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요약

적어도 하나의 하기 식(1a) 내지 (1r)의 사이클로펩타이드 또는 그의 염을 포함하는 약학 조성물은 세포 
유착 억제제로서 유용하다;
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명세서

[발명의 명칭]

환상 유착 억제제

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 하기 식(Ia) 내지 (Ir)의 사이클로펩타이드 및 그의 생리학적으로 상용가능한 산 부가염을 기
본으로 하는 신규한 약학 조성물에 관한 것이다:
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상기 및 하기에 나타낸 아미노산 라디칼의 약자들은 하기 아미노산 라디칼을 의미한다:

또한, 다음 약자들은 하기 의미를 갖는다:

식(Ia) 내지 (Ir)의 화합물 및 그의 생리학적으로 상용가능한 산 부가염은 공지되어 있다. 이들은 문헌 
[FEBS Lett. 291, 50-54(1991)]에 기술되어 있으며, 상기 문헌의 전체 개시 내용을 본 원에 참고로 인용
한다. 상기 문헌에는, 그의 제조방법 뿐 아니라 그의 배위 분석이 기술되어 있다.

β3 인테그린(integrin) 수용체 리간드 상호작용을 특이적으로 억제하는 화합물("유착 수용체 길항물질", 

"ARA")은 골다공증, 혈전증, 심근경색, 동맥경화, 염증, 졸중, 협심증 및 종양의 치료에 치료제로 사용할 
수 있다. 또한, 상기 화합물은 파골세포를 형성하는 경우에 세포 유착을 억제하며, 혈관형성 및 상처의 
치료를 촉진하는 약제로서 적합하다.

본 발명의 목적은 전술한 목적으로 보다 우수한 약제를 제공하기 위해 β3 인테그린 피브리노겐 결합을 차

단할 수 있는 상기 ARA를 찾는 것이었다.

따라서, 본 발명의 한 태양의 목적은 약제로 사용할 수 있는 신규한 약학 조성물을 제공하는 것이다. 또
다른 목적에는 약학 활성을 수행하는 방법이 포함된다.

명세서 및 첨부한 청구범위를 더욱 연구하면, 본 발명의 또다른 목적 및 잇점이 당해분야에 숙련된 자에
게 명백해질 것이다.

놀랍게도, 일반식(Ia) 내지 (Ir)의 화합물 및 그의 생리학적으로 상용가능한 산 부가염은 앞에서 상기 화
합물들에 대해 언급하지 않은 상기 유착 수용체 길항물질 성질을 갖는 것으로 밝혀졌다.

상기  효과는  제이.더블유.스미스(J.W.  Smith),  지.엠.  루거리(Z.M.  Ruggeri),  티.제이.  쿠닉키(T.J. 
Kunicki) 및 디.에이. 체리쉬(D.A. Cheresh)의 문헌[J.Biol, Chem. 265, 12 267-12 271(1990)]에 기술된 
방법을 사용하여 밝혀내었다.

상기 방법의 상세한 내용은 다음과 같다:

96 웰의 미처리한 편평한 바닥의 플레이트에 도포 완충액중의 1㎍/㎖의 수용체(αⅡβ3; αVβ3) 4100㎕/웰

을 도포하고 4℃, 진탕기에서 밤새 항온처리하였다. 플레이트를 결합 완충액으로 1회 세척한 후 30℃에서 
차단 완충액(100㎕/웰)으로 2시간동안 차단시켰다. 결합 완충액으로 더 세척한 후, 비오티닐화 리간드 및 
경쟁자를 가하였다.

리간드 피브리노겐은 1㎍/㎖의 최종 농도로 사용하였다. 경쟁자는 농도를 증가시키면서 가하였다. 리간드 
및 경쟁자는 둘다 결합 완충액으로 희석시킨 최종 농도의 2배 농도에서 50㎕/웰의 부피로 가하였다.

플레이트를 덮고 30℃에서 3시간동안 항온처리하였다. 미결합 물질을 제거하기 위해 플레이트를 결합 완
충액(100㎕/웰)으로 3회 세척하였다.

결합 완충액중의 양 항 비오틴 항체 알칼리 포스파타제 결합체(1:2000 희석율)를 가하고(100㎕/웰) 플레
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이트를 30℃에서 1시간동안 배양하였다.

플레이트를 결합 완충액으로 3회 세척하고, 기질 용액을 가한 후 실온에서 암실에서 1 내지 5 분간 전개
시켰다.

100㎕/웰의 0.4 M NaOH를 가하여 반응을 중단시키고 405 ㎚에서 ELISA 판독기로 판독하였다.

