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요약

화학식 (I)의 화합물 (이 때 W, t, R 1 , R 2 , R 7 , R 9 , R 10 , R 11 및 R 12 가 명세서에 정의된 바와 같다) 및 그의

제약상 허용가능한 염 및 전구약물을 개시하였다. 이러한 화합물은 MEK 억제제이고, 포유류에서 과다증식성 질환, 

예컨대 암 및 염증을 치료하는데 유용하다. 또한 이러한 화합물을 사용하여 포유류에서 과다증식성 질환을 치료하는 

방법 및 이러한 화합물을 함유하는 제약 조성물도 개시하였다.

<화학식 I>
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색인어

MEK 억제제, 과다증식성 질환

명세서

기술분야

본 발명은 포유류에서 암 및 염증과 같은 과다증식성 질환의 치료에 유용한 일련의 알킬화된 (1H-벤조이미다졸-5-

일)-(4-요오도-페닐)-아민 유도체에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 포유류, 특히 인간에서 과다증식성 질환의 치료에

이러한 화합물을 이용하는 방법 및 이러한 화합물을 함유하는 제약 조성물에 관한 것이다.

배경기술

성장 인자 수용체 및 단백질 키나제를 통한 세포 신호화 (Cell signalling)는 세포의 성장, 증식 및 분화의 중요한 조절

자이다. 정상적인 세포 성장에서, 성장 인자는 수용체 활성화 (즉, PDGF 또는 EGF 및 기타)를 통해 MAP 키나제 경

로를 활성화한다. 정상적이고 비제어된 세포 성장에 관여하는 가장 중요하고 가장 잘 이해된 MAP 키나제 경로 중 하

나는 Ras/Raf 키나제 경로이다. 활성의 GTP-결합된 Ras는 Raf 키나제의 활성화 및 간접적 인산화를 유발한다. 그 

후, Raf는 2개의 세린 잔기에서 MEK1 및 MEK2를 인산화시킨다 (MEK1의 경우 S218 및 S222 및 MEK2의 경우 S2

22 및 S226) [Ahn et al., Methods in Enzymology 2001, 332, 417-431]. 그 후, 활성화된 MEK는 그의 유일한 공

지된 기질, MAP 키나제, ERK1 및 ERK2만을 인산화시킨다. MEK에 의한 ERK 인산화는 ERK1의 경우 Y204 및 T2

02에서, ERK2의 경우 Y185 및 T183에서 발생한다 [Ahn et al., Methods in Enzymology 2001, 332, 417-431]. 

인산화된 ERK는 이량체화된 후, 핵으로 이동하여 거기에서 축적된다 [Khokhlatchev et al., Cell 1998, 93, 605-61

5]. 핵에서, ERK는 핵 수송, 신호 전달, DNA 복구, 뉴클레오솜 어셈블리 및 이동, 및 mRNA 프로세싱 및 번역을 비롯

한, 그러나 이에 제한되지 않는 몇몇 중요한 세포 기능에 관여한다 [Ahn et al., Molecular Cell 2000, 6, 1343-1354

]. 전반적으로, 세포를 성장 인자로 처리하면, 증식 및 몇몇 경우에 분화를 야기하는 ERK1 및 ERK2의 활성화가 유발

된다 [Lewis et al., Adv. Cancer Res. 1998, 74, 49-139].

증식성 질환에서, ERK 키나제 경로에 관여하는 성장 인자 수용체, 다운스트림 신호화 단백질 또는 단백질 키나제의 

유전자 돌연변이 및(또는) 과다발현은 비제어된 세포 증식 및 궁극적으로는 종양 형성을 유발한다. 예를 들어, 몇몇 

암은 성장 인자의 연속적 생산으로 인한 상기 경로의 연속적 활성화를 유발시키는 돌연변이를 함유한다. 다른 돌연변

이는 활성화된 GTP-결합된 Ras 복합체의 불활성화에서 결함을 유발할 수 있고, 다시 MAP 키나제 경로의 활성화를 

유발할 수 있다. Ras의 돌연변이된 종양유전자 형태는 결장 암의 50％ 및 췌장 암의 90％ 초과에서 뿐만 아니라 많은

다른 유형의 암에서 발견된다 [Kohl et al., Science 1993, 260, 1834-1837]. 최근, bRaf 돌연변이는 악성 흑색종의

