 포함된다: PCT 출

원 제PCT/US95/08306호 (1995년 6월 29일 출원, 1996년 1월 11일에 WO 제96/00730호로 공개됨); PCT 출원 제

PCT/US95/08146호 (1995년 6월 29일 출원, 1996년 1월 11일에 WO 제96/00574호로 공개됨); PCT 출원 제PCT

/US96/11108호 (1996년 6월 28일 출원, 1997년 1월 16일에 WO 제97/01540호로 공개됨); PCT 출원 제PCT/US9

6/20748호 (1996년 12월 20일 출원, 1997년 7월 10일에 WO 제97/24119호로 공개됨); PCT 출원 제PCT/US96/2

0744호 (1996년 12월 20일 출원, 1997년 7월 10일에 WO 제97/24122호로 공개됨); PCT 출원 제PCT/US96/2032

7호 (1996년 12월 20일 출원, 1997년 7월 10일에 WO 제97/24124호로 공개됨); PCT 출원 제PCT/US98/00490호

(1998년 1월 8일 출원, 1998년 7월 16일에 WO 제98/30542호로 공개됨); PCT 출원 제PCT/US98/19466호 (1998

년 9월 18일 출 원, 1999년 4월 1일에 WO 제99/15508호로 공개됨); 및 PCT 출원 제PCT/US99/28662호 (1999년 

12월 3일 출원, 2000년 6월 15일에 WO 제00/33838호로 공개됨). PCT 출원 WO 제00/33838호의 바람직한 화합물

은 (S)-10,11-디히드로-3-[2-(5,6,7,8-테트라히드로-1,8-나프티리딘-2-일)-1-에톡시]-5H-디벤조[a,d]시클로

헵텐-10-아세트산이다. 상기 화합물은 본 발명의 방법에 유용하다.

본 발명의 방법에 사용하기 위한 비트로넥틴 수용체 길항제의 상기 목록은 공개된 특허 출원으로부터의 것이다. 개시

된 화합물의 제조 방법을 포함한 상세한 개시내용에 대해서는 각 특허 출원을 참조해야 하며, 각 특허 출원의 전체 개

시내용은 이 거명에 의해 본원에 포함된다.

본 발명에 따라, 비트로넥틴 수용체 길항제를 수술 환자에게 투여함으로써 수술 후 유착 형성을 억제 또는 개선할 수 

있음이 밝혀졌다.

수술적 개입 (surgical intervention)은 치료를 위해 환자에게 상처내는 것을 수반한다. 수술로부터의 원치않는 결과

의 하나는 수술 후 유착의 형성이다. 본 명세서에서 사용한 '유착 (adhesion)'이란 용어는 두 개의 표면 또는 부분이 

유착하거나 결합되는 과정인 교착반응을 의미한다. 유착 발달은 수술 후 이환율 및 사망률의 주된 원인임이 보고되어

왔다.

유착 형성의 억제를 위한 치료상 용도에서, 비트로넥틴 수용체 길항제는 표준 제약 조성물로 제조된다. 경구로, 비경

구로, 직장으로, 국소적으로 또는 경피적으로 투여될 수 있다.

비트로넥틴 수용체 길항제의 제약 조성물은 비경구 투여를 위한 용액 또는 동결건조 분말로 제형화될 수 있다. 분말

은 사용전에 적합한 희석제 또는 다른 제약상 허용되는 담체를 첨가함으로써 재구성될 수 있다. 액체 제형은 완충된 

등장성 수용액일 수 있다. 적합한 희석제의 예에는 보통의 등장성 식염수, 표준 5 ％ 덱스트로스 수용액, 또는 완충된 
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아세트산나트륨 또는 아세트산암모늄 용액이 있다. 이러한 제형은 특히 비경구 투여에 적합하지만, 경구 투여에도 또

한 사용되거나, 또는 흡입을 위한 계량식 흡입기 또는 분무기에 담길 수 있다. 폴리비닐피롤리돈, 젤라틴, 히드록시 셀

룰로오스, 아카시아, 폴리에틸렌 글리콜, 만니톨, 염화나트륨 또는 시트르산나트륨과 같은 부형제를 첨가하는 것이 바

람직할 수 있다.

