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요약

본 발명은 화학치료제로서 유용한 하기 일반식 (I)의 화합물 및 그의 약학적으로 허용가능한 염에 관한 것이다:

상기식에서,

R1 은 수소 또는 저급 알킬이고;
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R2 는 헤테로아릴이고;

R3 및 R4 는 톡립적으로 수소 또는 저급 알킬이다.

명세서

발명의 상세한 설명

    발명의 목적

    발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 신규한 피롤로카바졸 유도체, 그의 제조 방법, 그를 함유하는 약학 조성물 및 악성 종양 질환을 치료하는데 
있어서 그의 용도에 관한 것이다.

보다 구체적으로는, 본 발명의 하나의 양태는 하기 일반식(I)의 피롤로카바졸 유도체 및 그의 약학적으로 허용가능한 
염에 관한 것이다:

상기식에서,

R1 은 수소 또는 저급 알킬이고;

R2 는 헤테로아릴이고,

R3 및 R4 는 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이다.

바람직한 양태에서, 본 발명은 특히 R1 이 수소이고, R2 가 티오페닐인 화합물을 포함하는, 일반식 (I)의 특정 화합물에 
관한 것이다.

또다른 양태에서, 본 발명은 하나 이상의 약학적으로 허용가능한 부형제와 혼합된 치료 효과량의 일반식 (I)의 화합물 
또는 그의 약학적으로 허용가능한 염을 함유하는 약학 조성물에 관한 것이다.

또다른 양태에서, 본 발명은 포유동물, 구체적으로는 인간의 폐 소세포암, 결장암 및 신장 및 전립선 종양과 같은 악성 
종양 질환을 치료할 필요가 있는 포유동물에게 치료 효과량의 일반식 (I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용가능한 
염을 투여하므로써, 상기 질환을 치료하기 위한 방법에 관한 것이다.

" 저급 알킬" 이란 용어는 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 3급-부틸, n-펜틸, n-헥실과 같은 탄소원자수 
1 내지 6의 단일 라디칼의 분지되거나 분지되지 않은 포화된 탄화수소 쇄를 의미한다.
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" 헤테로아릴" 이란 용어는 5 또는 6개의 원자로 이루어진 단일 고리를 갖고 이중 하나의 원자가 N, O 또는 S중에서 
선택된 헤테로 원자인, 티오페닐, 푸라닐, 피롤릴 및 피리딜과 같은 불포화 방향족 일가 카보사이클릭 라디칼이며, 이는 
독립적으로 하이드록시, 저급 알킬, 저급 알콕시, 클로로, 플루오로, 트리플루오로메틸 및/또는 시아노에 의해 선택적으
로 일-, 이- 또는 삼-치환될 수 있다.

" 선택적인" 또는 " 선택적으로" 란 용어는 연속적으로 설명되는 반응 또는 상황이 발생할 수 있거나 또는 발생할 수 없
음을 의미하고, 상기 반응 또는 상황이 발생하는 경우의 예 및 그렇지 않은 경우의 예를 설명중에 포함함을 의미한다.

" 약학적으로 허용가능한 염" 이란 용어는 무기 또는 유기산으로부터 유도된 임의의 염일 수 있다. " 약학적으로 허용가
능한 음이온" 이란 용어는 이러한 산 부가염의 음이온을 의미한다. 염 및/또는 음이온은 생물학적이거나 또는 달리 바람
직하지 않은 것으로 선택되지는 않는다.

음이온은 염산, 브롬화수소산, 황산 (설페이트 및 비설페이트염을 제공함), 질산, 인산 등과 같은 무기산으로부터 유도
되고, 아세트산, 프로피온산, 글리콜산, 피루브산, 옥살산, 말산, 말론산, 숙신산, 말레산, 푸마르산, 타르타르산, 시트르
산, 벤조산, 신남산, 만델산, 메탄설폰산, 에탄설폰산, 살리실산, p-톨루엔설폰산 등과 같은 유기산으로부터 유도된다.

" 치료" 또는 " 치료하는" 이란 용어는 하기 (i) 내지 (iii)를 포함하는, 포유동물에서의 임의의 질환 치료를 의미한다:

(j) 질환의 임상적 증후가 나타나지 못하도록 하는 질환 예방;

(ii) 임상적 증후의 전개를 막는 질환 억제; 및/또는

(iii) 임상적 증후를 회복시키는 질환 구제.

" 효과량" 이란 용어는 치료할 질환 상태에 대해 치료하기에 충분한 투여량을 의미한다. 이는 환자, 질환 및 수행할 치
료에 따라 달라진다.

하기 일반식 (I)의 화합물은 하기 설명과 같이 명명되고, 번호가 붙여진다:

예를들면, 본 발명의 바람직한 화합물인, R1 이 수소이고, R2 가 3-티오페닐이고, R3 이 수소이고, R4 가 메틸인 일반식 
(I)의 화합물은 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4
-c]카바졸이라 명명된다.

기타 예는 하기 표에 나타나 있고, 각각 하기와 같이 명명된다:
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1. 1,3-디옥소-6-(3-에틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4,-c]카바졸.

2. 1,3-디옥소-8-메틸-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티오펜-2-일)-피롤로[3,4,-
c]카바졸.

3. 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(푸란-3-일)-피롤로[3,4,-c]카바졸.

4. 1,3-디옥소-6-(3-(디메틸아미노)프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(피롤 -3-일)-피롤로[3,4,-c]카바
졸,

" 용매" , " 불황성 유기 용매" 또는 " 불활성 용매" 란 용어는 이와 함께 기재되는 반응 조건하에서 불활성인 용매를 의
미한다[예를들면, 벤젠, 톨루엔, 아세토니트릴, 테트라하이드로푸란 (" THF" ), 디메틸포름아미드 (" DMF" ), 클로로
포름, 염화 메틸렌 (또는 디클로로메탄), 디에틸 에테르, 메탄올, 피리딘 등을 포함한다]. 달리 언급하지 않으면, 본 발
명의 반응에 사용되는 용매는 불활성 유기 용매이다.

" 적정량(q.s.)" 이란 용어는 언급된 작용을 만족시키기에, 즉 용액을 목적하는 용량 (즉, 100%)으로 만들기에 충분한 
양을 첨가함을 의미한다.