60％ 초과에서 확인되었다 [Davies, H. et al., Nature 2002, 417, 949-954]. bRaf에서의 이들 돌연변이는 구조적

으로 활성인 MAP 키나제 단계반응 (cascade)을 유발시킨다. 1차 종양 샘플 및 세포주의 연구는 또한 췌장, 결장, 폐,

난소 및 신장의 암에서 MAP 키나제 경로의 구조적 또는 과활성화를 보여준다 [Hoshino, R. et al., Oncogene 1999,

18, 813-822]. 그러므로, 암과 유전자 돌연변이로부터 유발된 과활성 MAP 키나제 경로 사에는 강한 상관성이 존재

한다.

MAP 키나제 단계반응의 구조적 또는 과활성화는 세포 증식 및 분화에서 중추적인 역할을 하므로, 상기 경로의 억제

는 과다증식성 질환에 유익하다고 여겨진다. MEK는 Ras 및 Raf의 다운스트림이므로 상기 경로에서 중요한 역할을 

한다. 부가적으로, MEK 인산화에 대해 유일하게 공지된 기질은 MAP 키나제, ERK1 및 2이므로, MEK는 매력적인 

치료적 표적이다. 몇몇 연구에서 MEK의 억제는 잠재적인 치료적 이익을 갖는다고 나타났다. 예를 들어, 소분자 MEK

억제제는 누드 마우스 이종이식편에서 인간 종양 성장을 억제하고 ([Sebolt-Leopold et al., Nature-Medicine 199

9, 5 (7), 810-816]; [Trachet et al., AACR April 6-10, 2002, Poster #5426]; [Tecle, H. IBC 2 nd Internationa

l Conference of Protein Kinases, September 9-10, 2002]), 동물에서 정지 이질통증을 차단하고 (2001년 1월 25

일자 공개된 WO 01/05390), 급성 골수성 백혈병 세포의 성장을 억제한다고 [Milella et al., J Clin Invest 2001, 108

(6), 851-859] 나타나 있다.

MEK의 소분자 억제제가 개시되어 있다. 최근 몇년 이내에 13개 이상의 특허가 출원되었다: 1995년 1월 24일자로 

출원된 US 5,525,625; 1998년 10월 8일자로 공개된 WO 98/43960; 1999년 1월 14일자로 공개된 WO 99/01421; 

1999년 1월 14일자 로 공개된 WO 99/01426; 2000년 7월 20일자로 공개된 WO 00/41505; 2000년 7월 20일자로 

공개된 WO 00/42002; 2000년 7월 20일자로 공개된 WO 00/42003; 2000년 7월 20일자로 공개된 WO 00/41994; 

2000년 7월 20일자로 공개된 WO 00/42022; 2000년 7월 20일자로 공개된 WO 00/42029; 2000년 11월 16일자로 
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공개된 WO 00/68201; 2001년 9월 20일자로 공개된 WO 01/68619; 및 2002년 1월 24일자로 공개된 WO 02/0621

3.

발명의 요약

본 발명은 과다증식성 질환의 치료에 유용한 화학식 I의 화합물인 알킬화된 (1H-벤조이미다졸-5-일)-(4-요오도-페

닐)-아민 및 그의 제약상 허용가능한 염 및 전구약물을 제공한다. 구체적으로, 본 발명은 MEK 억제제로서 작용하는 

화학식 I의 화합물에 관한 것이다. 또한, 화학식 I의 화합물을 함유하는 제제 및 치료가 필요한 환자를 치료하기 위한 

상기 화합물의 이용 방법도 제공된다. 또한, 화학식 I의 억제 화합물의 제조 방법이 기재되어 있다.

