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요약

본 발명은 R1 , R2 , A 및 B가 발명의 상세한 설명에 주어진 의미를 갖는 화학식 I의 트리아졸 화합물에 관한 것이다. 본 
발명에서 제공되는 화합물은 도파민 D3수용체에 대해 높은 친화성을 가지며, 따라서 도파민 D3수용체 리간드의 영향
에 반응하는 질병의 치료에 적합하다.

색인어
도파민, 도파민 D3, 트리아졸.

명세서

    기술분야

본 발명은 트리아졸 화합물 및 그의 용도에 관한 것이다. 상기 화합물은 유익한 치료적 특성을 가지며 도파민 D 3수용체 
리간드의 영향에 반응하는 질환을 치료하는데 사용될 수 있다.

    배경기술

본 명세서에서 논의되는 생리 활성을 갖는 화합물의 종류는 이미 공지되어 있다. 따라서, WO 94/25013, 96/02520, 
97/43262, 97/47602, 98/06699, 98/49145, 98/50363, 98/50364 및 98/51671은 도파민 수용체에 작용하는 화합
물들을 기술하고 있다. DE 44 25 144 A, WO 96/30333, WO 97/25324, WO 97/40015, WO 97/47602, WO 97/1
7326, EP 887 350, EP 779 284 A 및 문헌[Bioorg. & Med. Chem. Letters 9(1999) 2059-2064]은 도파민 D 3

수용체 리간드로서의 활성을 갖는 추가 화합물을 개시하고 있다. US 4,338,453, US 4,408,049 및 US 4,577,020은 
항알레르기성 및 항정신성 활성을 갖는 트리아졸 화합물들을 개시하고 있다. WO 93/08799 및 WO 94/25013은 본 명
세서에서 논의되고 엔도텔린 수용체 길항제를 구성하는 화합물의 종류를 기술하고 있다. 혈소판 응집을 억제하고 혈압
강하 효과를 갖는 추가 트리아졸 화합물이 문헌[Pharmazie46(1991), 109-112]에 기술되어 있다. 생리 활성을 갖는 
추가 트리아졸 화합물이 EP 691 342, EP 556 119, WO 97/10210, WO 98/24791, WO 96/31512 및 WO 92/206
55에 개시되어 있다.
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뉴런은 특히 G 단백질 결합 수용체(G protein-coupled receptor)에 의해 정보를 얻는다. 이들 수용체들을 통해 영향
을 발휘하는 물질이 많이 있다. 이들중 하나가 도파민이다.

도파민 존재에 관한 많은 사실 및 신경전달물질로서의 그의 생리 기능은 확실하게 알려져 있다. 도파민성 전달물질 시
스템의 장애는 정신분열증, 우울증 및 파킨슨 병과 같은 질환을 초래한다. 이들 및 다른 질환들은 도파민 수용체와 상호
작용을 하는 약물로 치료된다.

1990년까지, 도파민 수용체의 2가지 아형, 즉 D 1및 D2수용체가 약리학적으로 명확히 정의되어 왔다.

최근에는, 세번째 아형, 즉 항정신성 및 항파킨슨성 제제의 효과를 일부 매개하는 것처럼 보이는 D 3수용체가 발견되었
다{문헌[The Dopamine D 3Receptor as a Target for Antipsychotic, in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Mel
tzer, Ed. Raven Press, New York, 1992, 135-144](J.C. Schwartz 등), [Drugs and Aging 1998, 12, 495-51
4](M. Dooley 등)}.

D3수용체는 변연계에서 주로 발현되기 때문에, 선택성 D3리간드가 알려진 항정신제의 특성을 가질 것이라고 추측은 
되지만, 도파민 D3수용체 매개 신경계 부작용을 갖지 않는 것으로 생각된다{문헌[Localization and Function of the 
D3Dopamine Receptor,Arzneim. Forsch./Drug Res.42(1), 224(1992)](P. Sokoloff 등), [Molecular Cloning 
and Characterization of a Novel Dopamine Receptor(D3) as a Target for Neuroleptics,Nature,347, 146(19
90)](P. Sokoloff 등)}.

    발명의 상세한 설명

놀랍게도, 어떤 트리아졸 화합물은 도파민 D3수용체에 대한 높은 친화성 및 D2수용체에 대한 낮은 친화성을 보인다는 
사실이 발견되었다. 이들 화합물들은 결과적으로 선택성 D3리간드이다.

따라서, 본 발명은 화학식 I의 화합물 및 그의 생리학적으로 허용되는 산과의 염에 관한 것이다.

화학식 I

상기 식에서,

R1은 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 3-C6-시클로알킬 또는 페닐이
고,

R2는 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 1-C6-알콕시, C1-C6-알킬티
오, C2-C6-알케닐, C2-C6-알키닐, C3-C6-시클로알킬, 할로겐, CN, COOR

3 , CONR3R4 , NR3R4 , SO2R
3 , SO2

NR3R4이거나, 또는 페닐, 나프틸 및 1, 2, 3 또는 4개의 이종원자(O, N 및 S로부터 서로 독립적으로 선택됨)를 갖는 
5원 또는 6원 헤테로시클릭 라디칼로부터 선택된 방향족 라디칼인데, 여기서, 상기 방향족 라디칼은 C 1-C6-알킬(O
H, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 1-C6-알콕시, C2-C6-알케닐, C2-C6-알키닐, C3-C

6-시클로알킬, 할로겐, CN, COR
3 , NR3R4 , NO2 , SO2R

3 , SO2NR
3R4및 페닐(C1-C6-알킬, C1-C6-알콕시, NR

3R4 , CN, CF 3 , CHF2또는 할로겐으로부터 서로 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 라디칼로 치환될 수 있음)로부터 서
로 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 치환체를 가질 수 있으며,

R3및 R4는 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음) 또는 페닐이
고,
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A는 O, S, CONR 3 , COO, CO, C 3-C6-시클로알킬 및 이중 또는 삼중결합으로부터 선택된 1종 이상의 기 Z를 포함하
는 C4-C10 -알킬렌 또는 C3-C10 -알킬렌이고,

B는 하기 화학식의 라디칼이고,

이때, X는 CH2또는 CH2CH2이고,

R6 , R7및 R8은 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬[OH, OC1-C6-알킬(아미노, 모노- 또는 디-C1-C4-알킬아미노
에 치환될 수 있음), C1-C6-알킬티오, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음], OH, C 1-C6-알콕시, OCF3 , OSO 2CF

3 , SH, C 1-C6-알킬티오, C2-C6-알케닐, C2-C6-알키닐, 할로겐, CN, NO 2 , CO2R
3 , SO2R

3 , SO2NR
3R4 (여기

서 R3및 R4는 상기한 바와 같으며, 이들이 결합된 N 원자와 함께 1 또는 2개의 이종원자 N 및(또는) O 및 5 내지 7개
의 고리 원자를 갖는 포화 또는 불포화 헤테로사이클을 형성할 수도 있음), CONR 3R4 , NHSO 2R

3 , NR3R4 , 5- 또는 
6-원 카르보시클릭 방향족 또는 비방향족고리 및 1 또는 2개의 이종원자(O, N 및 S로부터 서로 독립적으로 선택됨)
를 갖는 5원 또는 6원 헤테로시클릭 방향족 또는 비방향족 고리로부터 선택되는데, 여기서, 카르보시클릭 또는 헤테로
시클릭 고리가 C1-C6-알킬, 페닐, 페녹시, 할로겐, C1-C6-알콕시, OH, NO2 , CF3및 CHF2로부터 서로 독립적으로 
선택된 1 또는 2개의 치환체를 가질수 있고, 치환체 R6 , R7및 R8중 2개는 이들이 결합된 페닐 고리의 탄소원자와 함
께 상기 페닐 고리에 융합된 페닐, 시클로펜틸 또는 시클로헥실 고리(융합된 고리 중의 CH 또는 CH 2기 중 1 또는 2개
가 질소원자, NH 또는 N-(C 1-C6-알킬)기에 의해 대체될 수 있음)를 형성할 수 있다.

본 발명에 따른 화합물은 변연계에서 입체선택적 방식으로 작용하고, D2수용체에 대한 낮은 친화성으로 인해 D2수용
체 길항제인 고전적인 신경이완제보다 부작용이 적은 선택성 도파민 D3수용체 리간드이다. 따라서, 상기 화합물은 도
파민 D3리간드에 반응하는 질환들을 치료하는데 사용가능하다. 즉, 상기 화합물은 도파민 D3수용체에 영향을 미쳐(조
절하여) 임상상(clinical picture)을 개선시키거나 치료하는 것에 관련된 질병을 치료하는데 유용하다. 이와 같은 질병
의 예로는 심혈관계 및 심장 질환, 중추신경계 질환, 특히 정신분열증, 정동성 정신장애, 신경증적 스트레스 및 신체형 
장애, 정신증, 파킨슨증, 주의력 결핍 장애, 과잉행동 유아장애, 간질, 기억상실 및 인지장애[예, 학습 및 기억 장애(손
상된 인지 기능)], 불안상태, 치매, 망상, 인격장애, 수면장애(예, 하지불안증후군), 성생활 장애(남성 발기부전), 식이
장애 및 중독장애를 들 수 있다. 또한, 상기 화합물은 뇌졸중(stroke)을 치료하는데 유용하다.