별법으로는, 비트로넥틴 수용체 길항제는 경구 투여를 위해 캡슐화되거나, 정제화되거나, 또는 에멀젼 또는 시럽으로

제조될 수 있다. 제약상 허용되는 고체 또는 액체 담체는 조성물을 강화하거나 안정화시키기 위해서, 또는 조성물의 

제조를 용이하게 하기 위해 첨가될 수 있다. 고체 담체는 전분, 락토오스, 황산칼슘 이수화물, 백도토, 스테아르산마그

네슘 또는 스테아르산, 활석, 펙틴, 아카시아, 한천 또는 젤라틴을 포함한다. 액체 담체는 시럽, 땅콩유, 올리브 오일, 

식염수 및 물을 포함한다. 담체는 또한 글리세릴 모노스테아레이트 또는 글리세릴 디스테아레이트와 같은 서방성 재

료를 단독으로 또는 왁스와 함께 포함할 수도 있다. 고체 담체의 양은 변화되지만, 바람직하게는 투여 단위 당 약 20 

mg 내지 약 1 g일 것이다. 제약 제제는 필요하다면 정제 형태의 경우 분쇄, 혼합, 과립화 및 압착; 또는 경질 젤라틴 

캡슐 형태의 경우 분쇄, 혼합 및 충전을 포함하는 제약학의 통상적인 기술에 따라 제조된다. 액체 담체가 사용되는 경

우, 제제는 시럽, 엘릭시르, 에멀젼, 또는 수성 또는 비수성 현탁액의 형태일 것이다. 이러한 액체 제형은 직접 경구로 

투여되거나, 연질 젤라틴 캡슐에 충전될 수 있다.

직장 투여를 위해, 본 발명의 화합물은 또한 코코아 버터, 글리세린, 젤라틴 또는 폴리에틸렌 글리콜과 배합되거나, 또

는 좌약으로 형성될 수도 있다.

화합물은 약물의 농도가 충분히 유효하도록 환자에게 경구로 또는 비경구로 투여된다. 화합물을 함유하는 제약 조성

물은 환자의 상태에 따라 약 0.1 내지 약 50 mg/kg의 경구 투여량으로 투여된다. 바람직하게 경구 투여량은 약 0.5 

내지 약 20 mg/kg일 수 있다. 급성 치료법을 위해서는 비경구 투여가 바람직하다. 물 또는 정상 식염수 중 5 ％ 덱스

트로스 중의 펩티드, 또는 적합한 부형제와의 유사한 제형을 정맥내 주입하는 것이 가장 효과적이지만, 근육내 일시 

주입도 또한 유용하다. 통상적으로, 비경구 투여량은 약 0.01 내지 약 100 mg/kg; 바람직하게는 0.1 내지 20 mg/kg

일 것이다. 화합물은 약 0.4 내지 약 400 mg/kg/일의 총 1일 투여량을 달성하는 수준으로 하루에 1 내지 4 회 투여된

다. 화합물이 투여되는 정확한 수준 및 방법은 당업계의 보통의 기술자에 의해 약품의 혈액 농도와 치료상 효과를 갖

기 위해 필요한 농도를 비교함으로써 쉽게 결정된다.

본 발명에 따라 에프로사르탄이 투여되는 경우, 허용되지 않는 독물학상 효과는 예상되지 않는다.

재료 및 방법

본 발명의 화합물을 공지된 유착 형성 모델에서 시험한다. 이러한 시험 시스템은 문헌 [Rogers, et al., J. Invest. Sur

g., 9: 388-391 (1996)] 및 [Rodgers, et al., Fertility and Surgery, 69 (3): 403-408 (1998)]에 기재된 유착 형성

의 집토끼 측벽 모델 (rabbit sidewall model); 문헌 [Harris, et al., Surgery, 117: 663-669 (1995)]에 기재된 유착

형성의 쥐 모델; 및 복강경검사 유착 방지를 검사하는데 사용되는 집토끼 동물 모델을 포함한다. 집토끼 자궁각 모델

도 또한 사용하여 본 발명의 비트로넥틴 억제 화합물의 유착 형성의 억제제로서의 용도를 시험할 수 있다. 실험의 세

부사항 및 이러한 모델을 사용한 결과는 하기에 상술되어 있다.