따라서, 본 발명은 하기 화학식 I의 화합물 및 그의 제약상 허용되는 염, 전구약물 및 용매화물을 제공한다:

화학식 I

상기 식에서,

R 1 , R 2 , R 9 및 R 10 은 수소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡

시, 아지도, -OR 3 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , NR 4 C(O)OR 6 , -OC(O)R 3 , -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4

, -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, -S(O) 

j (C 1 -C 6 알킬), -S(O) j (CR 
4 R 5 ) m -아릴, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테

로시클릴알킬, -O(CR 4 R 5 ) m -아릴, -NR 
4 (CR 4 R 5 ) m -아릴, -O(CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -NR 
4 (CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -O(CR 
4 R 5 ) m -헤테로시클릴 및 -NR 

4 (CR 4 R 5 ) m -헤테로시클릴 (여기서 각각의

알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루

오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O

)OR 3 , -OC(O)R 3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4

, -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴

알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기 로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택되고;

R 3 은 수소, 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시

클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메

톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', 

-NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SR'''', -S(O)R'''', -SO 2 R', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 

아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5

개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R', R'' 및 R'''은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되고;

R''''는 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되거나;

R', R'', R''' 또는 R'''' 중 임의의 2개는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테

로시클릭 고리를 형성할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플

루오로메톡시, 아지도, 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립

적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환 되거나;
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R 3 및 R 4 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도,

-NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2
R'''', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로

시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 4 및 R 5 는 독립적으로 수소 또는 C 1 -C 6 알킬을 나타내거나;

R 4 및 R 5 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

하고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'

SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R'''', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''',

-NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴

및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되고;

R 6 은 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 10 시클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴

알킬 (여기서 각각의 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리

플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', 

-OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''', -NR'R', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R'

'', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 

1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R 7 은 수소, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클

로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡

시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -N

R 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -SO 2 R 
6 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(

NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 

독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

W는 헤테로아릴, 헤테로시클릴, -C(O)OR 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -C(O)NR 4 OR 3 , -C(O)R 4 OR 3 , -C(O)(C 3 -

C 10 시클로알킬), -C(O)(C 1 -C 10 알킬), -C(O)(아릴), -C(O)(헤테로아릴) 및 -C(O)(헤테로시클릴)로부터 선택

되고, 이들 각각은

-NR 3 R 4 , -OR 3 , -R 2 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐 및 C 2 -C 10 알키닐 (이들 각각은 -NR 
3 R 4 및 -OR 3 으로부터 독립적으로 

선택된 1 또는 2개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환되고;

m은 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

j는 1 또는 2이다.

발명의 상세한 설명

본 발명에 포함되는 신규 화합물은 상기 설명한 화학식 I로 기재되는 화합물 및 그의 제약상 허용가능한 염 및 전구약

물이다.

또한, 본 발명은 R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬, C 3 -C 7 시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥소, 

할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메 톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -S

O 2 NR 
3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 

3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)

NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 

헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 수 

있는 화학식 I의 화합물을 제공한다.
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또한, 본 발명은 R 9 가 수소 또는 할로겐이고, R 10 이 수소인 화학식 I의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 W가 -C(O)OR 3 또는 -C(O)NR 4 OR 3 인 화학식 I의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 하기 화학식 II의 화합물을 제공한다:

화학식 II

상기 식에서, W, R 1 , R 7 , R 9 및 R 10 은 상기 화학식 I에 대해 정의한 바와 같다.

또한, 본 발명은 R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬 또는 C 3 -C 7 시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥

소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , 

-SO 2 NR 
3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 

3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(

O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알

킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 

수 있는 화학식 II의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 R 9 가 수소 또는 할로겐이고, R 10 이 수소인 화학식 II의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 W가 -C(O)OR 3 또는 -C(O)NR 4 OR 3 인 화학식 II의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 하기 화학식 III의 화합물을 제공한다:

화학식 III

상기 식에서, R 1 , R 2 , R 7 및 R 9 는 상기 화학식 I에 대해 정의한 바와 같고, A는 -OR 3 또는 -NR 4 C(O)R 3

이고, 여기서 R 3 및 R 4 는 상기 화학식 I에 대해 정의한 바와 같다.

또한, 본 발명은 R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬 또는 C 3 -C 7 시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥

소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , 

-SO 2 NR 
3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 

3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(

O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알

킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 

수 있는 화학식 III의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 R 9 가 수소 또는 할로겐인 화학식 III의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 A가 -OR 3 인 경우 R 3 은 수소 또는 저급 알킬이고; A가 -NR 4 C(O)R 3 인 경우 R 4 는 수소인 

화학식 III의 화합물을 제공한다.
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또한, 본 발명은 하기 화학식 IIIa의 화합물을 제공한다:

화학식 IIIa

상기 식에서, R 1 , R 2 , R 7 및 R 9 는 상기 화학식 I에 대해 정의한 바와 같고, A는 -OR 3 또는 -NR 4 C(O)R 3

이고, 여기서 R 3 및 R 4 는 상기 화학식 I에 대해 정의한 바와 같다.