    
중독장애에는 항정신성 물질(예, 약물 또는 약제)에 의해 유발된 정신 장애 및 행동 장애, 및 다른 중독장애 예컨대, 강
박성 도박(어디에서도 분류되지 않는 충동조절장애)가 포함된다. 중독성 물질로는 오피오이드(예, 모르핀, 헤로인, 코
데인), 코카인, 니코틴, 알코올, GABA 클로라이드 채널 복합체(GABA chloride channel complex), 진정제, 최면약, 
신경안정제와 작용하는 물질(예, 벤조디아제핀), LSD, 카나비노이드, 정신운동흥분제(예컨대, 3,4-메틸렌디옥시-N
-메틸암페타민)(엑스터시), 암페타민 및 암페타민 유사 물질(예, 메틸페니데이트, 또는 기타 카페인을 포함한 흥분제)
을 들 수 있다. 특히 관심있는 중독성 물질은 오피오이드, 코카인, 암페타민 또는 암페타민 유사 물질, 니코틴 및 알코올
이다.
    

본 발명에 따른 화합물은 정동성 정신장애, 신경증적 스트레스 및 신체형 장애, 및 정신증(예, 정신분열증)을 치료하는
데 사용하는 것이 바람직하다.

본 발명과 관련하여, 하기 용어는 아래와 같은 의미를 갖는다.
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알킬(알콕시, 알킬티오, 알킬아미노 등과 같은 라디칼 중의 알킬도 포함)은 1 내지 6개, 특히 1 내지 4개의 탄소원자를 
갖는 직쇄 또는 분지 알킬기이다. 알킬기는 OH, OC 1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로부터 서로 독립적으로 선택된 1종 
이상의 치환체를 가질 수 있다. 할로겐 치환체의 경우, 알킬기는 특히 1 이상의 C 원자위에, 바람직하게는 α또는 ω위
치에 위치할 수 있는 1, 2, 3 또는 4개의 할로겐을 포함한다. CF 3 , CHF2 , CF2Cl 또는 CH2 F가 특히 바람직하다.

알킬기의 예로는 메틸, 에틸, n-프로필, 이소-프로필, n-부틸, 이소-부틸, t-부틸 등을 들 수 있다.

시클로알킬기는 특히 C3-C6-시클로알킬, 예컨대 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸 및 시클로헥실이다.

알킬렌 라디칼은 직쇄이거나 분지쇄이다. 만약 A가 Z기를 갖지 않는 다면, 4 내지 10개, 바람직하게는 4 내지 8개의 
탄소원자를 포함한다. 또한 트리아졸 핵과 B기 사이의 사슬은 4개 이상의 탄소원자를 갖는다. 만약 A가 1 이상의 상기 
Z기를 갖는다면, A는 3 내지 10개, 바람직하게는 3 내지 8개의 탄소원자를 포함한다.

만약 알킬렌기가 1 이상의 Z기를 갖는다면, 이러한 기(들)는 임의의 위치 또는 A기의 1 또는 2 위치(트리아졸 라디칼
로부터)에서 알킬렌 사슬 중에 배열될 수 있다. 라디칼 CONR 2및 COO는 카르보닐기가 각각의 경우 트리아졸 고리와 
마주보도록 배열되는 것이 바람직하다. A가 -Z-C3-C6-알킬렌, 특히 -Z-CH2CH2CH2-, -Z-CH 2CH2CH2CH2
-, -Z-CH 2CH=CHCH2-, -Z-CH 2C(CH3 )=CHCH2-,                 , -Z-CH2CH(CH3 )CH2-이거나 또는 선형 
-Z-C7-C10 -알킬렌 라디칼인 화학식 I의 화합물(Z가 트리아졸 고리에 결합됨)이 특히 바람직하다. Z는 바람직하게
는 CH2 , O이고, 특히 S이다. 또한, A가 -(CH 2 )4-, -(CH2 )5-, -CH2CH2CH=CHCH2-,               , -CH2CH

2C(CH3 )=CHCH2- 또는 -CH2CH2CH(CH3 )CH2-인 것이 바람직하다.

할로겐은 F, Cl, Br 또는 I, 바람직하게는 F 또는 Cl이다.

X는 -CH2CH2-가 바람직하다.

R1은 H, C1-C6-알킬 또는 C3-C6-시클로알킬인 것이 바람직하다.

만약, R2가 방향족 라디칼이면, 이 라디칼은 하기 라디칼 중 하나인 것이 바람직하다.

 - 5 -



공개특허 특2001-0086471

 
상기 식 중,

R9내지 R11 은 H이거나, 또는 상기에 언급한 방향족 라디칼의 치환체이고,

R12 는 H, C1-C6-알킬 또는 페닐이고,

T는 N 또는 CH이다.

페닐 라디칼이 치환된다면, 치환체는 m위치 또는 p위치가 바람직하다.

방향족 라디칼로는 하기 화학식의 군이 특히 바람직하다:

식 중, R9 , R10 및 R12 는 상기한 의미를 갖는다. 상기 페닐, 피리딘, 티아졸릴 및 피롤 라디칼이 특히 바람직하다.

라디칼 R9내지 R11 은 바람직하게는 H, C1-C6-알킬, OR
3 , CN, 페닐(C1-C6-알킬, C1-C6-알콕시 또는 할로겐으

로 치환될 수 있음), CF3및 할로겐이며, 특히 H, C 1-C6-알킬, OR
3및 할로겐이 바람직하다. 본 명세서에서, R3는 상

기한 의미를 갖는다.

특히 바람직하게는, R2는 H, C1-C6-알킬, NR
3R4 (R3및 R4는 서로 독립적으로, H 또는 C1-C6-알킬임), 페닐이거

나, 또는 N, S 및 O로부터 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 이종원자를 갖는 5원 방향족 헤테로시클릭 라디칼이다. 상
기 헤테로시클릭 라디칼은 피롤 라디칼 또는 피리딘 라디칼이 바람직하다.

A는 O, S, COO, CO, 이중결합 및 시클로헥실로부터 선택된 1종 이상의 기 Z를 포함하는 C 4-C10 -알킬렌 또는 C3-
C10 -알킬렌이 바람직하다.

바람직하게는, 라디칼 R6 , R7및 R8중 적어도 하나는 H이다.

라디칼 R6 , R7및 R8은 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬, OH, C1-C6-알콕시, C1-C6-알킬티오-C1-C6-알킬, 
할로겐, CN, NO2 , SO2R

3 , SO2NR
3R4및 CONR3R4로부터 선택되는 것이 바람직하다. 특히 바람직하게는, 상기 융합 

페닐기는 1 또는 2개의 치환체, 즉, 라디칼 R 6 , R7및 R8중 1 또는 2개는 C1-C6-알킬, 할로겐, CN, NO 2 , SO2R
3이

고, 특히 SO2NR
3R4이다(여기서, R3및 R4는 이들이 결합된 N 원자와 함께 5-, 6- 또는 7원 헤테로사이클을 형성할 

수 있는데, 이 고리는 상기 질소원자 외에 N, O 또는 S로부터 선택된 1 또는 2개의 이종원자를 더 포함할 수 있으며, 
예를 들면, 치환된 피롤리딘, 피페리딘, 모르폴린 또는 아제핀일 수 있음).

라디칼 R6 , R7및 R8중 하나가 5- 또는 6원 헤테로시클릭 고리라면, 이 고리는 예를 들면, 피롤리딘, 피페리딘, 모르폴
린, 피리딘, 피리미딘, 트리아진, 피롤, 티오펜 또는 피라졸 라디칼이며, 피롤, 피롤리딘, 피라졸 또는 티에닐 라디칼이 
바람직하다.

라디칼 R6 , R7및 R8중 하나가 카르보시클릭 라디칼이라면, 이 라디칼은 특히는, 페닐, 시클로펜틸 또는 시클로헥실 라
디칼이다.
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R1은 H, C1-C6-알킬 또는 페닐이고,

R2는 H, C1-C6-알킬, 페닐, 티에닐, 푸라닐, 피리딜, 피롤릴, 티아졸릴 또는 피라지닐이고,

A는 이중결합을 포함할 수 있는 -SC3-C10 -알킬렌이고,

R6 , R7및 R8은 H, C1-C6-알킬, C1-C6-알콕시, 할로겐, SO2NR
3R4 , CN, NO 2 , CF3 , CONR

3R4 , CHF2 , OSO 2
CF3 , OCF3및 NHSO2-C1-C6-알킬로부터 선택된 것인 화학식 I의 화합물이 특히 바람직하다.

여기서 X는 특히 CH2CH2이다.