프로토콜:

동물 : 뉴질랜드 백색종 집토끼 (2.4 - 2.7 kg)을 구입하여 사용하기 전 적어도 2일 동안 격리하였다. 집토끼를 적절

한 대조군 및 처리군으로 임의 추출하였다 (하기 실험 디자인 참조). 집토끼를 음식물 및 물을 임의로 이용가능하게 

하여 12:12 명암주기하에 수용하였다. 모든 연구에서 각 처리군은 8 내지 10 마리의 동물들을 포함하였다.

재료 : 복막 및 피부를 봉하는데 사용되는 봉합사는 4-0 비크릴 (Vicryl) 봉합사 (미국 뉴져지주 소머빌 에티콘 소재)

이었다. 화합물 1은 (S)-3-옥소-8-[3-(피리딘-2-일아미노)-1-프로필옥시]-2-(2,2,2-트리플루오로에틸)-2,3,4,5

-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-아세트산이었다.

유착 모델 : 동물들에게 실험 디자인 (하기 참조)에 따라 화합물 1 또는 비히클을 투여하였다. 수술시 플라시보를 투

여받은 집토끼들에게 2회 투여량의 비히클을 경구적으로 투여하였다. 55 mg/kg의 케타민 히드로클로라이드 및 5 m

g/kg의 롬 품 (Rompum)의 혼합물을 근육내에 투여하여 집토끼들을 마취하였다. 무균 수술을 위한 준비 후에, 중심선

개복술을 수행하였다. 자궁각을 밖으로 꺼내고, 점상 출혈이 있을 때까지 장막 표면을 거즈로 문질러 외상을 입혔다. 

부행 혈액 공급을 제거하자 자궁각 둘 다에서 허혈이 발생하였다. 자궁각으로의 나머지 혈액 공급은 자궁근육층의 자

궁질 동맥 공급의 상행성 가지였다. 중심선 근육 및 피부 절개선을 봉하였다.

7 또는 14일 후, 집토끼들을 사망시키고 유착을 부위와 집토끼 기준으로 평가하였다. 구체적으로, 다양한 장기에 자

궁각이 유착된 면적의 퍼센트를 결정하였다. 또한, 유착의 강도를 하기 시스템을 사용하여 평가하였다:
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0 = 유착없음

1 = 쉽게 절개가능한 가벼운 유착

2 = 중간정도의 유착; 절개불가능함, 장기가 찢어지지는 않음

3 = 밀집된 유착: 절개불가능함, 제거시 장기가 찢어짐

각 집토끼마다 상기 데이타 전부를 고려한 전체 점수를 매겼다. 하기 채점 시스템을 사용하였다:

0 유착 없음

0.5+ 오직 하나의 장기와 관련된 경미하고 얇은 막 형태의 골반내 유착, 통상적으로 1 또는 2개의 소형 유착

1.0+ 경미한 얇은 막 형태의 유착, 0.5보다 약간 더 넓기는 하지만 대규모는 아님

1.5+ 1보다 약간 강인하고 더욱 규모가 큰 유착

2.0+ 더욱 강인한 유착, 약간 더 규모가 크고, 자궁각이 보통 내장과 방광 둘 다에 유착됨

2.5+ 유착이 어떠한 부위에서도 대개 얇은 막 형태가 아니며 더욱 규모가 크다는 점을 제외하고는, 2와 동일함

3.0+ 2보다 강인한 유착, 더욱 규모가 크고, 자궁각 둘다 내장과 방광에 부착되고, 자궁을 약간 움직일 수 있음

3.5+ 3과 동일하지만, 유착이 약간 더 규모가 크고 강인함

4.0+ 심각한 유착, 자궁각 둘다 내장 및 방광에 부착되고, 유착을 파열시키기 않고서는 자궁을 움직일 수 없음

동물의 이전 처리에 대해 모르는 2명의 독립적인 관찰자가 집토끼의 점수를 매겼다. 각 동물에 매겨진 점수에 관해 

의견차이가 있는 경우에는 더 높은 점수를 부여하였다.