    
달리 언급하지 않으면, 본원에 기재된 반응은 5℃ 내지 100℃의 온도 (바람직하게는 10℃ 내지 50℃; 가장 바람직하
게는 " 실온" 또는 " 주위 온도" , 즉 20℃) 및 대기압하에서 수행된다. 또한, 달리 언급하지 않으면, 반응 시간 및 조건
은 예를 들면 약 1 내지 10시간 (바람직하게는 약 5시간)동안 약 5℃ 내지 약 100℃(바람직하게는 약 10℃ 내지 약 
50℃; 가장 바람직하게는 약 20℃)의 온도에서 약 대기압하에서 수행되도록 접근시킨다. 실시예에서 나타낸 변수는 설
명하려는 것이지, 제한하는 것은 아니다.
    

본원에 기재된 화합물 및 중간물질의 단리 및 정제는, 필요에 따라서, 예를들면 여과, 추출, 결정화, 컬럼 크로마토그래
피, 박층 크로마토그래피 또는 후층 크로마토그래피 또는 이들 절차를 조합하여 임의의 적합한 분리 또는 정제 절차에 
의해 수행될 수 있다. 적합한 분리 및 단리 절차의 구체적인 예시는 하기 실시예에 참고로 언급될 수 있다. 그러나, 기타 
동일한 분리 또는 단리 절차도, 물론 사용될 수 있다.

일반식 (I)의 화합물은 반응 도식 1에 대해 하기 기재된 절차에 의해 제조할 수 있다. 달리 언급하지 않는 한, 사용되는 
치환체, 즉 R1 , R2 , R3 및 R4 는 본 발명의 개요에 기재된 바와 동일한 의미를 갖는다.

일반식 (I)의 선택적으로 치환된 N,N-디(저급 알킬)아미노메틸인들은 상업적으로 구입가능하거나, 또는 통상적으로 
사용된 합성 방법을 사용하여 당분야의 숙련자에 의해 쉽게 제조될 수 있다. 예를들면, N,N-디메틸아미노메틸인돌은 
위스콘신주 밀워키시 소재의 앨드리치 케미칼 캄파니 (Aldrich Chemical Company)로부터 구입가능하다.

반응도식 1
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상기식에서, R은 저급 알킬이고, Y는 아미노 보호 그룹이다.

반응 도식 1의 단계 1에서 예시된 바와 같이, 일반식 (1)의 선택적으로 치환된 N,N-디(저급 알킬)아미노메틸인돌은 
문헌 [Canadian J. Chem., Vol. 51, p.792 (1973)]에 기재된 방법에 의해 일반식 (2)의 선택적으로 치환된 포스포
늄 염으로 전환된다.

    
일반식 (1)의 화합물, 바람직하게는 N,N-디메틸아미노메틸인돌을 양자성 용매, 바람직하게는 메탄올중에 용해되고, 
과량의 요오드화 메틸과 10℃ 내지 50℃ (바람직하게는 25℃)에서 1 내지 10시간동안 반응시킨다. 이어서, 극성 용매 
(바람직하게는 디메틸포름아미드)중의 약 1 몰당량의 트리페닐포스핀을 생성물에 첨가하고, 혼합물을 100 내지 150
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℃, 바람직하게는 환류 온도에서 6 내지 24시간, 바람직하게는 16시간동안 유지시킨다. 반응이 실질적으로 종결되면, 
일반식 (2)의 선택적으로 치환된 포스포늄 염을 통상적인 수단, 바람직하게는 결정화에 의해 단리 및 정제시킨다.
    

반응 도식 1의 단계 2에서 예시한 바와 같이, 일반식 (2)의 선택적으로 치환된 포스포늄 염을 염기의 존재하에 일반식 
R2 CHO의 헤테로아릴 알데히드와 반응시켜, 일반식 (3)의 비닐인돌을 수득한다.

일반식 (2)의 선택적으로 치환된 포스포늄 염을 극성 비양자성 용매 (바람직하게는 DMSO)중에 용해시키고, 차단된 
염기 (바람직하게는, 1,5-디아자비사이클로 [4.3.0]는-5-엔 또는 1,8-디아자비사이클로[5.4.0]운데크-7-엔)의 
존재하에 일반식 R2 CHO의 알데히드와 반응시킨다. 반응은 약 2시간동안 20 내지 100℃ (바람직하게는 80℃)에서 수
행하고, 이어서 약 20℃에서 6 내지 48시간 (바람직하게는 약 16시간)동안 교반한다. 반응이 실질적으로 종결되면, 일
반식 (3)의 비닐인돌을 통상적인 수단, 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피 또는 결정화에 의해 단리 및 정제시킨
다.

반응 도식 1의 단계 3에서 예시한 바와 같이, 일반식 (3)의 비닐인돌을 1-요오도-3-(t-부틸)디페닐실릴옥시프로판
과 반응시키고, 탈보호시켜, 일반식 (4)의 N-하이드록시프로필 비닐인돌을 수득한다.

    
일반식 (3)의 비닐인돌은 극성 비양자성 용매 (바람직하게는 DMF 또는 DMSO)중에 용해시키고, 알칼리 금속 수소화
물, 예를들면 수소화 칼륨 또는 수소화 나트륨 (바람직하게는 수소화 칼륨)으로 0 내지 50℃ (바람직하게는 25℃)에
서 처리한다. 5분 내지 3시간 (바람직하게는 15분)동안 반응시킨 후, 1-요오도-3-(t-부틸)디페닐실릴옥시프로판을 
첨가하고, 반응물을 약 1 내지 24시간 (바람직하게는 약 16시간)동안 동일 온도에서 교반한다. 반응이 실질적으로 종
결되면, 실릴 보호된 화합물을 통상적인 수단, 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 단리 및 정제시킨다. 실
릴 그룹을 1 내지 12시간 (바람직하게는, 2시간)동안 20 내지 30℃에서 테트라하이드로푸란 또는 디메톡시에탄중의 
테트라부틸암모늄 플루오라이드 또는 피리딘-하이드로플루오르산으로 처리하여 제거한다. 바람직하게는, 일반식 (4)
의 N-하이드록시프로필 비닐인돌을 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 정제시킨다.
    

반응 도식 1의 단계 4에서 예시한 바와 같이, 일반식 (4)의 화합물의 하이드록시 그룹은 디-(저급 알킬)아미노 그룹
으로 전환시켜, R3 및 R4 가 저급 알킬인 일반식 (5)의 화합물을 수득한다.