본 발명은 또한 화학식 I의 화합물의 생리학적으로 허용되는 산과의 산 부가염을 포함한다. 생리학적으로 허용되는 유
기 및 무기산의 예는 염산, 브롬화수소산, 인산, 황산, 옥살산, 말레산, 푸마르산, 락트산, 타르타르산, 아디프산 또는 
벤조산이다. 기타 사용할 수 있는 산들은 문헌 {Fortschritte der Arzneimittelforschung [Advances in pharmace
utical research], Volume 10, pages 224 ff., Birkhauder Verlag, Basle and Stuttgart, 1966}에서 기술하고 있
다.

화학식 I의 화합물은 1 이상의 비대칭 중심을 나타낼 수 있다. 그러므로 본 발명은 라세미체뿐만 아니라 관련 에난티오
머 및 디아스테레오머도 포함한다. 각각의 토오토머 형태도 본 발명에 포함된다.

화학식 I의 화합물을 제조하는 방법은

a) 하기 화학식 II의 화합물을 하기 화학식 III의 화합물과 반응시키는 단계

화학식 II

화학식 III
HB

[식 중, Y1은 할로겐, 알킬술포닐옥시, 아릴술포닐옥시 등의 통상적 이탈기임], 또는

b) 하기 화학식 IV의 화합물을 하기 화학식 V의 화합물과 반응시키는 단계

화학식 IV

화학식 V
Y1-A2-B

[식 중, Z1은 O 또는 S이고, A1은 C1-C10 -알킬렌이거나 결합이고, Y
1은 상기한 의미를 가지고, A2는 C2-C10 -알

킬렌인데, A1및 A2는 함께 3 내지 10개의 탄소원자를 지니며, 적절하다면 A 1및(또는) A2는 1 이상의 기 Z를 포함함
], 또는
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c) 하기 화학식 VI의 화합물을 하기 화학식 VII의 화합물과 반응시키는 단계

화학식 VI

화학식 VII
H-Z1-A-B

[식 중, Y1및 A1와 Z1은 상기한 의미를 가짐], 또는

    
d) 예를 들면, 문헌 [Tetrahedron, 1983, 39, 3207](Albright) 또는 [Synthesis 1969, 17 및 1979, 19](D. See
bach) 또는 [Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 639](H. Stetter) 또는 [Tetrahedron 1989, 45, 7643](van Ni
el 등) 또는 [Synthesis 1979, 633](Martin 등)에서 기술하고 있는 바와 같이, 문헌으로부터 공지된 1,3-프로판디
티올, KCN/물, TMSCN(트리메틸실릴 시아니드) 또는 KCN/모르폴린 등의 시약을 사용하여(예로써 1,3-프로판디티
올을 사용) 하기 화학식 VIII의 화합물의 극성을 역전시켜 하기 화학식 VIIIa의 생성물을 얻은 후, 하기 화학식 IX의 
화합물로 사슬을 연장시키고, 탈보호 또는 환원시킨 후 하기 화학식 Ia의 화합물을 얻는 단계
    

화학식 VIII

화학식 VIIIa

화학식 IX
Y1-A3-B

화학식 Ia

[식 중, Y1은 상기한 의미를 가지고, A3은 Z기를 함유할 수 있는 C3-C9-알킬렌이고, Z
2는 CO 또는 메틸렌기이고, 

Z2및 A2는 함께 4 내지 10개의 C원자를 가짐], 또는

e) 화학식 VIII의 화합물을, 문헌 {Houben Weyl " Handbuch der Organischen Chemie" [Textbook of Organic C
hemistry], 4th Ed, Thieme Verlag Stuttgart, Volume V/1b p. 383 ff, 또는 Vol. V/1c p. 575 ff}에서 기술한 바
와 같은 통상적 방법과 유사하게 하기 화학식 X의 화합물과 반응시키는 단계
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화학식 X
Y2-A-B

[식 중, Y2는 포스포란 또는 포스폰산 에스테르임], 또는

f) 하기 화학식 XI의 화합물을 예를 들면 문헌 [J. Org. Chem. 1986, 50, 1927] 또는 WO 92/20655에서 기술하고 
있는 바와 같은 공지된 방법과 유사하게 환원적 조건하에서 화학식 III의 화합물과 반응시키는 단계로 이루어진다:

화학식 XI

[식 중, Q는 H 또는 OH임].

A가 COO 또는 CONR3기를 포함하는 경우, 화학식 I의 화합물을 제조하는 방법은 하기 화학식 XII의 화합물을 하기 화
학식 XIII의 화합물과 반응시키는 단계로 이루어진다:

화학식 XII

화학식 XIII
B-A-Z3

[식 중, Y3는 OH, OC1-C4-알킬, Cl이거나, CO와 함께 활성화된 카르복실기이고, A
4는 C0-C9-알킬렌이고, Z

3는 
OH 또는 NHR3임].

화학식 B-H의 화합물은 예를 들면, 문헌 [Synth. Commun. 1984, 14, 1221], [Bioorg. Med. Chem. Lett. 1988, 
8, 2859](S. Smith 등), WO 97/47602 또는 WO 920655 또는 [J. Med. Chem. 1987, 30, 2111 및 2208, 및 19
99, 42, 118]에 기술된 바와 같이 제조할 수 있다.

화학식 IV형의 화합물은 공지되어 있거나, 예를 들면, 본 명세서에 참고로 인용된 문헌 [A.R. Katritzky, C.W. Rees
(ed.) " Comprehensive Heterocyclic Chemistry" , Pergamon Press] 또는 [" The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds" J. Wiley & Sons Inc. NY] 및 [Chem. Pharm. Bull. 1975, 23, 955](S. Kubota 등) 또는 [Izv. Ak
ad. Nauk. SSSR Ser. Khim. 1975, 23, 955](Vosilevskii 등)에 기술되어 있는 공지 방법을 이용하여 제조할 수 있
다.

상기 화학식에서, R1 , R2 , R6 , R7 , R8 , A, B 및 X는 화학식 I에 관하여 주어진 의미를 갖는다.

본 발명에 따른 화합물과 출발 물질 및 중간체는 최초에 언급한 바 있는 특허공보에 기술되어 있는 방법과 유사한 방법
으로 제조할 수도 있다.
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상기 반응들은 일반적으로 실온과 사용 용매의 비점 사이의 온도에서 용매중에서 행하여진다. 사용할 수 있는 용매의 
예는 에틸 아세테이트와 같은 에스테르, 디에틸 에테르 또는 테트라히드로푸란과 같은 에테르, 디메틸포름아미드, 디메
틸 술폭시드, 디메톡시에탄, 톨루엔, 크실렌, 아세토니트릴, 아세톤 또는 메틸 에틸 케톤과 같은 케톤, 또는 에탄올 또는 
부탄올과 같은 알코올이다.

원한다면, 반응을 산-결합제의 존재하에 행할 수 있다. 적합한 산-결합제는 탄산나트륨 또는 탄산칼륨과 같은 무기 염
기, 또는 탄산수소나트륨 또는 탄산수소칼륨, 나트륨 메톡사이드, 나트륨 에톡사이드, 수소화나트륨, 또는 부틸 리튬 또
는 알킬 마그네슘 화합물과 같은 유기금속 화합물, 또는 트리에틸아민 또는 피리딘과 같은 유기 염기이다. 후자는 동시
에 용매로서 작용할 수도 있다.

공정(f)는 적절하다면, 염화아연 등의 루이스산의 존재하에, 또는 산 매질 중에서 환원 조건, 예를 들면, 수소화붕소나
트륨, 나트륨 시아노보로하이드라이드 또는 트리아세톡시 보로하이드라이드를 사용하여 행하여지거나, 촉매접촉수소화
에 의해 행하여진다.

조 생성물은 통상적 방법, 예를 들면 여과, 용매 증류제거 또는 반응혼합물로부터 추출 등에 의해 단리시킨다. 생성 화
합물은 통상적 방법, 예를 들면, 용매로부터 재결정, 크로마토그래피 또는 산 부가 화합물로의 전환에 의해 정제할 수 
있다.

산 부가 염은, 적절하다면, 예컨대 저급 알코올(예; 메탄올, 에탄올 또는 프로판올), 에테르(예; 메틸 3급부틸 에테르), 
케톤(예; 아세톤 또는 메틸 에틸 케톤), 또는 에스테르(예; 에틸 아세테이트)와 같은 유기 용매중의 용액 중에서 대응 
산과 유리 염기를 혼합하는 통상적 방법으로 제조된다.

상기 질병을 치료하기 위해, 본 발명에 따른 화합물은 통상적 방법으로 경구 또는 비경구(피하, 정맥내, 근내 또는 복강
내) 투여될 수 있다. 증기 또는 분무를 사용하여 비인두 공간을 통해 투여를 행할 수도 있다.

투여량은 환자의 연령, 증상 및 체중과 투여 형태에 따라 다르다. 대체로, 활성 화합물의 일일 투여량은 경구투여시 약 
10 내지 1000mg/환자/일이고, 비경구투여시 약 1 내지 500mg초과량/환자/일이다.