또한, 본 발명은 R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬 또는 C 3 -C 7 시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥

소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , 

-SO 2 NR 
3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 

3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(

O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알

킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 

수 있는 화학식 IIIa의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 R 9 가 수소 또는 할로겐인 화학식 IIIa의 화합물을 제공한 다.

또한, 본 발명은 A가 -OR 3 인 경우 R 3 은 수소 또는 저급 알킬이고; A가 -NR 4 C(O)R 3 인 경우 R 4 는 수소인 

화학식 IIIa의 화합물을 제공한다.

특별히 달리 정의한 것을 제외하고, 하기 용어의 정의를 본 명세서 전반에서 사용한다.

본 발명에서 'C 1 -C 10 알킬', '알킬' 및 '저급 알킬'은 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, n-부틸, sec-부틸, tert-부틸,

펜틸, 2-펜틸, 이소펜틸, 네오펜틸, 헥실, 2-헥실, 3-헥실, 3-메틸펜틸, 헵틸, 옥틸 등과 같은 1 내지 10개의 탄소 원

자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기를 의미한다. 바람직한 알킬 라디칼은 C 1-6 알킬이다. 더욱 바람직한 알킬 라디칼

은 C 1-3 알킬이다.

'C 2 -C 10 알케닐', '저급 알케닐' 및 '알케닐'은 2 내지 10개의 탄소 원자 및 1개 이상의 이중 결합을 갖는 직쇄 및 

분지쇄 탄화수소 라디칼을 의미하며, 에테닐, 프로페닐, 1-부트-3-에닐, 1-펜트-3-에닐, 1-헥스-5-에닐 등을 포함

한다. 3 내지 5개의 탄소 원자를 갖는 저급 알케닐이 더욱 바람직하다.

'C 2 -C 10 알키닐', '저급 알키닐' 및 '알키닐'은 2 내지 10개의 탄소 원자 및 1개 이상의 삼중 결합을 갖는 직쇄 및 

분지쇄 탄화수소 라디칼을 의미하며, 에티닐, 프로피닐, 부티닐, 펜틴-2-일 등을 포함한다. 3 내지 5개의 탄소 원자를

갖는 알키닐이 더욱 바람직하다.

본 발명에서 용어 '할로겐'은 불소, 브롬, 염소 및 요오드를 의미한다.

'아릴'은 단일 고리 (예를 들어, 페닐), 다수의 고리들 (예를 들어, 비페닐), 또는 적어도 한 고리가 방향족인 다수의 축

합된 고리들 (예를 들어, 1,2,3,4-테트라히드로나프틸, 나프틸)을 갖는 방향족 카르보시클릭 기를 의미하며, 이는 예

를 들어 할로겐, 저급 알킬, 저급 알콕시, 트리플루오로메틸, 아릴, 헤테로아릴 및 히드록시로 임의로 일-, 이-, 또는 

삼치환된다.

'헤테로아릴'은 질소, 산소 또는 황으로부터 선택된 1개 이상 4개 이하의 헤테로원자를 함유하는 5 내지 10개의 원자

의 융합된 고리계 (이 중 적어도 한 고리는 방향족임)를 포함하는 5-, 6- 또는 7-원 고리의 하나 이상의 방향족 고리

계를 의미한다. 헤테로아릴기의 예는 피리디닐, 이미다졸릴, 피리미디닐, 피라졸릴, 트리아졸릴, 피라지닐, 테트라졸

릴, 푸릴, 티에닐, 이속사졸릴, 티아졸릴, 옥사졸릴, 이소티아졸릴, 피롤릴, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 인돌릴, 벤즈이미