통계 분석 : 강도 및 전체 점수를 순위 분석 및 순위에 대한 편차 분석에 의해 분석하였다. 여러 장기에 유착된 자궁각

의 면적 퍼센트를 스튜던트 t-검정 (Student's t-test)에 의해 비교하였다.

실험 디자인 : 수술전에 경구적으로 2회분의 화합물 1 60 mg/kg의 투여량을 투여하였다. 공정의 마지막에, 동물들의

수술 외상 부위에 아무것도 투여하지 않거나 (수술 대조군), 또는 12 ml의 플라시보 (10 ％ CMC) 또는 화합물 1의 2

회 투여량 중 1회분 (1 mg/ml 또는 0.1 mg/ml)을 투여하였다.

국소 전달 연구 : 삼투성 미니펌프를 통한 초기 타당성확인 연구. 투여량: 0.1 및 1.0 mM (7 일간 10 ㎕/hr). 화합물 1
을 알제트 미니삼투 펌프 (Alzet miniosmotic pump)에 의해 자궁 외상 부위에 국소적으로 투여하였다. 폴리에틸렌 

카테터 (클레이 아담스 폴리에틸렌 튜빙 (Clay Adams polyethylene tubing) PE-60 ID 0.76 mm (0.030') OD 1.22 

mm (0.048'))을 복막강으로 도입하고 자궁 외상 후 즉시 5-0 에틸론으로 측벽에 봉합하였다. 이어서, 카테터를 펌프

에 부착하고 중심선 근육 절개를 카테터 주위에 봉합하였다. 펌프를 0.1 또는 1 mM의 화합물 1 (7 일간 10 ㎕/시간

으로 전달)로 충전하고 피하 공간에 배치하였다. 약물을 투여하기 위해 사용한 비히클은 많은 투여량의 경우 8 ％ 시

클로덱스트린이었고 적은 투여량의 경우 0.8 ％ 시클로덱스트린이었다. 대조군 동물에 이식된 미니펌프에 8 ％ 시클

로덱스트린을 사용하였다. 유착 평가를 위해 동물들을 제7일째에 희생시켰다.

경구 투여 연구 : 수술 전에, 집토끼에게 수술전 24 내지 48 시간 전에 화합물 1의 2 회분 투여량 (60 mg/kg, 0.1 N 
NaOH 중 5 mg/ml)을 경구로 투여하였다. 수술 직전에, 집토끼에게 추가로 60 mg/kg의 투여량을 투여하였다. 그 후,

자궁 수술 후 제14일째에 부검할 때까지 동물들에게 60 mg/kg의 화합물 1을 매일 투여하였다. 대조군 집토끼에게 

동일한 스케쥴로 비히클을 투여하였다.

경구 + 국소 연구 :

수술 전, 화합물 1의 2회분 투여량 (60 mg/kg, 경구투여)을 경구적으로 투여하였다. 수술 후 창상을 봉하기 전에, SB

267268 (10 ％ CMC 중 1 또는 0.1 mg/ml)를 함유하는 12 ml의 점성 용액을 수술 부위에 도입하였다. 수술시 플라

시 보를 투여한 집토끼들에게 2회분의 투여량을 경구로 투여한 후, 수술 부위에 12 ml의 플라시보 (10 ％ CMC)를 투

여하였다. 수술 대조군은 수술 과정 전 또는 후에 어떠한 치료도 하지 않았다. 동물들을 제7일 및 제14일에 희생시켰
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다.

결과:

경구 + 겔 화합물 1 연구로부터의 샘플 데이타 세트

[표 1]

[표 2]
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[표 3]

[표 4]

[표 5]
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[표 6]

[표 7]

[표 8]
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[표 9]

유착 발생 데이타의 요약

그룹 유착이 없는 부위 (개수) 유착이 없는 부위 (％)

대조군, 2주 8 10.0

플라시보, 2 주 17 21.25

1 mg/ml의 화합물 1 45 56.25

0.1 mg/ml의 화합물 1 31 38.75

대조군, 1주 4 5.0

플라시보, 1 주 3 16.25

1 mg/ml의 화합물 1 36 45.0

0.1 mg/ml의 화합물 1 34 42.5

본 발명은 상기 설명한 실시태양에 한정되는 것이 아니며, 예시된 실시태양 및 하기 청구항의 범위내의 모든 변형에 

대한 권리를 보유함을 이해하여야 한다.