    
본 발명은 또한 본 발명에 따른 화합물을 포함하는 약제에 관한 것이다. 통상적인 약리학적 투여 형태에서, 이러한 약제
는 고상 또는 액상 형태, 예를 들면, 정제, 필름 정제, 캡슐, 분말, 그래뉼, 당의정, 좌약, 용제 또는 스프레이로 존재한
다. 본 명세서에서, 활성 화합물은 통상적인 약리학적 보조 물질(예; 정제 결합제, 충전제, 방부제, 정제 붕해제, 방출 
조절제(flow-regulating agent), 가소제, 습윤제, 분산제, 유제, 용매, 지연제, 항산화제 및(또는), 촉진 가스)과 함께 
마무리될 수 있다(문헌 [Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978](H. Sucker 등)참조). 
생성 투여형태는 대게 1 내지 99중량%의 양으로 활성 화합물을 포함한다.
    

하기 실시예는 본 발명을 제한하지 않고 이를 설명한다.

    실시예

실시예 1

6,7-디메톡시-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린

1A 출발 물질의 제조

2-(3-클로로프로필)-6,7-디메톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린
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6,7-디메톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 7.2g(37mmol)을 1-브로모-3-클로로프로판 4.05ml(40mmol), 
탄산칼륨 11.3g(81mmol) 및 요오드화나트륨 610mg(40mmol)과 함께 아세토니트릴 250ml 중에서 4시간 동안 70
℃에서 교반시키면서 가열하였다. 반응이 완료된 후, 용매를 증류 제거하고, 잔류물을 물에 넣고 염화메틸렌으로 추출
하였다. 수거한 유기상을 건조 및 농축시키고, 조 생성물을 실리카겔상 크로마토그래피로 정제하였다(이동상: 염화메틸
렌/메탄올 = 9/1).
    

황색 오일 4.8g(이론치의 45%)을 얻었다.

1B 최종 생성물의 제조

3-메르캅토-4-메틸-5-페닐-1,2,4(4H)-트리아졸 380mg(1.7mmol)을 염소 처리된 염기 1A 450mg(1.7mmol) 
및 DMF 5ml 중의 수산화리튬 40mg(1.7mmol)과 5시간 동안 100℃에서 교반시키면서 가열하였다. 마무리는 물 50
ml 첨가, 메틸 3급부틸 에테르로 수 회 추출, 수거한 유기상의 건조, 증발 및 실리카겔상 크로마토그래피에 의한 정제
를 수반하였다(이동상: 염화메틸렌/2-5% 메탄올). 수득량: 0.2g(이론치의 49%)

표제 화합물을 에테르성 염산으로 처리하여 얻었다.

C23 H28 N4O2 S x HCl

융점: 180 - 183℃

실시예 2

6-메톡시-2-{3-[(4-메틸-5-피롤-2-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드
로이소퀴놀린

2A 출발 화합물의 제조

2-(3-클로로프로필)-6-메톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

상기 물질을 6-메톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린을 사용하여 1A와 유사한 방법으로 제조하였다.

2B최종 생성물의 제조

염소처리가 된 2A에서 제조된 염기를 3-메르캅토-4-메틸-5-(2-피롤릴)-1,2,4(4H)-트리아졸과 반응시켜 실시
예 1과 유사하게 제조하였다.
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수득량: 이론치의 52%

C20 H25 N5OS (383.5)

융점: 179 - 181℃

실시예 3

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-6-메톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴
놀린

3A출발 물질의 제조

3-(3-클로로프로필메르캅토)-4-메틸-5-페닐-1,2,4(4H)-트리아졸

1-브로모-3-클로로프로판 2.6g(16.5mmol), 요오드화나트륨 0.22g(1.5mmol), 3-메르캅토-4-메틸-5-페닐-
1,2,4(4H)-트리아졸 2.7g(15mmol) 및 탄산칼륨 2.1g(15mmol)의 에탄올 70ml 중의 현탁액을 한시간 동안 비등점
까지 가열하였다. 고온에서 여과한 후, 여액을 농축시키고, 물에 넣고 디클로로메탄으로 추출하였다. 수거한 유기상을 
건조시키고, 여과 및 농축시키고, 잔류물은 크로마토그래피를 행하였다(이동상: 염화메틸렌/2% 메탄올).

수득량: 백색 고체 1.35g(이론치의 34%)

C12 H14 ClN3 S (267.8)

융점: 137 - 141℃

3B 최종 생성물의 제조

상기 화합물 3A 0.7g을 트리에틸아민 1.1ml(7.5mmol) 및 부탄올 6ml 중의 요오드화나트륨 촉매량의 존재하에 6-메
톡시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 옥살산염 0.6g(2.5mmol)과 120℃에서 4시간 동안 교반시켰다. 반응이 완료
된 후, 물 및 메틸 3급부틸 에테르로 추출하고, 황산나트륨 상에서 건조 및 농축시켜 마무리하고, 조 생성물을 실리카겔
상 크로마토그래피(이동상: 0-3% 메탄올을 갖는 염화메틸렌)를 행하였다. 백색 고체 110mg을 단리시켰다.

C22 H26 N4OS (394.5) MS(m/z): 395 [M]
+

실시예 4

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린

4A N-아세틸-7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린의 제조

    
THF 50ml 중의 2-아세틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-7-술포닐 클로라이드(문헌 [J. Med. Chem 1999, 4
2, 118-134](G. Grunewald 등)에 기술된 대로 제조) 21.1g(77mmol)를 THF 230ml 중의 피페리딘 6.0g(70mm
ol) 및 디이소프로필에틸아민 10.9g(84mmol)의 용액에 적가하였다. 반응이 완료된 후, 용매를 진공 제거하고, 잔류물
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을 디클로로메탄/물에 넣고, 10% 농도의 수산화나트륨 용액으로 염기성으로 만든 후, 상을 분리시키고, 유기상을 황산
나트륨 상에서 건조시켰다. 여과 및 용매 제거 후 남겨진 조 생성물을 실리카겔상 컬럼 크로마토그래피로 정제하였다(
이동상: 3% 메탄올을 갖는 염화메틸렌).
    

수득량: 18.6g(57.6mmol; 82%)

융점: 171 - 174℃

4B7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

상기 화합물을 50% 농축 염산과 2시간 동안 비등점까지 가열하였다. 생성물은 냉각시 백색 침전물을 형성하였다. 잔류
물을 단리시키고, 물로 세척하고, 디에틸 에테르에서 온침시키고 진공 건조시켰다.

수득량: 12.1g(38.2mmol), 이론치의 56%

4C 2-(3-클로로프로필)-7-(피페리딘-4-일술포닐)1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

    
7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 12.1g(38.2mmol) 및 트리에틸 아민 8.4g(84mmol)
을 40℃에서 DMF 중에 용해시키고, 1-브로모-3-클로로프로판 9.0g(57.2mmol)을 적가하고, 혼합물을 50℃에서 
7시간 동안 교반시켰다. 마무리를 위해, 혼합물을 농축시키고, 잔류물을 물에 넣고 디클로로메탄으로 추출하였다. 황산
나트륨상에서의 건조, 여과 및 용매 제거에 이어 크로마토그래피를 행하여(실리카겔; 이동상: 3% 메탄올을 갖는 염화
메틸렌), 황색 오일 11.7g(323.7mmol)을 얻었다.
    

수득량: 이론치의 86%.

4D 최종 화합물의 제조

염소처리된 상기 염기 4C 10.0g(28.0mmol), 3-메르캅토-4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸 6.4g(28mmol) 
및 수산화리튬 0.7g(28.0mmol)을 DMF 77ml 중에서 100℃로 3시간 동안 가열하였다. 반응이 완료된 후, 용매를 제
거하고, 잔류물을 물과 혼합하고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 수거한 유기상을 황산나트륨 상에서 건조시키고, 여과
하고 증발시켰다.

조 생성물의 크로마토그래피(이동상: 0-5% 메탄올을 갖는 염화메틸렌)로 백색 고체 3.9g(7.5mmol)을 얻었다.

수득량: 이론치 27%

C26 H33 N5O2 S2 (511.7) MS(m/z): 512.3 [M+H]
+

융점: 105 - 108℃

실시예 5
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2-[4-(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)부틸]-7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린 히드로클로라이드

출발 화합물의 제조

5A N-아세틸-7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린을

THF 중의 디이소프로필아민의 존재하에 2-아세틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-7-술포닐 클로라이드와 모르
폴린을 반응시키고 50% 농축 염산과 함께 가열하여 실시예 4A에서 기술한 바와 같이 얻었고, 염기성 마무리 후, 대응 
7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린으로 전환되었다.