일반식 (4)의 알콜을 염화 메틸렌 또는 클로로포름 (바람직하게는 염화 메틸렌)중에 용해시키고, -10℃ 내지 20℃ (
바람직하게는 0℃)에서 15분 내지 1시간 (바람직하게는 30분)동안 차단된 염기 (예를들면, 2,6-루티딘 또는 2,4,6-
콜리딘, 바람직하게는 2,6-루티딘)로, 이어 트리플루오로메탄설폰산 무수물로 처리한다. 그런 다음, 생성물을 약 3시
간동안 0 내지 40℃(바람직하게는 25℃)에서, 이어 6 내지 24시간 (바람직하게는 12시간)동안 약 0℃에서 일반식 R
3 R4 NH (여기서, R3 및 R4 는 저급 알킬이다)의 과량의 아민과 반응시킨다. 반응이 종결되면, 일반식 (5)의 아민을 통
상적인 수단, 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 단리 및 정제시키거나, 또는 단계 5에 직접 사용한다.

반응 도식 1의 단계 4a에서 예시한 바와 같이, R 3 및 R4 중 하나 이상이 수소인 일반식 (4)의 화합물의 하이드록시 그
룹을 보호된 아미노 그룹으로 전환시켜, 일반식 (5a)의 화합물을 수득한다.

일반식 (4)의 알콜을 염화 메틸렌 또는 클로로포름 (바람직하게는 염화 메틸렌)중에 용해시키고, 15분 내지 1시간 (바
람직하게는 30분)동안 -10 내지 20℃ (바람직하게는 0℃)에서 차단된 염기 (예를들면, 2,6-루티딘 또는 2,4,6-콜
리딘, 바람직하게는 2,6-루티딘)으로, 이어 트리플루오로메탄설폰산 무수물로 처리한다. 그런 다음, 생성물을 약 3시
간 동안 0 내지 40℃ (바람직하게는 25℃)에서, 이어 6 내지 24시간 (바람직하게는 12시간)동안 약 0℃에서 일반식 
R3 R4 NH (여기서, R3 및 R4 중 하나 이상은 수소이다)의 과량의 아민과 반응시킨다. 반응이 실질적으로 종결되면, 비닐 
아민을 통상적인 수단, 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 단리 및 정제시키거나, 또는 하기 반응에 직접 
사용한다.
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생성된 중간물질 아민은 1급 또는 2급 아민 (즉, 여기서, R 3 및 R4 중 하나 이상이 수소이다)이고, 이를 3급 염기 (바람
직하게는 피리딘)중에 용해시키고, 약 25℃에서 5분 내지 4시간 (바람직하게는 30분)동안 트리플루오로아세트산 무수
물과 반응시키므로써 보호된다. 반응이 설질적으로 종결되면, 일반식 (5a)의 비닐 트리플루오로아세트아미도 화합물을 
통상적인 수단, 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 단리 및 정제시킨다.

선택적으로, R3 및 R4 중 하나 이상이 수소인 중간물질 아민은, 이를 3급 염기 (바람직하게는 트리에틸아민)의 존재하
에 불활성 용매중에 용해시키고, 디 t-부틸디카보네이트와 반응시켜, t-부톡시카바메이트 유도체를 형성하므로써 보
호된다.

반응 도식 1의 단계 5에서 예시한 바와 같이, 일반식 (5)의 비닐 아민 또는 일반식 (5a)의 비닐 트리플루오로아세트아
미도 화합물과 같은 보호된 비닐 아민은 이를 말레이미드와 반응시키므로써 일반식 (1)의 화합물로 전환된다.

    
일반식 (5) 또는 일반식 (5a)의 비닐 아민 또는 보호된 비닐 아민을 방향족 탄화수소 (바람직하게는 톨루엔)중에 용해
시키고, 6 내지 24시간 (바람직하게는 16시간)동안 2 내지 3 몰당량 (바람직하게는 2 몰 당량)의 말레이미드와 환류
시킨다. 반응이 실질적으로 종결되면, 다이엘스-앨더(Diels-Alder) 부가물을 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래
피에 의해 단리 및 정제시킨다. 상기 부가물을 불활성 용매 (예를들면, 벤젠, 톨루엔, 염화 메틸렌, 바람직하게는 벤젠)
중에 용해시키고, 20 내지 50℃ (바람직하게는 25℃)에서 15분 내지 3시간 (바람직하게는 30분)동안 2 내지 3 몰당
량 (바람직하게는 2 몰당량)의 디클로로디시아노벤조퀴논으로 처리한다. 반응이 실질적으로 종결되면, 생성된 카바졸
을 통상적으로 단리시킨다. 출발 비닐 아민이 일반식 (5a)인 경우, 보호 그룹 Y를 제거한다. 보호 그룹의 제거는 공지
된 방법에 의해 이루어질 수 있다. 예를들면 트리플루오로아세테이트 보호 그룹이 존재하는 경우, 카바졸을 약 25℃에
서 약 15분동안 테트라하이드로푸란과 혼합한 양자성 용매 (예를들면, 메탄올, 에탄올 또는 이들의 혼합물)중 무기 염
기(수산화 나트륨, 수산화 칼륨 등, 바람직하게는 수산화 나트륨)로 처리하여 트리플루오로아세테이트 보호 그룹을 절
단시킨다. 다르게는, 아민을 t-BOC 그룹으로 보호하는 경우, 보호 그룹은 산으로 처리하여 제거한다. 생성된 일반식 
(I)의 피롤로카바졸을 바람직하게는 실리카 겔 크로마토그래피에 의해 단리 및 정제시킨다.
    

일반식 (I)의 화합물을 상응하는 산 부가염으로 전환시킬 수 있다. 전환은 염산 (예, 트리하이드로클로라이드 염을 형
성하기 위한 3 몰당량)과 같은 화학량론적 양의 적당한 산으로 처리하므로써 이룬다. 전형적으로, 유리 염기를 메탄올 
또는 에탄올과 같은 극성 유기 용매중에 용해시키고, 산을 물, 메탄올 또는 에탄올 중에 첨가한다. 온도는 0 내지 5℃에
서 유지시킨다. 상응하는 염은 자연적으로 침전되거나, 또는 보다 덜 극성인 용매와의 용액으로부터 나올 수 있다.