모든 판독점은 3조로 실행하였다. 하기의 IC50 값을 수득하였다:

본 발명은 또한 특히 비-화학적 수단에 의한 약학 제형의 제조에 있어 일반식(Ⅰ) 화합물 및 그의 생리학
적으로 허용되는 염의 용도에 관한 것이다. 상기 목적으로, 이들 화합물 및 염은 적어도 하나의 고체, 액
체 및/또는 반-액체 비히클 또는 보조제와 함께 및 경우에 따라, 하나이상의 기타 활성 화합물과 함께 적
합한 투여형으로 전환시킬 수 있다.

본 발명은 또한 적어도 하나의 일반식(Ⅰ)의 화합물 및/또는 그의 생리학적으로 허용되는 염중 하나를 함
유하는 약제, 특히 약학 제형에 관한 것이다.

이들 제형은 인간 또는 척추동물 의료분야에 약제로 사용할 수 있다. 적합한 비히클은 장내(예를 들면, 
경우), 비경구 또는 국소 투여에 적합하고 신규한 화합물과 반응하지 않는 유기 또는 무기 물질, 예를 들
면, 물, 식물성 오일, 벤질 알콜, 알킬렌 글리콜, 폴리에틸렌글리콜, 글리세롤 트리아세테이트, 젤라틴, 
탄수화물(예:  락토즈  또는  전분),  마그네슘  스테아레이트,  활석  및  바셀린이다.  정제,  환제  피복정, 
캡슐, 분말, 과립, 시럽, 쥬스 또는 적제를 특히 경우 투여에 사용하여, 좌약을 특히 직장내 투여에 사용
하고, 용액, 바람직하게는 유성 용액 또는 수용액, 또한 현탁액, 유화액 또는 삽입물을 특히 비경구 투여
에 사용하고, 연고, 크림 또는 분말을 특히 국소 투여에 사용한다. 상기 신규한 화합물을 또한 동결-건조
하여 생성된 동결 건조물을 예를 들면 주사용 제품의 제조에 사용할 수 있다. 언급한 제형은 멸균되고/되
거나 보조제, 예를 들면 윤활제, 방부제, 안정화제 및/또는 습윤제, 유화제, 삼투압을 변화시키기 위한 
염, 완충 물질, 색소, 향료 및/또는 방향족 물질을 함유할 수 있다. 경우에 따라, 이들은 또한 하나이상
의 기타 활성 화합물, 예를 들면 하나 이상의 비타민을 함유할 수 있다.

상기 화합물은 인간 및 척추동물 의료분야에서, 특히 혈전증, 심근 경색, 협심증, 졸중 및 종양, 즉 암질
환의 치료에 약학적 활성 화합물로서 사용할 수 있다.

본 발명은 또한 질환을 극복하기 위한 일반식(Ⅰ) 화합물의 용도, 및 특히 인간 또는 동물 신체의 치료에 
있어서의 그의 용도에 관한 것이다. 특히, 이들은 예를 들면 혈-세포 및 종양-세포의 응집을 억제하기에 
유용한 세포 유착 억제제이다. 따라서, 상기 화합물들을 동물 세포, 예를 들면 포유동물의 체세포 또는 
암세포에서의 유착을 억제하는데 사용할 수 있다.

본 발명에 따른 물질은 대체적으로 다른 공지된 상업적으로 시판하는 펩타이드와 유사하게, 특히는 미합
중국 특허 제 4,472,305 호에 기술된 화합물과 유사하게, 바람직하게는 투여 단위당 약 0.05 내지 500, 
특히 0.5 내지 100㎎의 투여량으로 투여한다. 일일 투여량은 약 0.01 내지 2㎎/체중㎏이 바람직하다. 그
러나, 각각의 의도한 환자에 대한 특정 용량은 많은 상이한 요인, 예를 들면 사용된 특정 화합물의 활성
도, 연령, 체중, 일반 건강 상태, 성별, 규정식, 투여 시간 및 경로, 및 분비율, 약학적 조합 및 치료법
이 적용될 특정 질환의 중증도에 따라 달라진다. 비경구 투여가 바람직하다.

더 고찰할 필요없이, 당해분야에 숙련된 자라면 전술한 설명을 이용하여 본 발명을 최대한 응용할 수 있
을 것으로 생각된다. 그러므로, 하기의 바람직한 특정 태양은 단지 예시하는 것이며 어떤 식으로도 나머
지 개시내용을 제한하지 않는 것으로 이해해야 한다.

상기 및 하기 실시예에서, 모든 온도는 보정하지 않고 섭씨로 나타낸 것이며, 달리 언급하지 않는 한 모
든 부와 %는 중량 기준이다.

