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본 발명은 중성 엔도펩티다제(NEP) 및/또는 사람 가용성 엔도펩티다제 (hSEP) 억제 활성을 갖는 공지된 벤자제핀, 벤족

사제핀, 벤조티아제핀-N-아세트산 및 포스포노-치환된 벤자제피논 유도체의 신규 용도에 관한 것이다. 본 발명의 화합물

은 신경퇴행성 질환의 예방 및 치료를 위한 약제학적 조성물의 제조에 유용하다. 본 발명의 화합물은 EP 0 733 642 및 EP

0 916 679에 공지되어 있으며, 화학식 1로 나타낼 수 있다.

화학식 1

상기 화학식 1에서, 기호는 본원 명세서에서 정의한 바와 같다.

특허청구의 범위

청구항 1.

신경퇴행성 질환의 예방 및 치료를 위한 약제학적 조성물을 제조하는데 있어서의 화학식 1의 화합물 및 이의 모든 입체이

성체, 약리학적으로 허용되는 염 및 프로드럭의 용도.

화학식 1

상기식에서,

R1은 화학식 2 또는 화학식 3의 그룹을 나타내고;

화학식 2

화학식 3

A는 CH2, 0 또는 S이고;
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R2 및 R3은 독립적으로 수소 또는 할로겐을 나타내고;

R4 및 R6은 독립적으로 수소 또는 생체불안정성의 카복실 에스테르 형성 그룹이고;

R5는 (C1-C6)알콕시로 치환될 수 있는 (C1-C6)알콕시(C1-C6)알킬, 페닐-(C1-C6)-알킬 및 페닐옥시-(C1-C6)-알킬(이

때, 페닐 그룹은 (C1-C6)알킬, (C1-C6)-알콕시 또는 할로겐으로 치환될 수 있다), 및 나프틸-(Cl-C6)-알킬로 이루어진 그

룹으로부터 선택되며;

R7 및 R8은 독립적으로 할로겐 또는 생체불안정성 포스폰산 에스테르를 형성하는 그룹을 나타낸다.

청구항 2.

제1항에 있어서, 약제학적 조성물이 하나 이상의 화학식 4의 화합물 및 이의 모든 입체이성체, 약리학적으로 허용되는 염

및 프로드럭을 함유함을 특징으로 하는 용도.

화학식 4

상기 화학식 4에서, 기호는 제1항에서 정의한 바와 같다.

청구항 3.

제1항에 있어서, 약제학적 조성물이 하나 이상의 화학식 5의 화합물 및 이의 모든 입체이성체, 약리학적으로 허용되는 염

및 프로드럭을 함유함을 특징으로 하는 용도.

화학식 5

상기 화학식 5에서, 기호는 제1항에서 정의한 바와 같다.

청구항 4.

제1항에 있어서, 상기 화합물이 화학식 6의 (2R)-2-{[1-({[(3S)-1-(카복시메틸)-2-옥소-2,3,4,5-테트라하이드로-

1H-1-벤자제핀-3-일]아미노}카보닐)사이클로펜틸]메틸}-4-페닐부탄산 및 이의 약리학적으로 허용되는 염 및 프로드

럭임을 특징으로 하는 용도.

화학식 6
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청구항 5.

제1항에 있어서, 상기 화합물이 화학식 7의 (2R)-2-{[1-({[(3S)-1-(카복시메틸)-2-옥소-2,3,4,5-테트라하이드로-

1H-1-벤자제핀-3-일]아미노}카보닐)사이클로펜틸]메틸}-4-(1-나프틸)부탄산 및 이의 약리학적으로 허용되는 염 및

프로드럭임을 특징으로 하는 용도.

화학식 7

청구항 6.

제1항에 있어서, 상기 화합물이 화학식 8의 3급-부틸-((3S)-3-{[(1-{[(벤질옥시)(에톡시)포스포릴]메틸}사이클로펜

틸)카보닐]아미노}-2-옥소-2,3,4,5-테트라하이드로-1H-1-벤자제핀-1-일)아세테이트 및 이의 약리학적으로 허용되

는 염 및 프로드럭임을 특징으로 하는 용도.

화학식 8

청구항 7.

제1항 내지 제6항 중의 어느 한 항에 있어서, 약리학적으로 허용되는 염이 리튬 염, 칼슘 염, 마그네슘 염 및 아연 염으로

이루어진 그룹으로부터 선택되고, 바람직하게는 약리학적으로 허용되는 염이 칼슘 염인 것을 특징으로 하는 용도.

청구항 8.

제1항 내지 제7항 중의 어느 한 항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 허혈성 졸중, 외상성 뇌 손상, 급성 파종 뇌척수염, 근위축

성 측삭경화증 (ALS), 색소 망막염, 경증 인식 장애, 알츠하이머 질환, 픽(Pick) 질환, 노인성 치매, 진행성 핵상 마비, 피질

하 치매, 윌슨(Wilson) 병, 다발성 경색 질환, 동맥경화성 치매, AIDS-관련 치매, 소뇌 퇴행, 척수소뇌 퇴행성 증후군, 운동

실조증, 모세혈관확장성조화불능운동불능, 간질 관련된 뇌 손상, 척수 손상, 하지불안 증후군, 헌팅턴 질환 및 파킨슨 질

환, 선조흑질 변성, 대뇌 혈관염, 미토콘드리아 뇌근육병, 신경세포 세로이드(ceroid) 지질갈색조증, 척수성 근육 위축, 중
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추 신경계 관련 리소좀 저장 질환, 백색질장애, 우레아 사이클 결함 질환, 간 뇌병증, 신장 뇌병증, 대사성 뇌병증, 포르피린

증, 세균 또는 바이러스성 수막염증 및 수막뇌염, 프리온 질환, 신경독성 화합물에 의한 중독, 길레인 바르(Guillain Barre)

증후군, 만성 염증성 신경병증, 다발성근염, 피부 근육염 및 방사선-유도된 뇌 손상임을 특징으로 하는 용도.

청구항 9.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 허혈성 졸중임을 특징으로 하는 용도.

청구항 10.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 외상성 뇌 손상임을 특징으로 하는 용도.

청구항 11.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 노인성 치매임을 특징으로 하는 용도.

청구항 12.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 알츠하이머 질환임을 특징으로 하는 용도.

청구항 13.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 척수 손상임을 특징으로 하는 용도.

청구항 14.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 하지불안 증후군임을 특징으로 하는 용도.

청구항 15.

제8항에 있어서, 신경퇴행성 질환이 파킨슨 질환임을 특징으로 하는 용도.

명세서
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