C13 H18 N2O3 S (282) MS(m/z): 283 [M+H]
+

5B 2-(3-클로로프로필)-7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

    
7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 1.2g(4.4mmol) 및 트리에틸아민 1.0g(10mmol)을 
DMF 중에 40℃에서 용해시키고, 1-브로모-3-클로로프로판 1.1g(6.6mmol)을 적가하고, 혼합물을 40℃에서 3시간 
동안 교반시켰다. 마무리를 위해, 혼합물을 농축시키고, 잔류물은 물에 넣고 메틸 3급부틸 에테르로 추출하였다. 황산
나트륨 상에서의 건조, 여과 및 용매 제거에 이어서 크로마토그래피(실라카겔; 이동상: 2% 메탄올을 갖는 염화메틸렌)
에 의한 정제를 행하여 흐릿한 오일 0.7g(2mmol)을 얻었다.
    

수득량: 이론치의 46%

C16 H23 N2O3 S (354)

최종 화합물의 제조

    
2-[4-메틸-5-페닐-1,2,4-(4H)-트리아졸-3-일]-1,3-디티안(WO 9902503에 기술) 280mg(1mmol)을 건조 
THF 2.5ml 중에 용해시키고, -70℃에서, 요오드화나트륨 0.15g을 가하고, n-헥산 중의 부틸리튬의 15% 농도 용액 
0.75ml(1.2mmol)로 처리하였다. -70℃에서 45분간 교반시킨 후, THF 중에 용해된 2-[3-클로로프로필]-7-(모
르폴린-4-일-술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 5B 0.37g(1mmol)을 적가하였다. 이어서, 혼합물을 실온
으로 천천히 가온한 후 완전 전환이 이루어지도록 40℃에서 90분간 가열하였다. 마무리는 얼음/물에의 첨가 및 염화메
틸렌으로의 수 회 추출을 수반하였다. 건조 및 농축 후, 치환된 디티안 0.5g(이론치의 82%)이 남겨졌고 이를 라니 니
켈 및 테트라히드로푸란 중의 수소로 40℃에서 3시간에 걸쳐 수소화하였다. 촉매 제거 후, 잔류물은 크로마토그래피(
실리카겔, 5% 메탄올을 갖는 염화메틸렌)로 정제하였다.
    

수득량: 120mg(이론치의 29%)
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표제 화합물은 에테르성 HCL을 첨가하여 얻었다.

C26 H33 N5O3 S·HCl (531.6)

융점: 87 - 89℃

하기 화합물을 유사한 방법으로 얻었다:

실시예 6

1-(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-4-(7-(피페리딘-1-일-술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소
퀴놀린-2-일)부탄-1-온

C27 H33 N5O3 S (507.7) MS: 508.3 [M+H]
+

실시예 7

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-7-카
르보니트릴

C22 H23 N5 S (389.5)

융점: 116 - 118℃

실시예 8

5-[2-(디에틸암모니오)에톡시]-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,
4-테트라히드로이소퀴놀린 디히드로클로라이드

C27 H37 N5OS·2HCl (552.6)

융점: 110 - 112℃

실시예 9

N-벤질-2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,
3,4-테트라히드로이소퀴놀린-7-술폰아미드

C26 H30 N6O2 S3 (554.8)

융점: 67 - 70℃

실시예 10

N-벤질-2-{3-[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드
로이소퀴놀린-7-술폰아미드

C27 H30 N6O2 S2·2HCl (607.6)

융점: 81 - 84℃
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실시예 11

5-메톡시-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소
퀴놀린

C22 H26 N4OS (394.5)

융점: 73 - 75℃

실시예 12

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-니트로-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴
놀린

C21 H24 ClN5O2 S (446)

융점: 190 - 192℃

실시예 13

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C21 H24 N4 S (365.5)

실시예 14

2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,3,4-테트
라히드로이소퀴놀린

C19 H23 N5 S2 (386.5)

실시예 15

2-{3-[(4-메틸-5-피리디늄-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴
놀린 디히드로클로라이드

C20 H23 N5 S·2HCl (438.4)

융점: 87 - 89℃
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실시예 16

7-[(디메틸아미노)술포닐]-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린

C23 H29 N5O2 S2 (472.6)

실시예 17

7-[(디메틸아미노)술포닐]-2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술
파닐}프로필)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C21 H28 N6O2 S3 (493.7)

실시예 18

메틸-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-
7-카르복실레이트 옥살레이트

C23 H27 N4O2 S·C2HO4 (512.6)

융점: 160 - 163℃

실시예 20

2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(피페리딘-
1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C24 H32 N6O2 S3 (532.8)

실시예 21

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(페닐술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린

 - 17 -



공개특허 특2001-0086471

 

C27 H28 N4O2 S2 (504.7)

실시예 22

2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,3,4-테트
라히드로이소퀴놀린-7-일 페닐 술폰

C25 H29 N5O2 S3 (525.7)

실시예 23

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(모르폴린-4-일술포닐)-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린

C25 H31 N5O3 S2 (525.7)

실시예 24

2-[4-(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)부틸]-7-(페닐술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C28 H30 N4O2 S (486.6)

실시예 25

2-{3-[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-N-페닐-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린-7-술폰아미드

C26 H28 N6O2 S2 (520.7)

융점: 58 - 61℃
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실시예 26

2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-N-페닐-1,2,
3,4-테트라히드로이소퀴놀린-7-술폰아미드

C25 H28 N6O2 S3 (540.7)

융점: 77 - 81℃

실시예 27

2-(3-{[5-(2,4-디메톡시)페닐)-4-메틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(메틸술포닐)-1,2,
3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C24 H30 N4O4 S2 (502.7) MS: 503.5 [M+H]
+

실시예 28

6,7-디클로로-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이
소퀴놀린

C21 H22 Cl2N4 S (433.4)

융점: 138 - 139℃

실시예 29

7,8-디클로로-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)-술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린 히드로클로라이드

에테르성 HCl과의 염 침전형성으로 표제 화합물을 얻었다.

C21 H22 Cl2N4 S·x HCl (469.9)

융점: 109℃
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실시예 30

7-시아노-2-[4-(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)부틸]-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 히드로
클로라이드

C23 H25 N5·HCl (407.9)

융점: 175℃

실시예 31

2-{3-[(4-메틸-5-티엔-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-6-(트리플루오로메틸)-1,2,3,4
-테트라히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

C20 H21 F3N4 S2·Cl x HCl (475)

융점: 184 - 185℃

실시예 32

1-{2-[3-({4-메틸-5-[4-(트리플루오로메틸)페닐]-4H-1,2,4-트리아졸-3-일}술파닐)프로필]-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린-7-일}에타논

C24 H25 F3N4OS (474.5)

표제 화합물의 히드로클로라이드를 에테르성 염산으로 처리하여 얻었다:

융점: 183℃

실시예 33

6,7-디클로로-2-(3-{[4-메틸-5-(4-메틸페닐)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,3,4-테트라
히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

표제 화합물을 에테르성 염산으로 처리하여 얻었다

C22 H24 Cl2N4 S·HCl (483.9)

융점: 207 - 210℃

실시예 34
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6-클로로-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴
놀린 히드로클로라이드

에테르성 HCl과의 염 침전 형성으로 표제 화합물을 얻었다.

C21 H23 ClN4 S·HCl (435.4)

융점: 188 - 191℃

실시예 35

2-(3-{[4-메틸-5-(1-메틸-1H-피롤-2-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(피페리딘-1
-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C25 H34 N6O2 S2 (514.7)

융점: 96 - 100℃

실시예 36

2-[4-(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)부틸]-7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린

C27 H35 N5O2 S (493.7) MS: 494.3 [M+H]
+

실시예 37

2-(3-{[4-메틸-5-티엔-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(피페리딘-1-일술포닐)-1,
2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C24 H31 N5O2 S3 (517.7) MS: 518.3 [M+H]
+

융점: 192 - 195℃

실시예 38
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2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-N-페닐-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀
린-7-술폰아미드

C27 H29 N5O2 S2 (519.7) MS: 520.3 [M+H]
+

실시예 39

6-클로로-2-{3-[(4-메틸-5-티엔-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린

C19 H21 ClN4 S2 (405)

융점: 99 - 100℃

실시예 40

7-[(디에틸암모니오)메틸]-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린 디히드로클로라이드

C26 H35 N5 S·2HCl (522.6)

융점: 75℃

실시예 41

2-{3-[(4-메틸-5-티엔-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]-프로필}-7-(트리플루오로메틸)-1,2,3,
4-테트라히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

출발 물질의 제조

41A 7-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

    
농축 황산 10.0ml를 빙초산 7.5ml 중의 N-트리플루오로아세틸-2-(4-트리플루오로페닐페닐)에틸아민[2-(4-트
리플루오로메틸페닐)에틸아민 및 트리플루오로아세트산 무수물로부터 -5℃에서 제조] 1.77g(6.2mmol)의 용액에 천
천히 적가하고, 얼음 중에서 냉각시키면서, 포르말린 용액 2ml를 적가하였다. 실온에서 18시간 후, 반응 혼합물을 빙수 
130ml에 붓고 디클로로메탄으로 추출하고, 수거한 유기상을 중탄산나트륨 용액으로 세척한 다음 물로 세척하였다. 황
산나트륨 상에서 건조시킨 후, 여과 및 증발로 2-트리플루오로아세틸-7-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린 1.7g을 단리시키고 에탄올/3N HCl(1:1) 중에서 환류하에 가열하고 염기성 마무리에 의해 7-트리플루오
로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린으로 전환시켰다.
    