상기 및 하기에 인용한 모든 출원, 특허 및 공보의 전체 개시내용은 본원에 참고로 인용된다.
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[제조예]

2.0g의 BOC-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Ala-OMe를 60㎖의 메탄올에 용해시키고, 1.5㎖의 2N 수산화 나트륨 용
액을 가한 후, 혼합물을 20°에서 3시간 동안 교반시킨다. 증발시킨 후에 잔사를 물에 용해시키고, 묽은 
HCl을 사용해 pH3으로 산성화시키고, 에틸아세테이트로 추출한다. 추출물을 Na2SO4 상에서 건조시키고, 다

시 증발시킨 후, 수득된 BOC-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Ala-OH를 디옥산중의 2N HCl 20㎖와 함께 20°에서 2
시간동안  교반시킨다.  혼합물을  증발시키고,  수득된  H-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Ala-OH를  디클로로메탄 
1800㎖와 DMF 200㎖의 혼합물에 용해시킨 후, 0℃로 냉각시키고, 0.5g의 DCCI, 0.3g의 HOBt 및 0.23㎖의 
N-메틸모르폴린을 교반하에 연속적으로 가하고, 혼합물을 0°에서 24시간 및 20°에서 48시간동안 더 교
반시킨다. 용액을 농축시키고 혼합층이온 교환기로 처리하여 염을 제거한다. 이어서, 상기 생성물을 여과
시키고, 용액을 증발시킨 후, 잔사를 크로마토그래피로 정제한다. 사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Ala) 
M + :646(FAB)이 수득된다.

다음을 유사하게 수득한다:

하기 실시예는 일반식(Ⅰ)의 화합물 또는 그의 산 부가염을 함유하는 약학 제형에 관한 것이다.

[실시예 A: 정제]

사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Ala) 1㎏, 락토즈 10㎏, 미정질 셀룰로즈 6㎏, 감자 전분 6㎏, 폴리비
닐피롤리돈 1㎏, 활석 0.8㎏ 및 마그네슘 스테아레이트 0.1㎏의 혼합물을 각 정제가 10㎎의 활성 화합물
을 함유하도록 하는 통상적인 방법으로 타정한다.

[실시예 B: 피복정]

실시예 A와 유사하게 타정하고, 슈크로즈, 감자 전분, 활석, 트라가칸트 및 착색 물질을 피복시키는 통상
적인 방법으로 연속하여 피복한다.

[실시예 C: 캡슐]

각 캡슐이 5㎎의 활성 화합물을 함유하도록 통상적인 방식으로 경질 젤라틴 캡슐에 사이클로(-Arg-Gly-
Asp-D-Phe-Val-Ala)을 충진시킨다.

[실시예 D: 앰플]

1,2-프로판디올 30ℓ중의 사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Gly) 1㎏의 용액을 멸균 여과시키고, 앰플에 
용액을 충진시킨 후 멸균 밀봉한다. 각 앰플은 2㎎의 활성 화합물을 함유한다.

[실시예 E: 연고]

500㎎의 사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu-Gly)을 무균 조건하에서 99.5g의 바셀린과 혼합한다.

[실시예 F: 주사용 바이알]

2차 증류수 3ℓ중의 사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Leu-Gly) 100g 및 인산수소 이나트륨 5g의 용액을 2N 
염산을 사용하여 pH 6.5로 조종하고, 멸균 여과시키고, 주사용 바이알에 충진시킨 후 멸균 조건하에 동결
건조시키고, 바이알을 멸균방식으로 밀폐시킨다. 각 주사용 바이알은 5㎎의 활성 화합물을 함유한다.

일반식(Ia) 내지 (Iq)의 기타 활성 화합물중 하나 및/또는 그의 생리학적으로 허용되는 산 부가 염을 함
유하는 약학 제형을 유사하게 수득할 수 있다.

일반적으로 또는 구체적으로 기술한 반응물을 치환시키고/시키거나 본 발명의 조건을 전술한 실시예에서 
사용된 조건에 대해 작동시킴으로써 전술한 실시예를 유사하고 성공적으로 반복할 수 있다.
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전술한 설명으로부터, 당해분야에 숙력된 자라면 본 발명의 본질적인 특징을 쉽게 확인할 수 있으며, 본 
발명의 진의 및 범주를 벗어나지 않고 본 발명을 다양하게 변형 및 수정하여 다양한 용도 및 조건에 응용
할 수 있을 것이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

사이클로(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val)의 사이클로펩타이드 또는 그의 생리학적으로 허용되는 염, 및 약학적
으로 허용되는 담체를 포함하는 β3 인테그린 수용체를 억제하기 위한 약학 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 0.05 내지 500㎎의 상기 사이클로펩타이드를 함유하는 약학 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 0.5 내지 100㎎의 상기 사이클로펩타이드를 함유하는 약학 조성물.
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