일반식 (I)의 화합물의 산 부가염은 전형적으로 수성 용매의 존재하 및 0 내지 50℃의 온도에서 암모니아 또는 중탄산 
나트륨과 같은 과량의 적합한 염기로 처리하여 상응하는 유기 염기로 분해될 수 있다. 유리 염기의 형태는 유기 용매에 
의한 추출과 같은 통상적인 수단에 의해 단리된다.

바람직한 화합물은 R1 이 수소이고, R2 가 3-티오페닐인 일반식(I)의 화합물이다. 또한 바람직한 화합물은 R 3 이 수소
이고, R4 가 저급 알킬, 보다 바람직하게는 메틸인 화합물이다. 더욱 바람직한 화합물은 상기 언급한 특징을 조합한 화
합물이다. 가장 바람직한 화합물은 화합물 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티
오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸이다.

본 발명의 화합물은 하기의 다양한 악성 종양 질환 상태를 갖는 포유동물, 특히 인간을 치료하기 위한 화학치료제로서 
유용한 단백질 키나제 C 억제제이다: 폐 소세포암, 결장암, MCS7, MDA-MB-435 및 MDA-N 세포주에 상응하는 유
방암 및 CHO/PKC-ε 에 상응하는 질환과 같은 PKC 과발현 종양, 본 발명의 다른 화합물은 통상 사용되는 방법에 의
해 측정한 경우, 다른 종양에 대비되는 특정 종양에 대해 보다 큰 활성을 나타낸다.

단백질 키나제 C 억제에 대한 시험관내 활성은 합성 펩티드 기질중으로 γ-32 P ATP로부터32 P의 결합을 측정하므로
써 측량된다.
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화학치료제, 특히 악성 종양 질환을 치료하기 위한 생체내 활성은 예를들면, 마네크지(Maneckjee) 등의 문헌 [Proc. 
Natl, Acad, Sci. USA, Vol 89, 1169-1173 (Feb. 1992)]에 기재된 바와 같은 종양 억제 분석에 의해 측정된다. 다
양한 분석은, 예를들면 HT-29 결장암 세포, SCLC H82 세포, CHO/PKC-β 및 CHO/PKC-ε 세포를 사용하여 수행
된다.

일반식 (I)의 화합물은 이미 기재된 질환 상태를 치료하기에 충분한 치료 효과 투여량으로 투여된다. 본 발명의 화합물 
또는 그의 약학적으로 허용가능한 염은 유사하게 활용하는 제제에 대한 허용가능한 임의의 투여 방식을 통해 투여될 수 
있다.

    
인간에 대한 투여량을 본 발명의 화합물에 대해 최적화시키는 경우, 일반적으로 일일 투여량은 약 0.1 내지 20.0 mg/
체중 kg, 바람직하게는 약 0.5 내지 10.0 mg/ 체중 kg 및 가장 바람직하게는 1.0 내지 5.0 mg/체중 kg이다. 또한, 7
0 kg의 인간에게 투여하는 경우, 투여량은 하루에 약 7.0 내지 1,400 mg, 바람직하게는 약 35.0 내지 700 mg 및 가
장 바람직하게는 약 70 내지 약 350 mg이다. 물론, 투여되는 활성 화합물의 양은 치료할 환자 및 질환 상태, 감염의 중
증도, 투여의 방식 및 스케줄 및 주치의의 판단에 따라 달라진다.
    

    
상기 증상을 치료하는데 본 발명의 화합물을 사용하는 경우, 약학적으로 허용가능한 임의의 투여 방식을 사용할 수 있
다. 일반식(I)의 화합물은 단독으로 또는 고체, 반고체, 액체 또는 에어로졸 투여 형태를 포함하는 기타 약학적으로 허
용가능한 부형제와 혼합하여, 정제, 캡슐, 분말, 액체, 현탁액, 좌약, 에어로졸 등으로 투여할 수 있다. 일반식 (I)의 화
합물은 또한 예정된 속도로, 바람직하게는 정밀한 투여량의 단일 투여에 적합한 단위 투여 형태로 화합물의 연장된 투
여를 위해, 저장 주사, 삼투 펌프, 환제, 경피적 (전기전달 포함) 패치(Patch) 등을 포함하는 서방성 투여 형태로 투여
될 수 있다. 조성물은 전형적으로 통상적인 약학적 담체 또는 부형제 및 일반식 (I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허
용가능한 염을 포함한다. 추가로, 이들 조성물은 기타 약물 제제, 약학 제제, 담체, 아쥬반트 등, 예컨대 다중 내약물 전
환제(multidrug resistance reversing agent)를 포함한다.
    

일반적으로, 의도된 투여 방식에 따라서, 약학적으로 허용가능한 조성물은 약 0.1 내지 90 중량%, 바람직하게는 약 0.
5 내지 50 중량%의 일반식 (I)의 화합물 또는 염, 및 나머지 양의 적합한 약학적 부형제, 담체 등을 함유한다.

    
상기 설명한 증상에 대한 하나의 바람직한 투여 방식은 고통의 정도에 따라 조절될 수 있는 통상적인 일일 투여 양생법
을 사용하는 경구 투여이다. 상기의 경구 투여에 있어서, 약학적으로 허용가능한 무독성 조성물은 예를들면 만니톨, 락
토즈, 전분, 마그네슘 스테아레이트, 나트륨 사카린, 활석, 셀룰로즈, 나트륨 크로스카멜로즈, 글루코즈, 젤라틴, 슈크로
즈, 탄산 마그네슘 등과 같은 통상적으로 사용되는 임의의 부형제를 혼입시키므로써 형성된다. 상기 조성물은 용액, 현
탁액, 정제, 분산성 정제, 환제, 캡슐, 분말, 서방제 등의 형태를 갖는다.
    

바람직한 조성물은 환제 또는 정제의 형태이고, 또한 조성물은 활성 성분과 함께 락토즈, 슈크로즈, 인산 이칼슘 등과 
같은 희석제; 마그네슘 스테아레이트 등과 같은 윤활제; 및 전분, 아카시아 고무, 폴리비닐피롤리딘, 젤라틴, 셀룰로즈 
및 그의 유도체 등과 같은 결합제를 함유한다.