수득량: 1.0g(4.7mmol), 이론치의 75%.
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41B2-(3-클로로프로필)-7-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

상기 화합물 0.95g(4.7mmol)을 실온에서 실시예 4B에 기술한 바와 같은 방법으로 1-브로모-3-클로로프로판과 반
응시키고, 크로마토그래피(실리카겔, 이동상: 2% 메탄올을 갖는 디클로로메탄)로 정제하였다.

수득량: 0.9g(3.2mmol), 이론치의 69%.

41C최종 생성물의 제조

2-(3-클로로프로필)-7-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 0.45g(1.6mmol), 3-메르캅토-4-
메틸-5-티엔-3-일-4H-1,2,4-트리아졸 0.36g(1.6mmol) 및 수산화리튬 40mg을 DMF 6ml 중에서 4시간 동안 
100℃에서 교반시켰다. 마무리는 얼음/물에 붓기, 메틸 3급부틸 에테르로 추출, 황산나트륨 상에서 건조, 및 여과 및 
증발 후 컬럼 크로마토그래피(실리카겔, 이동상: 3-5% 메탄올을 갖는 디클로로메탄)에 의한 정제를 수반하였다:

수득량: 0.3g(0.7mmol), 이론치의 42%

표제화합물을 에테르성 HCl로 처리하여 얻었다

C20 H21 F3N4 S2·HCl (475)

융점: 192 - 194℃

실시예 42

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-8-(트리플루오로메틸)-1,2,3,4-테트라
히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

출발 물질의 제조

42A6/8-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

    
N-트리플루오로아세틸-2-(3-트리플루오로메틸-페닐)에틸아민[2-(3-트리플루오로메틸페닐)-에틸아민 및 트리
플루오로아세테이트 무수물로부터 -5℃에서 제조] 5.3g(18.6mmol) 및 파라포름알데히드 0.9g(29mmol)을 빙초산 
22ml 및 농축 황산 30ml의 혼합물에 가하였다. 실온에서 18시간 후, 반응 혼합물을 빙수 350ml에 붓고 에틸 아세테이
트로 추출하고 수거한 유기상을 중탄산나트륨 용액으로 세척한 다음 물로 세척하였다. 황산나트륨 상에서 건조, 여과 
및 증발 후, 2-트리플루오로아세틸-6- 및 -8-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린의 혼합물을 단
리시켰다. 에탄올/3N HCl (1:1) 혼합용액 중에서 환류하에 가열하여 보호기를 제거하였다. 2가지 이성질체가 마무리 
및 크로마토그래피(실리카겔, 이동상: 2-4% 메탄올을 갖는 디클로로메탄)에 의한 정제 후 분리되었다:
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F18-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 1.2g(5.7mmol; 이론치의 32%)

F26-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 1.4g(6.8mmol; 이론치의 38%)

42B2-(3-클로로프로필)-8-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

2-(3-클로로프로필)-8-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린을 실시예 4C의 기술내용과 유사한 방
법으로 브로모클로로프로판과 42-A F1을 반응시켜 73% 수율로 수득하였다.

42C최종 생성물의 제조

3-메르캅토-4-페닐-5-페닐-1,2,4(4H)-트리아졸 0.7g(3.0mmol)를 100℃에서 수산화리튬 70mg의 존재하에 
DMF 10ml 중의 2-(3-클로로프로필)-8-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 [42B1] 0.83g(3.
0mmol)과 반응시켜 4D에 기술한바와 같이 마무리한 후, 최종 화합물 0.84g(1.9mmol)을 얻었다.

수득량: 0.84g(1.9mmol), 이론치의 65%

표제 화합물은 에테르성 HCl로 처리하여 얻었다.

C22 H23 F3N4 S·HCl (469)

융점: 118℃

실시예 43

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-6-(트리플루오로메틸)-1,2,3,4-테트라
히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

출발 물질의 제조

43 B22-(3-클로로프로필)-6-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

2-(3-클로로프로필)-6-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린을 4C에 기술한 것과 유사한 방법으로 
브로모클로로프로판과 6-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 [42AF2] (42A에 기술한 대로 수득)
를 반응시켜 96% 수율로 얻었다.
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43C 최종 화합물의 제조

3-메르캅토-4-메틸-5-페닐-1,2,4(4H)-트리아졸 0.7g(3.0mmol)을 100℃에서 수산화리튬 70mg의 존재하에 
DMF 10ml 중의 2-(3-클로로프로필)-6-트리플루오로메틸-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린 0.83g(3.0mmol)과 
반응시켜 4D 하에 기술된 대로 마무리 한 후, 최종 생성물 0.75g(1.7mmol)을 수득하였다.

수득량: 0.75g(1.7mmol), 이론치의 58%

표제 화합물은 에테르성 HCl로 처리하여 얻었다.

C22 H23 F3N4 S·HCl (469)

융점: 200 - 202℃

실시예 44

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(트리플루오로메틸)-1,2,3,4-테트라
히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

C22 H23 F3N4 S·HCl (469)

융점: 205 - 207℃

실시예 45

2-{3-[(4-메틸-5-(티엔-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(4-메틸피페라진-1-일술포
닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C24 H32 N6O2 S3 (538.8)

실시예 46

2-{3-[(4-메틸-5-(페닐)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]-프로필}-7-(4-메틸피페라진-1-일술포닐)
-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린
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C26 H34 N6O2 S3 (564.8)

실시예 47

2-{3-[(4-메틸-5-(티엔-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(1,2,3,4-테트라히드로이소
퀴놀린-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C28 H31 N5O2 S3 (565)

실시예 48

2-{3-[(4-메틸-5-(피리드-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(1,2,3,4-테트라히드로이
소퀴놀린-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C29 H32 N6O2 S2 (558)

실시예 49

7-[(3,3-디메틸피페리딘-1-일)술포닐]-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필
}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C28 H37 N5O2 S2 (539.8)

융점: 75 - 76℃

실시예 50

2-{3-[(4-시클로프로필-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(3,3-디메틸피페리딘-1-일)
술포닐]-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C30 H39 N5O2 S2 (558)

실시예 51

2-[(4-{[(4-메틸-5-(1-메틸-1H-피롤-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]메틸}시클로헥실)메틸]
-7-니트로-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C26 H31 N5O2 S (477.6)

융점: 160℃
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실시예 52

2-{(E)-4-[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]부트-2-에닐}-7-니트로-1,2,3,
4-테트라히드로이소퀴놀린

C21 H22 N6O2 S (422) MS: 423 [M+H]
+

실시예 53

2-[(4-{[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]메틸}시클로헥실)메틸]-1,2,3,4-테트
라히드로이소퀴놀린-7-카르보니트릴

C27 H31 N5 S (457.6)

융점: 156 - 158℃

실시예 54

1-(2-{3-[(4-메틸-5-(3-시아노)페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이
소퀴놀린-7-일)에타논 히드로클로라이드

C24 H25 N5OS x HCl (468)

융점: 185℃

실시예 55

7-니트로-2-[(4-{[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]메틸}시클로헥실)메틸]-1,
2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C26 H31 N6O2 S (477.6)

융점: 160℃

실시예 56

1-{2-[3-({4-메틸-5-페닐]-4H-1,2,4-트리아졸-3-일}술파닐)프로필]-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-
7-일}에타논 히드로클로라이드

C23 H27 N4OS x HCl (443)

융점: 165℃

실시예 57

7,8-디클로로-2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이
소퀴놀린

C21 H22 ClN4 S (399)
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융점: 72 - 75℃

실시예 58

1-{2-[3-({5-(2,4-디니트로페닐)-4-메틸]-4H-1,2,4-트리아졸-3-일}-술파닐)프로필]-1,2,3,4-테트라
히드로이소퀴놀린-7-일}에타논 히드로클로라이드

C23 H25 N6O5 S x HCl (500.6)

융점: 193℃

실시예 59

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(옥타히드로이소퀴놀린-2(1H)-일술
포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C30 H39 N5O2 S2 (565.8) MS: 567 [M+H]
+

실시예 60

2-{3-[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(옥타히드로이소퀴놀린-2(
1H)-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C29 H38 N6O2 S2 (566.8) MS: 568 [M+H]
+

실시예 61

2-{3-[(4-시클로프로필-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(아제판-1-일술포닐)-1,2,
3,4-테트라히드로이소퀴놀린

C29 H37 N5O2 S2 (551.8) MS: 552 [M+H]
+

실시예 62

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(피롤리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린

C25 H31 N5O2 S2 (497.7)

실시예 63

2-{3-[(4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(아제판-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트
라히드로이소퀴놀린

C27 H35 N5O2 S2 (525.7)