본 명세서에 인용된 저널, 특허 및 다른 출판물에 대한 다양한 언급은 당업계의 상태를 포함하며, 이러한 거명에 의해

이들의 완전히 기재된 것처럼 포함된다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
유착 형성의 억제를 요하는 치료대상에게 유효량의 화학식 I의 화합물 또는 그의 제약상 허용되는 염을 투여하는 것

을 포함하는, 유착 형성을 억제하는 방법.

<화학식 I>

상기 식에서,

R 1 은 R 7 이거나, 또는 하나 이상의 R 10 또는 R 7 의 임의의 사용가능한 조합에 의해 임의로 치환된 A-C 0-4 알

킬, A-C 2-4 알케닐, A-C 2-4 알키닐, A-C 3-4 옥소알케닐, A-C 3-4 옥소알키닐, A-C 1-4 아미노알킬, A-C 3-4
아미노알케닐, A-C 3-4 아미노알키닐이고;

A는 H, C 3-6 시클로알킬, Het 또는 Ar이고;

R 7 은 -COR 8 , -COCR' 2 R 
9 , -C(S)R 8 , -S(O) m OR', -S(O) m NR'R', -PO(OR'), -PO(OR') 2 , -NO 2 , 또

는 테트라졸릴이고;

각 R 8 은 독립적으로 -OR', -NR'R', -NR'SO 2 R', -NR'OR', 또는 -OCR' 2 CO(O)R'이고;

R 9 는 -OR', -CN, -S(O) r R', -S(O) m NR' 2 , -C(O)R', C(O)NR' 2 , 또는 -CO 2 R'이고;

R 10 은 H, 할로, -OR 11 , -CN, -NR'R 11 , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R', -CONR' 2 , A-C 0-6 알

킬-, A-C 1-6 옥소알킬-, A-C 2-6 알케닐-, A-C 2-6 알키닐-, A-C 0-6 알킬옥시-, A-C 0-6 알킬아미노- 또는 A

-C 0-6 알킬-S(O) r -이고;
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R 11 은 R', -C(O)R', -C(O)NR' 2 , -C(O)OR', -S(O) m R', 또는 -S(O) m NR' 2 이고;

R 2 는

이고;

W는 -(CHR g ) a -U-(CHR 
g ) b -이고;

U는 부재하거나, 또는 CO, CR g 2 , C(=CR 
g
2 ), S(O) k , O, NR 

g , CR g OR g , CR g (OR k )CR g 2 , CR 
g
2

CR g (OR k ), C(O)CR g 2 , CR 
g
2 C(O), CONR 

i , NR i CO, OC(O), C(O)O, C(S)O, OC(S), C(S)NR g , NR g

C(S), S(O) 2 NR 
g , NR g S(O) 2 N=N, NR 

g NR g , NR g CR g 2 , CR 
g
2 NR 
g , CR g 2 O, OCR 

g
2 , C ≡C

또는 CR g =CR g 이고;

G는 NR e , S 또는 O이고;

R g 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R k 는 R g , -C(O)R g , 또는 -C(O)OR f 이고;

R i 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬이거나, 또는 할로겐, CN, NR
g
2 , OR 

g , SR g , CO 2 R 
g , 및 CON(R g ) 2 로부터 선택된 1 내지 3개의 기에 의해 치환된 C 1-6 알킬이고;

R f 는 H, C 1-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R e 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, 또는 (CH 2 ) k CO 2 R 
g

이고;

R b 및 R c 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, HetC 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , 

OR f , S(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 독립적으로 선택되거나, 또

는 R b 및 R c 는 함께 결합하여 할로겐, CF 3 , C 1-4 알킬, OR 
f , S(O) k R 

f , COR f , CO 2 R 
f , OH, NO 2 , N

(R f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , 및 CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 선택된 3개 이하의 치환체에 의해 임의로 치환된 5 또는 6원 방

향족 또는 비방향족 카르보시클릭 또는 헤테로시클릭 고리를 형성하거나, 또는 메틸렌디옥시이고;

Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 는 독립적으로 N 또는 C-R y 이고, 단 Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 중 적어도 하나는 N이고;

R'는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬이고;
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R'는 R', -C(O)R' 또는 -C(O)OR'이고;

R''는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , OR 
f , S

(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 이고;

R y 는 H, 할로, -OR g , -SR g , -CN, -NR g R k , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R 
g , -COR g 또는 

-CONR g 2 이거나, 또는  할로, -OR 
g , -SR g , -CN, -NR g R', -NO 2 , -CF 3 , R'S(O) r -, -CO 2 R 

g , -CO

R g 또는 -CONR g 2 에 의해 임의로 치환된 C 1-6 알킬이고;

a는 0, 1 또는 2이고;

b는 0, 1 또는 2이고;

k는 0, 1 또는 2이고;

m은 1 또는 2이고;

r은 0, 1 또는 2이고;

s는 0, 1 또는 2이고;

u는 0 또는 1이고;

v는 0 또는 1이다.

청구항 2.
제1항에 있어서, 상기 화합물이 (S)-3-옥소-8-[3-(피리딘-2-일아미노)-1-프로필옥시]-2-(2,2,2-트리플루오로에

틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-아세트산 또는 그의 제약상 허용되는 염인 방법.

청구항 3.
제1항에 있어서, 상기 화합물이 (S)-8-[2-[6-(메틸아미노)피리딘-2-일]-1-에톡시]-3-옥소-2-(2,2,2-트리플루

오로에틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀- 4-아세트산 또는 그의 제약상 허용되는 염인 방법.

청구항 4.
유착 형성의 억제를 요하는 치료대상에게 유효량의 (S)-10,11-디히드로-3-[2-(5,6,7,8-테트라히드로-1,8-나프티

리딘-2-일)-1-에톡시]-5H-디벤조[a,d]시클로헵텐-10-아세트산 또는 그의 제약상 허용되는 염을 투여하는 것을 

포함하는, 유착 형성을 억제하는 방법.

청구항 5.
화학식 I의 화합물 또는 그의 제약상 허용되는 염의, 유착 형성 억제용 약제의 제조에서의 용도.

<화학식 I>

상기 식에서,

R 1 은 R 7 이거나, 또는 하나 이상의 R 10 또는 R 7 의 임의의 사용가능한 조합에 의해 임의로 치환된 A-C 0-4 알

킬, A-C 2-4 알케닐, A-C 2-4 알키닐, A-C 3-4 옥소알케닐, A-C 3-4 옥소알키닐, A-C 1-4 아미노알킬, A-C 3-4
아미노알케닐, A-C 3-4 아미노알키닐이고;

A는 H, C 3-6 시클로알킬, Het 또는 Ar이고;
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R 7 은 -COR 8 , -COCR' 2 R 
9 , -C(S)R 8 , -S(O) m OR', -S(O) m NR'R', -PO(OR'), -PO(OR') 2 , -NO 2 , 또

는 테트라졸릴이고;

각 R 8 은 독립적으로 -OR', -NR'R', -NR'SO 2 R', -NR'OR', 또는 -OCR' 2 CO(O)R'이고;

R 9 는 -OR', -CN, -S(O) r R', -S(O) m NR' 2 , -C(O)R', C(O)NR' 2 , 또는 -CO 2 R'이고;

R 10 은 H, 할로, -OR 11 , -CN, -NR'R 11 , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R', -CONR' 2 , A-C 0-6 알

킬-, A-C 1-6 옥소알킬-, A-C 2-6 알케닐-, A-C 2-6 알키닐-, A-C 0-6 알킬옥시-, A-C 0-6 알킬아미노- 또는 A

-C 0-6 알킬-S(O) r -이고;

R 11 은 R', -C(O)R', -C(O)NR' 2 , -C(O)OR', -S(O) m R', 또는 -S(O) m NR' 2 이고;

R 2 는

이고;

W는 -(CHR g ) a -U-(CHR 
g ) b -이고;