다졸릴, 벤조푸라닐, 시놀리닐, 인다졸릴, 인돌리지닐, 프탈라지닐, 피리다지닐, 트리아지닐, 이소인돌릴, 프테리디닐,

퓨리닐, 옥사디아졸릴, 트리아졸릴, 티아디아졸릴, 티아디아졸릴, 푸라자닐, 벤조푸라자닐, 벤조티오페닐, 벤조티아졸
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릴, 벤족사졸릴, 퀴나졸리닐, 퀴녹살리닐, 나프티리디닐 및 푸로피리디닐이다. 스피로 잔기도 또한 상기 정의의 범위 

내에 포함된다. 헤테로아릴기는 예를 들어 할로겐, 저급 알킬, 저급 알콕시, 할로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 히드록시

로 임의로 일-, 이- 또는 삼치환된다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 '카르보시클', '카르보시클릴', '시클로알 킬' 또는 'C 3 -C 10 시클로알킬'은 3 내지 1

0개의 탄소 원자를 갖는 포화 카르보시클릭 라디칼을 의미한다. 시클로알킬은 모노시클릭, 또는 폴리시클릭 융합 시

스템일 수 있고, 방향족 고리에 융합될 수 있다. 이러한 라디칼의 예로는 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸 및 시

클로헥실이 포함된다. 본원에서 시클로알킬기는 치환되지 않거나, 기술한 바와 같이 하나 이상의 치환가능한 위치에

서 다양한 기로 치환된다. 예를 들면, 이러한 시클로알킬기는 예를 들어 C 1 -C 6 알킬, C 1 -C 6 알콕시, 할로겐, 

히드록시, 시아노, 니트로, 아미노, 모노(C 1 -C 6 )알킬아미노, 디(C 1 -C 6 )알킬아미노, C 2 -C 6 알케닐, C 2 -

C 6 알키닐, C 1 -C 6 할로알킬, C 1 -C 6 할로알콕시, 아미노(C 1 -C 6 )알킬, 모노(C 1 -C 6 )알킬아미노(C 1 -

C 6 )알킬 또는 디(C 1 -C 6 )알킬아미노(C 1 -C 6 )알킬로 임의로 치환될 수 있다.