실시예 64

7-클로로-2-(3-{[4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}부트-2-에닐)-1,2,3,4-테트라히드로
이소퀴놀린
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C21 H23 ClN4 S (399)

융점: 72 - 75℃

실시예 65

2-(3-{[4-메틸-5-메틸아미노-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(아제판-1-일술포닐)-1,2,3,
4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 66

N,4-디메틸-5-{[3-(7-피페리딘-1-일술포닐)-3,4-디히드로이소퀴놀린-2(1H)-일)프로필]술파닐}-4H-1,
2,4-트리아졸-3-아민

실시예 67

7-3급부틸-2-(3-{[4-메틸-5-(4-페닐-1,3-티아졸-5-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,
2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 68

2-(3-{[4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(아제판-1-일술포닐)-1,2,
3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 69

7-({4-[2-3급부틸-6-(트리플루오로메틸)피리미딘-4-일]피페라진-1-일}술포닐)-2-{3-[(4-메틸-5-페닐
-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 70

8-브롬-2-(3-{[5-시클로헥실-4-메틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}부트-2-에닐)-1,2,3,4-테트라히
드로이소퀴놀린

실시예 71

4-메틸-5-페닐-N-[4-(7-(피롤리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-2-일)부틸]-4H-1,2,
4-트리아졸-3-카르복사미드

실시예 72

6-메틸-2-(3-{[4-메틸-5-(1-메틸-1H-피롤-3-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-7-(피
롤리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 73

7-시아노-2-[(2-{[(4-메틸-5-피리딘-3-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]-메틸}-시클로프로필)메틸
]-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 74
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1-(2-{3-[(4-메틸-5-(3-메톡시)페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)옥시]프로필}-1,2,3,4-테트라히드로이소
퀴놀린-7일)에타논

실시예 75

4-(7-(피롤리딘-1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-2-일)부틸-4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트
리아졸-3-카르복실레이트

실시예 76

2-[2-({[5-(N-메틸피롤-2-일)-4-메틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}메틸)프로프-2-에닐]-1,2,3,
4-테트라히드로이소퀴놀린-7-카르복사미드

실시예 77

2-{3-[(4-시클로프로필-5-(4-메틸술포닐)페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(피롤리딘-
1-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 78

6-3급부틸-2-(3-{[5-(2,4-디니트로페닐)-4-메틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린

실시예 79

N-[2-(8-{[5-(디메틸아미노)-4-부틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}옥틸)-1,2,3,4-테트라히드로이소
퀴놀린-7-일]메탄술폰아미드

실시예 80

2-{3-[(4-메틸-5-피라진-2-일-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-7-(옥타히드로이소퀴놀린-2(
1H)-일술포닐)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 81

7-시아노-2-{3-[(4-메틸-5-(2-메틸옥사졸-4-일)-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]프로필}-1,2,3,4-
테트라히드로이소퀴놀린

실시예 82

2-{6-[(5-(2,5-디메틸푸란-3-일)-4-메틸-4H-1,2,4-트리아졸-3-일)술파닐]헥실}-7-트리플루오로메탄
술포닐옥시-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린

실시예 83

2-[2-({[4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}메틸)-프로프-2-에틸]-7-니트로-1,2,3,4-테
트라히드로이소퀴놀린 히드로클로라이드

C22 H23 N5O2 S x HCl (460)
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융점: 146 - 150℃

실시예 84

N-[2-(3-{[4-메틸-5-페닐-4H-1,2,4-트리아졸-3-일]술파닐}프로필)-1,2,3,4-테트라히드로이소퀴놀린-
7-일]메탄술폰아미드

C22 H27 N5O2 S2 x HCl (494.1)

융점: 90℃

하기 화합물들은 이론상 유사 방법으로 제조할 수 있다:

[표 1a]
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[표 1b]
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[표 1c]
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[표 1d]

 - 34 -



공개특허 특2001-0086471

 

[표 1e]
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[표 1f]
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[표 1g]

 - 37 -



공개특허 특2001-0086471

 

[표 1h]
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[표 1i]
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[표 1j]
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[표 1k]
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[표 1l]
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[표 1m]
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[표 1o]
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[표 1p]
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[표 1q]
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[표 1r]
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[표 1s]
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[표 1t]
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달리 언급이 없다면, R7및 R8은 수소이다.

상기 표 1a-t 및 하기 표들에서 약칭들의 의미는 다음과 같다:

Me = 메틸

Et = 에틸

cycProp = 시클로프로필

Prop = n-프로필

iProp = 이소프로필

cycHex = 시클로헥실.

하기 화합물은 이론상 유사한 방법으로 제조할 수 있다:
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[표 2a]

[표 2b]
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[표 2c]
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[표 2d]
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약학적 투여형의 예

A) 정제

하기 조성물의 정제는 통상적 방법으로 정제 제조기에서 가공하였다.

실시예 1로부터의 물질 40mg

옥수수 전분 120mg

젤라틴 13.5mg

락토오스45mg
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에어로실(Aerosil(등록상표))2.25mg(초현미경적 미세 분산상태의 화학적으로 순수한 규산)

감자 전분6.75mg(6%의 페이스트)

B) 당의정

실시예 3으로부터의 물질20mg

코어(core) 조성물60mg

당의(sugar-coating) 조성물70mg

상기 코어 조성물은 옥수수 전분 9부, 락토오스 3부 및 비닐피롤리돈-비닐 아세테이트 60:40 공중합체 1부로 이루어
진다. 상기 당의 조성물은 자당 5부, 옥수수 전분 2부, 탄산칼슘 2부 및 활석 1부로 이루어진다. 이러한 방식으로 제조
된 당의정은 장용피로 제공된다.

생물학적 검사 - 수용체 결합 연구

1) D3결합 시험

클로닝된 인간 D3-수용체-발현 CCL 1,3 마우스 섬유모세포{Res. Biochemicals Internat. (미국 01760-2418 매
사추세츠주 나틱 원 스트라쓰모어 로드에 소재)로부터 구입가능}를 결합 연구를 위해 사용하였다.

세포 제조

D3-발현 세포를 10% 우태아혈청(GIBCO No. 041-32400 N), 페니실린/ml 100 U 및 0.2% 스트렙토마이신(미국 
매릴랜드주 게티스버그 소재 GIBO BRL 제품)을 함유하는 RPMI-1640에서 증식시켰다. 48시간 후, 세포들을 PBS로 
세척하고 0.05% 트립신-함유 PBS로 5분간 배양하였다. 그 후, 용액을 배지로 중화시키고 세포를 300g에서 원심분리
하여 수거하였다. 세포를 용해(lyse)시키기 위해, 펠렛을 용해 버퍼(lysis buffer)(5mM 트리스-HCl, pH 7.4, 글리
세롤 10% 함유)로 가볍게 씻었고, 이어서 용해 버퍼 1 ml 당 10 7개의 세포 농도 및 4℃의 온도에서 30 분간 배양시켰
다. 상기 세포를 200g에서 10분간 원심분리시키고, 펠렛을 액체 질소 중에 저장하였다.

결합 시험

D3-수용체 결합 시험을 위해, 시험 혼합물 250 ㎕당 약 10
6개의 세포 농도에서, 배양 버퍼[120mM NaCl, 5mM KC

l, 2mM CaCl 2 , 2mM MgCl 2 , 10μM 퀴놀리놀, 0.1% 아스코르브산 및 0.1% BSA를 함유하는 트리스-HCl 50 mM
(pH 7.4)] 중에 멤브레인을 현탁시키고, 시험 물질의 존재 또는 부재하에서, 30℃에서 125 요오도술피라이드 0.1 nM
에 대해 배양시켰다. 10-6 M의 스피페론을 사용하여 비특이성 결합을 결정하였다.

60분 후, 스캐트론 세포 수거기(Skatron cell harvester)(노르웨이 리에르 소재 Skatron 제품) 상에서 GF/B 유리섬
유 필터(영국 Whatman 제품)를 통해 여과시켜 유리 방사리간드 및 결합 방사리간드를 분리시키고, 필터를 빙냉 트리
스-HCl 버퍼(pH 7.4)로 씻었다. 패커드(Packard) 2200 CA 액체섬광계수기를 사용하여 필터상에 수거된 방사활성
을 정량화하였다.

Ki값은 리간드(LIGAND) 프로그램을 사용하는 비선형 회귀분석으로 결정하였다.

2) D2결합 시험

세포 배양
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안정하게 발현된 인간 도파민 D2A 수용체를 갖는 HEK-293 세포를 글루타믹스(Glutamix) I(상표) 함유 RPMI 164
0 및 10% 우태아혈청 알부민 함유 HEPES 25 mM 중에서 배양시켰다. 모든 배지는 1몰 당 페니실린 100 유닛 및 1 
mL당 스트렙토마이신 100 ㎍을 함유하였다. CO 2 (5%) 함유 수분 분위기 및 37℃에서 세포를 유지시켰다.