U는 부재하거나, 또는 CO, CR g 2 , C(=CR 
g
2 ), S(O) k , O, NR 

g , CR g OR g , CR g (OR k )CR g 2 , CR 
g
2

CR g (OR k ), C(O)CR g 2 , CR 
g
2 C(O), CONR 

i , NR i CO, OC(O), C(O)O, C(S)O, OC(S), C(S)NR g , NR g

C(S), S(O) 2 NR 
g , NR g S(O) 2 N=N, NR 

g NR g , NR g CR g 2 , CR 
g
2 NR 
g , CR g 2 O, OCR 

g
2 , C ≡C

또는 CR g =CR g 이고;

G는 NR e , S 또는 O이고;

R g 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R k 는 R g , -C(O)R g , 또는 -C(O)OR f 이고;

R i 는 H, C 1-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬이거나, 또는 할로겐, CN, NR
g
2 , OR 

g , SR g , CO 2 R 
g , 및 CON(R g ) 2 로부터 선택된 1 내지 3개의 기에 의해 치환된 C 1-6 알킬이고;

R f 는 H, C 1-6 알킬 또는 Ar-C 0-6 알킬이고;

R e 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, C 3-7 시클로알킬-C 0-6 알킬, 또는 (CH 2 ) k CO 2 R 
g
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이고;

R b 및 R c 는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, HetC 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , 

OR f , S(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 독립적으로 선택되거나, 또

는 R b 및 R c 는 함께 결합하여 할로겐, CF 3 , C 1-4 알킬, OR 
f , S(O) k R 

f , COR f , CO 2 R 
f , OH, NO 2 , N

(R f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , 및 CH 2 N(R 

f ) 2 로부터 선택된 3개 이하의 치환체에 의해 임의로 치환된 5 또는 6원 방

향족 또는 비방향족 카르보시클릭 또는 헤테로시클릭 고리를 형성하거나, 또는 메틸렌디옥시이고;

Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 는 독립적으로 N 또는 C-R y 이고, 단 Q 1 , Q 2 , Q 3 및 Q 4 중 적어 도 하나는 N이고;

R'는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬이고;

R'는 R', -C(O)R' 또는 -C(O)OR'이고;

R''는 H, C 1-6 알킬, Ar-C 0-6 알킬, Het-C 0-6 알킬, 또는 C 3-6 시클로알킬-C 0-6 알킬, 할로겐, CF 3 , OR 
f , S

(O) k R 
f , COR f , NO 2 , N(R 

f ) 2 , CO(NR 
f ) 2 , CH 2 N(R 

f ) 2 이고;

R y 는 H, 할로, -OR g , -SR g , -CN, -NR g R k , -NO 2 , -CF 3 , CF 3 S(O) r -, -CO 2 R 
g , -COR g 또는 

-CONR g 2 이거나, 또는  할로, -OR 
g , -SR g , -CN, -NR g R', -NO 2 , -CF 3 , R'S(O) r -, -CO 2 R 

g , -CO

R g 또는 -CONR g 2 에 의해 임의로 치환된 C 1-6 알킬이고;

a는 0, 1 또는 2이고;

b는 0, 1 또는 2이고;

k는 0, 1 또는 2이고;

m은 1 또는 2이고;

r은 0, 1 또는 2이고;

s는 0, 1 또는 2이고;

u는 0 또는 1이고;

v는 0 또는 1이다.

청구항 6.
제5항에 있어서, 상기 화합물이 (S)-3-옥소-8-[3-(피리딘-2-일아미노)-1-프로필옥시]-2-(2,2,2-트리플루오로에

틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-아세트산 또는 그의 제약상 허용되는 염인 용도.

청구항 7.
제5항에 있어서, 상기 화합물이 (S)-8-[2-[6-(메틸아미노)피리딘-2-일]-1-에톡시]-3-옥소-2-(2,2,2-트리플루

오로에틸)-2,3,4,5-테트라히드로-1H-2-벤즈아제핀-4-아세트산 또는 그의 제약상 허용되는 염인 용도.

청구항 8.
(S)-10,11-디히드로-3-[2-(5,6,7,8-테트라히드로-1,8-나프티리딘-2-일)-1-에톡시]-5H-디벤조[a,d]시클로헵

텐-10-아세트산, 또는 그의 제약상 허용되는 염의, 유착 형성 억제용 약제의 제조에서의 용도.
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