    
약학적으로 허용가능한 액체 조성물은, 예를들면 물, 염수, 수성 덱스트로즈, 글리세롤, 글리콜, 메탄올 등과 같은 담체
중에 상기 정의된 활성 화합물 및 선택적인 약학적 아쥬반트를 용해 및 분산시켜, 용액 또는 현탁액을 형성시키므로써 
제조될 수 있다. 필요에 따라서, 투여할 약학 조성물은 습윤제, 유화제 또는 용융화제, pH 완충제 등, 예를들면 나트륨 
아세테이트, 나트륨 시트레이트, 사이클로덱스트린 유도체, 소르비탄 모노라우레이트, 트리에탄올아민 아세테이트, 트
리에탄올아민 올리에이트 등과 같은 무독성 보조 물질을 최소량으로 함유할 수 있다. 상기 투여 형태를 제조하기 위한 
실제적인 방법은 당분야의 숙련자에게 공지되어 있거나, 또는 인식되어 있을 것이다; 예를들면, 문헌[Remington's Ph
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armaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 15th Edition, 1975]을 참조한다. 임
의의 경우에, 투여할 조성물 또는 제제는 치료할 환자의 증후를 완화시키기 위해 효과량의 활성 화합물을 함유한다.
    

0.005% 내지 95%의 활성 성분과 잔량의 무독성 담체를 함유하는 투여 형태 또는 조성물을 제조할 수 있다.

    
경구 투여에 있어서, 약학적으로 허용가능한 무독성 조성물은 예를들면 약학적 등급의 만니톨, 락토즈, 전분, 마그네슘 
스테아레이트, 활석, 셀룰로즈 유도체, 나트륨 크로스카멜로즈, 글루코즈, 슈크로즈, 탄산 마그네슘, 나트륨 사카린 등
과 같은 통상적으로 사용되는 임의의 부형제를 혼합시키므로써 형성된다. 상기 조성물은 용액, 현탁액, 정제, 캡슐, 분
말, 서방제 등의 형태를 갖는다. 상기 조성물은 0.01% 내지 95%, 바람직하게는 0.1 내지 50%의 활성 성분을 함유할 
수 있다.
    

고체 투여 형태에 있어서, 예를들면 탄산 프로필렌, 식물성 오일 또는 트리글리세라이드의 용액 또는 현탁액은 바람직
하게는 젤라틴 캡슐중에 캡슐화된다. 이러한 디에스테르 용액 및 그의 제조 방법 및 캡슐화는 미합중국 특허 제 4,328,
245 호, 제 4,409,239 호; 및 4,410,545 호에 개시되어 있다. 액체 투여 형태에 있어서, 폴리에틸렌 글리콜의 용액은 
충분량의 약학적으로 허용가능한 액체 담체, 예를들어 물로 희석되어 투여를 위해 쉽게 측량될 수 있다.

다르게는, 액체 또는 반고체의 경구용 제제는 식물성 오일, 글리콜, 트리글리세라이드, 프로필렌 글리콜 에스테르 (예, 
탄산 프로필렌)등중에 활성 화합물 또는 염을 용해시키거나 또는 분산시키고, 이들 용액 또는 현탁액을 경질 또는 연질 
젤라틴 캡슐 쉘(shell)내에 캡슐화하므로써 제조될 수 있다.

기타 유용한 제제로는 미합중국 특허 제 Re. 28,819 호 및 제 4,358,603 호에 제시된 제제가 포함된다.

    
비경구 투여는 일반적으로 피하, 근내 또는 정맥내 주사를 특징으로 한다. 주사물질은 액체 용액 또는 현탁액, 주사되기 
이전에 액체중의 용액 또는 현탁액을 이루기에 적합한 고체 형태, 또는 에멀젼과 같은 통상적인 형태로 제조될 수 있다. 
적합한 부형제는, 예를들면 물, 염수, 덱스트로즈, 글리세롤, 메탄올 등이다. 추가로, 필요할 경우, 투여할 약학 조성물
은 또한 습윤제 또는 유화제, pH 완충제, 용해도 중진제등과 같은 무독성 보조 물질, 예를들면 나트륨 아세테이트, 소르
비탄 모노라우레이트, 트리에탄올아민 올리에이트, 사이클로덱스트린 등을 최소량으로 함유할 수 있다. 비경구 투여에 
대해 보다 최근에 고안된 방법은 일정 수준의 투여량이 유지되는 느린 방출 시스템 또는 지속적 방출 시스템의 주입을 
사용한다. 미합중국 특허 제 3,710,795 호를 참조한다.
    

이러한 비경구 조성물중에 함유된 활성 화합물의 비율은 그의 특이적 성질, 뿐만 아니라 화합물의 활성 및 환자의 요구
에 따라 상당히 달라진다. 그러나, 용액중의 0.01% 내지 10%의 활성 성분의 비율이 사용가능하고, 조성물이 고체인 
경우 비율은 더 높아서, 후속으로 상기 비율로 희석해야 한다. 바람직하게는, 조성물은 용액중에 0.2 내지 2%의 활성 
성분을 포함한다.

활성 성분 단독 또는 기타 약학적으로 허용가능한 부형제와 혼합한 비측(鼻側) 용액이 또한 투여될 수 있다.

활성 화합물 또는 염의 제제는 또한 분무기용 에어로졸 또는 용액으로서, 또는 취입기용 미세 분말로서, 단독으로 또는 
락토즈와 같은 불활성 담체와 혼합하여 호흡관에 투여할 수 있다. 이러한 경우, 제제의 입자는 50 마이크론 미만, 바람
직하게는 10 마이크론 미만의 직경을 갖는다.

하기 제조에 및 실시예는 당분야의 숙련자가 보다 분명하게 본 발명을 이해하고 수행할 수 있도록 한다. 이는 본 발명의 
범위를 제한하는 것이 아니고, 단지 본 발명을 대표하여 예시하려는 것이다.