실온에서 3 내지 5분간 세포를 트립신 처리(트립신 0.05% 용액)하여 결합에 관한 연구를 위한 세포를 제조하였다. 이
어서, 이 세포를 250 g에서 10분간 원심분리시키고, 4℃에서 30분간 용해 버퍼(트리스-HCl 5 mM, 글리세롤 10%, 
pH 7.4)로 처리하였다. 250g에서 10분간 원심분리시킨 후, 잔류물을 사용 전까지 -20℃에서 저장하였다.

수용체 결합 시험

125 I-스피페론을 사용한 저친화성 상태의 도파민 D2수용체(81 TBq/mmol, DuPont de Nemours, Dreieich)

시험 혼합물(1 ml)은 배양 버퍼(50mM 트리스, 120mM NaCl, 5mM KCl, 2mM MgCl 2및 2mM CaCl2 , HCl에 의해 
pH 7.4로 조절) 및 0.1mM 125 I-스피페론(총결합) 또는 추가적인 1μM 할로페리돌(비특이성 결합) 또는 시험 물질 
중의 세포 1 x 10 5개로 구성되었다.

시험 혼합물을 25℃에서 60분간 배양시킨 후, 스캐트론 세포 수거기(독일 프랑크푸르트 소재 Zinsser로부터 구입가능) 
상에서 GF/B 유리섬유 필터(영국 Wharman 제품)를 통해 여과시키고, 필터를 빙냉 트리스-HCl 버퍼(pH 7.4, 50 m
M)로 씻었다. 패커드 2200 CA 액체섬광계수기를 사용하여 필터상에 수거된 방사활성을 정량화하였다.

Ki값은 리간드 프로그램을 사용하는 비선형 회귀분석으로 결정하거나 또는 셍-프루소프식(Cheng and Prusoff form
ula)을 사용해 IC 50 값을 변환하여 결정하였다.

이 시험에서, 본 발명에 따른 화합물들은 D3수용체에 대해 매우 우수한 친화성(1μ몰 미만, 특히 100 nmol 미만)을 
나타냈고 D3수용체에 선택적으로 결합하였다.

실시예 3, 4 및 7의 화합물에 대한 pK i(D3 ) 값{D3수용체에 대해 일정한 친화성의 음(-)의 로그} 및 D2수용체에 대
한 선택성(Ki(D2 )/Ki(D3 ))을 아래 표 3에 나타냈다.

[표 3]

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 I의 트리아졸 화합물 및 그의 생리학적으로 허용가능한 산과의 염:

< 화학식 I>
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상기 식에서,

R1은 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 3-C6-시클로알킬 또는 페닐이
고,

R2는 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 1-C6-알콕시, C1-C6-알킬티
오, C2-C6-알케닐, C2-C6-알키닐, C3-C6-시클로알킬, 할로겐, CN, COOR

3 , CONR3R4 , NR3R4 , SO2R
3 , SO2

NR3R4이거나, 또는 페닐, 나프틸 및 1, 2, 3 또는 4개의 이종원자(O, N 및 S로부터 서로 독립적으로 선택됨)를 갖는 
5원 또는 6원 헤테로시클릭 라디칼로부터 선택된 방향족 라디칼인데, 여기서, 상기 방향족 라디칼은 C 1-C6-알킬(O
H, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음), C 1-C6-알콕시, C2-C6-알케닐, C2-C6-알키닐, C3-C

6-시클로알킬, 할로겐, CN, COR
3 , NR3R4 , NO2 , SO2R

3 , SO2NR
3R4및 페닐(C1-C6-알킬, C1-C6-알콕시, NR

3R4 , CN, CF 3 , CHF2또는 할로겐으로부터 서로 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 라디칼로 치환될 수 있음)로부터 서
로 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 치환체를 가질 수 있으며,

R3및 R4는 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬(OH, OC1-C6-알킬, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음) 또는 페닐이
고,

A는 O, S, CONR 3 , COO, CO, C 3-C6-시클로알킬 및 이중 또는 삼중결합으로부터 선택된 1종 이상의 기 Z를 포함하
는 C4-C10 -알킬렌 또는 C3-C10 -알킬렌이고,

B는 하기 화학식의 라디칼이고,

이때, X는 CH2또는 CH2CH2이고,

R6 , R7및 R8은 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬[OH, OC1-C6-알킬(아미노, 모노- 또는 디-C1-C4-알킬아미노
에 치환될 수 있음), C1-C6-알킬티오, 할로겐 또는 페닐로 치환될 수 있음], OH, C 1-C6-알콕시, OCF3 , OSO 2CF

3 , SH, C 1-C6-알킬티오, C2-6-알케닐, C2-C6-알키닐, 할로겐, CN, NO 2 , CO2R
3 , SO2R

3 , SO2NR
3R4 (여기서 

R3및 R4는 상기한 바와 같으며, 이들이 결합된 N 원자와 함께 1 또는 2개의 이종원자 N 및 5 내지 7개의 고리 원자를 
갖는 포화 또는 불포화 헤테로사이클을 형성할 수도 있음), CONR 3R4 , NHSO 2R

3 , NR3R4 , 5- 또는 6-원 카르보시
클릭 방향족 또는 비방향족 고리 및, 1 또는 2개의 이종원자(O, N 및 S로부터 서로 독립적으로 선택됨)를 갖는 5원 또
는 6원 헤테로시클릭 방향족 또는 비방향족 고리로부터 선택되는데, 여기서, 카르보시클릭 또는 헤테로시클릭 고리가 
C1-C6-알킬, 페닐, 페녹시, 할로겐, C1-C6-알콕시, OH, NO2 , CF3및 CHF2로부터 서로 독립적으로 선택된 1 또는 
2개의 치환체를 가질수 있고, 치환체 R6 , R7및 R8중 2개는 이들이 결합된 페닐 고리의 탄소원자와 함께 상기 페닐 고
리에 융합된 페닐, 시클로펜틸 또는 시클로헥실 고리(융합된 고리 중의 CH 또는 CH2기 중 1 또는 2개가 질소원자, N
H 또는 N-C1-C6-알킬기에 의해 대체될 수 있음)를 형성할 수 있다.

청구항 2.

제1항에 있어서, X가 CH2CH2인 화합물.

청구항 3.

제1 또는 2항에 있어서, A가 O, S, COO, CO, 이중 또는 삼중결합, 및 C 3-C6-시클로알킬로부터 선택된 1종 이상의 
기 Z를 포함하는 C4-C10 -알킬렌 또는 C3-C10 -알킬렌인 화합물.
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청구항 4.

제1 내지 3항 중 어느 한 항에 있어서, A가 O, S, 이중결합 및 시클로헥실로부터 선택된 1종 이상의 기 Z를 포함하는 
C4-C10 -알킬렌 또는 C3-C10 -알킬렌인 화합물.

청구항 5.

제1 내지 4항 중 어느 한 항에 있어서, R 2가 치환되지 않거나 C1-C6-알킬, OH, C1-C6-알콕시, 페닐, CN 및 할로
겐으로부터 서로 독립적으로 선택된 1 또는 2개의 치환체를 갖는 것인 화합물.

청구항 6.

제1 내지 5항 중 어느 한 항에 있어서, R 2가 H, C1-C6-알킬, 페닐, 티에닐, 푸라닐, 테트라졸릴, 피롤릴, 피리딜 또는 
피라지닐인 화합물.

청구항 7.

제1 내지 6항 중 어느 한 항에 있어서, R 1이 H, C1-C6-알킬 또는 C3-C6-시클로알킬인 화합물.

청구항 8.

제1 내지 7항 중 어느 한 항에 있어서, R 6 , R7및 R8이 서로 독립적으로 H, C1-C6-알킬, OH, C1-C6-알콕시, C1-
C6-알킬티오-C1-C6-알킬, 할로겐, CN, NO 2 , SO2R

3 , SO2NR
3R4및 CONR3R4로부터 선택된 것인 화합물.

청구항 9.

제1항에 있어서,

R1이 H, C1-C6-알킬 또는 페닐이고,

R2가 H, C1-C6-알킬, 페닐, 티에닐, 푸라닐, 테트라졸릴, 피롤릴, 티아졸릴 또는 피라지닐이고,

A가 이중결합을 포함할 수 있는 -SC3-C10 -알킬렌이고,

R6 , R7및 R8이 H, C1-C6-알킬, C1-C6-알콕시, 할로겐, SO2NR
3R4 , CN, NO 2 , CF3 , CONR

3R4 , CHF2 , OSO 2
CF3 , OCF3및 NHSO2-C1-C6-알킬로부터 선택된 것인 화합물.

청구항 10.

제1 내지 9항 중 어느 한 항에 따른 1종 이상의 화합물을 포함하며, 적합하다면 생리학적으로 허용가능한 부형제 및(또
는) 보조제(adjuvant)를 함께 포함하는 약제.

청구항 11.

도파민 D3수용체 길항제 또는 작용제의 영향에 반응하는 질병 치료용 약제 제조를 위한 제1 내지 9항 중 어느 한 항에 
따른 1종 이상의 화합물의 용도.
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