실시예 1
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일반식 (2)의 화합물의 제조 방법

1A R1 이 수소인 화합물

    
메탄올 40 ㎖중의 2-N,N-디메틸아미노메틸인돌 (5.4 g)[Acta. Chim. Acad. Sci. Hung. Vol 34, P 439 (1962)]
의 용액을 요오드화 메틸과 혼합하고, 3시간동안 방치한다. 용매를 증발시키고, 트리페닐포스핀 (11.6 g) 및 디메틸포
름아미드 (DMF) (100 ㎖)를 첨가한다. 혼합물을 하룻밤 환류시키고, DMF의 대부분을 감압하에 중류시키고, 잔사를 
벤젠 (75 ㎖)과 연마시킨다. 형성된 결정을 여과시키고, 소량의 벤젠으로 세척하고, 진공하에 건조시켜, 인돌-2-메틸
트리페닐포스포늄 요오다이드 (10.4 g)를 수득한다.
    

1B. R1 이 다양한 의미를 갖는 화합물들

2-디에틸아미노메틸인돌을 목적하는 R1 치환체(R1 은 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 3급-부틸, n-펜틸, 
n-헥실 등이다)로 치환된 2-디에틸아미노메틸인돌로 대체하여 실시예 1A의 절차를 수행함으로써, 예를들면 4-메틸
인돌-2-메틸트리페닐포스포늄 요오다이드, 5-에틸인돌-2-메틸트리페닐포스포늄 요오다이드, 6-n-프로필인듐-
2-메틸트리페닐포스포늄 요오다이드 및 7-n-부틸인돌-2-메틸트리페닐포스포늄 요오다이드 등의 일반식 (2)의 상
응하는 화합물을 수득한다.

실시예 2

일반식 (3)의 화합물의 제조 방법

2A. R1 이 수소이고, R2 가 티오펜-3-일인 화합물

디메틸설폭사이드 60 ㎖중의 1.04 g의 인돌-2-메틸트리페닐-포스포늄 요오다이드의 용액에 175 ㎕의 티오펜-3-
카복스알데히드, 이어서 250 ㎕의 1,8-디아자비사이클로[5.4.0]운데크-7-엔을 첨가하였다. 혼합물을 1시간동안 4
0℃에서 N2 하에, 이어서 2시간동안 8O℃에서, 최종적으로 20℃에서 하룻밤 교반하였다. 혼합물을 물에 붓고, 디에틸
에테르로 추출하였다. 유기층을 건조시키고, 용매를 감압하에 제거하고, 잔사를 메탄올로부터 결정화하여 정제시켰다. 
2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌의 수율은 200 mg (44%)이었다.

2B. R1 및 R2 가 다양한 의미를 갖는 화합물들

인돌-2-메틸트리페닐포스포늄 요오다이드를 상기 실시예 1에서와 같이 제조된 일반식 (2)의 기타 화합물로 선택적으
로 대체하고, 티오펜-3-카복스알데히드를 일반식 R2 CHO의 기타 화합물로 대체하여 실시예 2A의 절차를 수행함으로
써 일반식 (3)의 하기 화합물을 수득하였다:

2-[2-(티오펜-2-일 )비닐]인돌;

2-[2-(푸란-3-일)비닐]인돌;

2-[2-(피롤-3-일)비닐]인돌;

2-[2-(피리드-3-일)비닐]인돌;

4-메틸-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌;

5-에틸-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌;

 - 10 -



등록특허 10-0326790

 
6-n-프로필-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌; 및

7-n-부틸-2-[2-(티오펜-3-일 )비닐]인돌.

실시예 3

일반식 (4)의 화합물의 제조 방법

3A. R1 이 수소이고, R2 가 티오펜-3-일인 화합물

    
2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌 (200 mg)의 용액을 3 ㎖의 디메틸포름아미드중에 용해시키고, 15분동안 25℃에서 
40 mg의 수산화 칼륨으로 처리하였다. 이어, 1-요오도-3-(t-부틸디페닐실릴옥시)프로판(5OOmg)을 첨가하고, 반
응 혼합물을 25℃에서 하룻밤 교반하였다. 혼합물을 디에틸에테르와 물 사이에 분배시킨 후,유기층을 건조시키고, 용매
를 감압하에 제거하였다. 잔사를 실리카 겔 상에서 예비 TLC(5:1의 헥산/EtOAc로 용리)에 의해 정제시켰다. 1-[3-
(t-부틸디페닐실릴옥시)프로필]-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인들의 수율은 330 mg (71%)이었다.
    

상기 물질을 2 ㎖의 테트라하이드로푸란중에 용해시키고, 2 ㎖의 1M 테트라부틸암모늄 플루오라이드의 용액으로 2시
간동안 25℃에서 처리하였다. 혼합물을 디에틸에테르와 물 사이에 분배시킨 후, 유기층을 건조시키고, 용매를 감압하에 
제거하였다. 잔사를 실리라 겔 상에서 예비 TLC(2:1의 헥산/EtOAc로 용리)에 의해 정제시켜, 121 mg의 1-(3-하이
드록시 프로필)-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌 (68%)을 수득하였다.

3B. R1 및 R2 이 다양한 의미를 갖는 화합물들

2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌을 상기 실시예 (2)에서 제조된 일반식 (3)의 기타 화합물로 대체하여 실시예 3A의 
절차를 수행함으로써 일반식 (4)의 상응하는 하이드록시프로필 화합물을 수득하였다.

실시예 4

일반식 (5a)의 화합물의 제조 방법

A. R1 이 수소이고, R2 가 티오펜-3-일이고, R3 이 수소이고, R4 가 메틸인 화합물

    
3 ㎖의 염화 메틸렌중의 1-(3-하이드록시프로필)-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌 (121 mg)의 용액을 120 ㎕의 
2,6-류티딘으로 처리하고, 0℃로 냉각시켰다. 트리플루오로메탄설폰산 무수물 (100 ㎕)을 첨가하고, 30분동안 교반
한 후, 5 ㎖의 40% 수성 메틸아민을 도입하고, 반응 혼합물을 25℃에서 3시간 동안 교반하였다. 추가로 0℃에서 12시
간 동안 교반한 후, 반응 혼합물을 염화 메틸렌과 물 사이에 분배시키고, 유기층을 건조시키고, 용매를 감압하에 제거하
였다. 실리카 겔 상에서 예비 TLC(10% 메탄올/염화 메틸렌으로 용리)하여 83 mg의 1-[3-(메틸아미노)프로필)-2
-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌 (67%)을 수득하였다. 이 생성물을 150 ㎕의 피리딘을 함유하는 3 ㎖의 염화 메틸렌
중에 용해시키고, 트리플루오로아세트산 무수물 (40 ㎕)을 첨가하였다. 30분 후, 혼합물을 디에틸에테르와 수성 중탄
산 나트륨 사이에 분배시키고, 유기층을 건조시키고, 용매를 감압하에 제거하였다. 실리카 겔 상에서 예비 TLC(3:1의 
헥산/EtOAc로 용리)하여 80 mg의 1-[3-(N-메틸트리플루오로메틸아세트아미도)프로필)-2-[2-(티오펜-3-일 )
비닐]인돌 (73%)을 수득하였다.
    

4B. R1 , R2 , R3 및 R4 이 다양한 의미를 갖는 화합물들

1-(3-하이드록시 프로필)-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌을 실시예 3에서 제조된 일반식 (4)의 화합물로 선택적
으로 대체시켜 실시예 4A의 절차를 수행함으로써, 일반식 (5) 및 (5a)의 상응하는 화합물을 수득하였다.
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실시예 5

일반식 (I)의 화합물의 제조 방법

5A. R1 이 수소이고, R2 가 티오펜-3-일이고, R3 가 수소이고, R4 가 메틸인 화합물

2 ㎖의 톨루엔중의 1-[3-(N-메틸트리플루오로메틸아세트아미도)-프로필)-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌 (8
0 mg)의 용액을 40 mg의 말레이미드로 처리하였다. 하룻밤 환류시킨 후, 용매를 감압하에 증발시키고, 잔사를 실리카 
겔상에서 예비 TLC에 의해 정제시켜, 20 mg의 다이엘스-앨더 부가물 (20%)을 수득하였다.

상기 물질을 3 ㎖의 벤젠중에 용해시키고, 20 mg의 디클로로디시아노벤조퀴논 (DDQ)으로 처리하였다. 20분 후, 또다
른 10 mg의 DDQ를 첨가하였다. 10분 후, 반응 혼합물을 예비 TLC 판에 적용하고, 2:1의 헥산/EtOAc로 용리시켰다. 
상기 방식에서, 18 mg의 1,3-디옥소-6-(N-메틸트리플루오로메틸아세트아미도)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(
티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸을 황색 포움(foam)으로서 수득하였다.

상기 생성물을 4 ㎖의 1:1 MeOH/THF중에 용해시키고, 1 ㎖의 1M NaOH를 첨가하였다. 15분동안 교반한 후, 혼합물
을 염화 메틸렌과 물 사이에 분배시켰다. 유기층을 분리하고, 용매를 감압하에 제거하였다. 잔사를 예비 TLC(염화 메
틸렌중의 10% 메탄올로 용리함)하여 15 mg의 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-
4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸을 수득하였다.

C22 H19 N3 O2 S에 대한 HRMS의 계산치: 389,1197; 실측치: 389,1198.

5B. R1 , R2 및 R3 이 다양한 의미를 갖는 화합물들

1-[3-(N-메틸트리플루오로메틸아세트아미도)프로필)-2-[2-(티오펜-3-일)비닐]인돌을 상기 실시예 (4B)에서
와 같이 제조된 일반식 (5) 또는 (5a)의 기타 화합물로 대체하여 실시예 5A의 절차를 수행함으로써 상응하는 일반식 
(I)의 피롤로카바졸 유도체를 수득하였다.

실시예 6

본 실시예는 일반식 (I)의 활성 화합물, 예를들면 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로
-4-(티오펜-3-일 )-피롤로[3,4-c]카바졸을 함유하는 대표적인 경구 투여용 약제의 제조 방법을 예시한다.
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상기 성분을 혼합하고,경질-쉘 젤라틴 캡슐중으로 혼입시킨다.

실시예 1 내지 5에 따라서 제조된 화합물과 같은 일반식 (I)의 기타 화합물은 본 실시예의 경구 투여용 제제의 제조에
서 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 7

본 실시예는 일반식 (I)의 활성 화합물, 예를들면 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로
-4-(티오펜 -3-일 )-피롤로[3,4-c]카바졸을 함유하는 대표적인 경구 투여용 약제의 제조 방법을 예시한다.

상기 성분을 잘 혼합하고, 단일 정제중으로 압축시킨다.

실시예 1 내지 5에 따라서 제조된 화합물과 같은 일반식 (I)의 기타 화합물은 본 실시예의 경구 투여용 제제의 제조에
서 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 8

본 실시예는 일반식 (I)의 활성 화합물, 예를들면 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로
-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸을 함유하는 대표적인 약제의 제조 방법을 예시한다.

경구 투여용 현탁액은 하기 조성으로 제조된다:
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실시예 1 내지 5에 따라서 제조된 화합물과 같은 일반식 (I)의 기타 화합물은 본 실시예의 경구 투여용 제제의 제조에
서 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 9

본 실시예는 일반식 (I)의 활성 화합물, 예를들면 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로
-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸을 함유하는 대표적인 약제의 제조 방법을 예시한다.

pH 7.4로 완충시킨 주사가능한 제제는 하기 조성으로 제조된다:

실시예 1 내지 5에 따라서 제조된 화합물과 같은 일반식 (I)의 기타 화합물은 본 실시예의 경구 투여용 제제의 제조에
서 활성 화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 10

본 실시예는 일반식 (I)의 활성 화합물, 예를들면 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로
-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카바졸을 함유하는 대표적인 약제의 제조를 예시한다.

총 2.5 g의 좌약은 하기 조성으로 제조된다:

활성 화합물 500 mg

위텝솔(witepsol) H-15 * 나머지량

(* 식물성 포화 지방산의 트리글리세라이드; 뉴욕주 뉴욕시 소재의 리치즈-넬슨 인코포레이티드 (Riches-Nelson, I
nc.)의 제품)

실시예 1내지 5에 따라서 제조된 화합물과 같은 일반식 (I)의 기타 화합물은 본 실시예의 좌약 제제의 제조에서 활성 
화합물로서 사용될 수 있다.

실시예 11

단백질 키나제 K 억제 분석을 이응한 시험관내에서의 활성 측정 방법

단백질 키나제 C (PKC) 억제 활성을 합성 펩티드 기질중으로 γ - 32 P ATP의32 P의 혼입량을 측정함으로써 정량화
한다. 억제 능력을, 래트의 뇌로부터 PKC의 β1 동위효소 및 합성 펩티드 기질 ala-lys-arg-arg- arg-leu-ser-
ser-leu-arg-ala를 사용하여 측정한다.
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25 mM 트리스-HCl, pH 7.5, 2.5 mM Mg (NO 3 ), 1.0 mM EGTA, 20 ㎛ 기질, 1 ㎍/mL 포스파티딜세린 (PS), 5 
×10-6 M 디아실글리세를 (di-C8) 및 50 ㎛ ATP를 함유하는 반응 혼합물을 γ - 32 P ATP (> 5,000 Ci/밀리몰)
와 섞어 반응당 약 106 CPM 및 웰(well)당 50 ㎕ 용량중의 0.08 ㎍/mL PKC를 생성시킨다. 분석은 다양한 농도의 시
험 화합물을 첨가하거나 첨가하지 않고 수행한다. 실온에서 5분동안 항온배양한 후, 0.2 V의 50% TCA 용액을 첨가하
므로써 중지시킨다. 이어서, 각 웰 (대조군 및 시험 화합물)로부터의 30 ㎕ 샘플을 와트만 P-81 이온 교환 크로마토그
래피 페이퍼상에 스폿팅하고, 이어서, 32-P 혼입을 베크만(Beckman) LS 5000 TA 액체 신틸레이션(scintillation) 
계수기에서 계수한다. 5 × 10-6 H diC8 및 1 ㎍/mL 포스파티딜 세린에 의해 활성화된 PKC의 억제율을 하기 등식에 
의해 결정하고, 50% 억제를 이루는데 필요한 농도를 결정한다:

억제율 (%) =

1.0 -[(샘플 CPM-기본 CPM)/(총 CPM-기본 CPM)] x 100

본 발명의 화합물은 본 방법에 의해 시험하는 경우 단백질 키나제 C의 활성 억제제이다;

예를들면, 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티오펜-3-일)-피롤로[3,4-c]카
바졸의 경우 3OnM의 IC50 값을 갖는다.

실시예 12

폐 소세포암 이종조직이식 분석을 활용한 생체내에서의 활성 측정

본 절차는 마네크지 등의 문헌 [Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol 89, 1169-1173 (Feb. 1992)]에 기재된 절차를 
변형시킨 것이다.

H82 폐 소세포암 (SCLC) 세포의 냉동 저장된 것을 해동시키고, RPMI중에서 성장시킨다. 주사하기 전에 세포를 트립
신화하고, 계수하고, PBS:용해된 기부막 제제 (마트리겔    (Matrigel     )) (1:2)중에 5 x 10 5 또는 1.5 × 106 세포
/㎖의 농도로 재현탁시킨다. 4 내지 5주생 암컷 치매 누드 마우스 (헤를란 스프라그 돌레이(Harlan Sprague Dawley))
를 항원투여 하루전에 200R/마우스로 조사시키고, 옆구리에 피하주사로 0.2 mL SCLC/마우스를 주입한다 (1 × 10 5

또는 3 × 105 SCLC 세포/마우스의 농도). 30 마리 마우스로 이루어진 군들을 하루에 한번 10 mg/kg 으로 시험 화합
물 (DMSO중에 용해시키고, 최종 비히클 농도를 PBS중에서 20% DMSO로 희석시킨다)을 복강내 투여한다. 항원투여 
2시간 후, 처리를 시작하여 45일동안 계속한다. 비히클을 처리하고 처리하지 않은 마우스를 대조군으로서 사용한다.

통계적 분석: 피서(Fisher)의 정확도(Exact) 시험 [kendall M., Stuart A., Thc Advanced Theory of Statistics, 
Vol., 2 (MacMillan Pub Co. NY, 1979)]을 사용하여 군들간의 종양 발생률을 비교한다. 만 휘트니(Mann Whitney)
의 U 시험 [Hollander N., Wolfe D.A., Non-parametric Statistical Methods (John Wiley and Sons, Inc., NY, 
1973)]을 사용하여 생존 시간의 차이를 비교하고, 로그 랭크(log rank)시험 [Kalbfleisch J.D., Prentice R.L., Th
e Statistical Analysis of Failure Time Data (John Wiley and Sons, Inc., NY 1980)]을 사용하여 각 종양이 20
00 mm3 에 이르는 시간을 비교한다.

본 발명의 화합물은 본 시험 방법에 의해 시험하는 경우 종양 성장을 억제한다.

실시예 13

결장암 이종조직이식을 이용한 생체내에서의 활성 측정

H82 폐 소세포암 세포를 HT-29 결장암 세포로 대체시키고, 5 × 10 6 세포/㎖의 농도로 성장시키고, 1 × 10 6 세포/마
우스의 농도로 투여하여 실시예 12의 절차를 수행함으로써 결장암에 대한 활성을 측정한다.
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본 발명의 화합물은 본 시험 방법에 의해 시험하는 경우 종양 성장을 억제한다.

본 발명이 그의 구체적인 태양에 따라서 기재되었지만, 당분야의 숙련자라면 본 발명의 취지 및 범주로부터 벗어나지 
않고 다양한 변형이 가능하고, 상응부가 대체될 수 있음을 이해할 것이다. 추가로, 특정한 상황, 물질, 제재의 조성, 목
적물을 이루기 위한 방법 (단계 또는 단계들), 본 발명의 진의 및 범위에 적합하도록 다양하게 변형될 수 있다. 이러한 
모든 변형은 본원에 첨부한 특허청구범위내에 포함된다.

상기 인용된 모든 특허 및 문헌은 본원에서 참고로 인용한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 일반식 (I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용가능한 염:

상기식에서,

R1 은 수소 또는 저급 알킬이고;

R2 는 3-티오페닐이고,

R3 및 R4 는 독립적으로 수소 또는 저급 알킬이다.

청구항 2.

제 1 항에 있어서,

R1 이 수소인 화합물.

청구항 3.

제 2 항에 있어서,

R3 이 수소이고, R4 가 저급 알킬인 화합물.

청구항 4.

제 3 항에 있어서,

R3 이 수소이고 R4 가 메틸인, 1,3-디옥소-6-(3-메틸아미노프로필)-1,2,3,6-테트라하이드로-4-(티오펜-3-일 )
-피롤로[3,4-c]카바졸인 화합물.
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청구항 5.

제 1 항의 화합물 또는 염 및 약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는, 악성 종양 질환을 치료하기 위한 약학 조성물.
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