'헤테로시클' 또는 '헤테로시클릴'은 질소, 산소 또는 황으로부터 선택된 1개 이상 4개 이하의 헤테로원자를 함유하는 

4 내지 10개의 원자의 융합된 고리계를 포함하는 5-, 6- 또는 7-원 고리의 하나 이상의 카르보시클릭 고리계를 의미

하되, 단, 상기 기의 고리는 2개의 인접한 O 또는 S 원자를 함유하지 않는다. 융합 시스템은 방향족 기에 융합된 헤테

로시클일 수 있다. 바람직한 헤테로시클에는 피롤리디닐, 테트라히드로푸라닐, 디히드로푸라닐, 테트라히드로티에닐,

테트라히드로피라닐, 디히드로피라닐, 테트라히드로티오피라닐, 피페리디노, 모르폴리노, 티오모르폴리노, 티옥사닐,

피페라지닐, 호모피페라지닐, 아제티디닐, 옥세타닐, 티에타 닐, 호모피페리디닐, 옥세파닐, 티에파닐, 옥사제피닐, 디

아제피닐, 티아제피닐, 1,2,3,6-테트라히드로피리디닐, 2-피롤리닐, 3-피롤리닐, 인돌리닐, 2H-피라닐, 4H-피라닐,

디옥사닐, 1,3-디옥솔라닐, 피라졸리닐, 디티아닐, 디티올라닐, 디히드로피라닐, 디히드로티에닐, 디히드로푸라닐, 피

라졸리디닐이미다졸리닐, 이미다졸리디닐, 3-아자비시클로[3.1.0]헥사닐, 3-아자비시클로[4.1.0]헵타닐, 아자비시

클로[2.2.2]헥사닐, 3H-인돌릴 및 퀴놀리지닐이 포함되나, 이에 제한되지 않는다. 스피로 잔기도 또한 상기 정의의 

범위 내에 포함된다. 상기 나열된 기로부터 유도된 바와 같은 상기 기는 가능하다면 C-부착되거나 N-부착될 수 있다

. 예를 들면, 피롤로부터 유도된 기는 피롤-1-일 (N-부착됨) 또는 피롤-3-일 (C-부착됨)일 수 있다. 또한, 이미다졸

로부터 유도된 기는 이미다졸-1-일 (N-부착됨) 또는 이미다졸-3-일 (C-부착됨)일 수 있다. 2개의 고리 탄소 원자가

옥소 (=O) 잔기로 치환된 헤테로시클릭 기의 예는 1,1-디옥소-티오모르폴리닐이다. 본원에서 헤테로시클 기는 치환

되지 않거나, 기술한 바와 같이 하나 이상의 치환가능한 잔기에서 다양한 기로 치환된다. 예를 들면, 이러한 헤테로시

클 기는 예를 들어 C 1 -C 6 알킬, C 1 -C 6 알콕시, 할로겐, 히드록시, 시아노, 니트로, 아미노, 모노(C 1 -C 6 )알

킬아미노, 디(C 1 -C 6 )알킬아미노, C 2 -C 6 알케닐, C 2 -C 6 알키닐, C 1 -C 6 할로알킬, C 1 -C 6 할로알콕

시, 아미노(C 1 -C 6 )알킬, 모노(C 1 -C 6 )알킬아미노(C 1 -C 6 )알킬 또는 디(C 1 -C 6 )알킬아미노(C 1 -C 6
)알킬로 임의로 치환될 수 있다.

용어 '아릴알킬'은 하나 이상의 아릴 잔기 (상기 정의된 바와 같음)로 치환 된 알킬 잔기 (또한 상기 정의된 바와 같음)

를 의미한다. 더욱 바람직한 아릴알킬 라디칼은 아릴-C 1-3 -알킬이다. 그의 예로는 벤질, 페닐에틸 등이 포함된다.

용어 '헤테로아릴알킬'은 헤테로아릴 잔기 (상기 정의된 바와 같음)로 치환된 알킬 잔기 (또한 상기 정의된 바와 같음)

를 의미한다. 더욱 바람직한 헤테로아릴알킬 라디칼은 5- 또는 6-원 헤테로아릴-C 1-3 -알킬이다. 그 예로는 옥사

졸릴메틸, 피리딜에틸 등이 포함된다.

용어 '헤테로시클릴알킬'은 헤테로시클릴 잔기 (상기 정의된 바와 같음)로 치환된 알킬 잔기 (또한 상기 정의된 바와 

같음)를 의미한다. 더욱 바람직한 헤테로시클릴알킬 라디칼은 5- 또는 6-원 헤테로시클릴-C 1-3 -알킬이다. 그 예

로는 테트라히드로피라닐메틸이 포함된다.

용어 '시클로알킬알킬'은 시클로알킬 잔기 (상기 정의된 바와 같음)로 치환된 알킬 잔기 (또한 상기 정의된 바와 같음)

를 의미한다. 더욱 바람직한 헤테로시클릴 라디칼은 5- 또는 6-원 시클로알킬-C 1-3 -알킬이다. 그 예로는 시클로

프로필메틸이 포함된다.

용어 'Me'는 메틸, 'Et'는 에틸, 'Bu'는 부틸, 'Ac'는 아세틸을 의미한다.

본원에 사용된 바와 같은 어구 '제약상 허용가능한 염(들)'은 달리 지시하지 않는다면, 본 발명의 화합물에 존재할 수 

있는 산성 및 염기성 기의 염을 포함한다. 본래 염기성인 본 발명의 화합물은 다양한 무기 및 유기 산과 광범위하게 

다양한 염을 형성할 수 있다. 이러한 본 발명의 염기성 화합물의 제약상 허용가능한 산 부가염을 제조하기 위해 사용

할 수 있는 산은 무독성 산 부가염, 즉 제약상 허용가능한 음이온을 함유하는 염, 예를 들어 아세테이트, 벤젠술포네이

트, 벤조에이트, 비카르보네이트, 비술페이트, 비타르트레이트, 보레이트, 브로마이드, 칼슘, 캄실레이트, 카르보네이

트, 클로라이드, 클라불라네이트, 시트레이트, 디히드로클로라이드, 에디슬리에이트, 에스톨레이트, 에실레이트, 에틸

숙시네이트, 푸마레이트, 글루셉테이트, 글루코네이트, 글루타메이트, 글리콜릴라르사닐레이트, 헥실레소르시네이트,

히드라바민, 히드로브로마이드, 히드로클로라이드, 요오다이드, 이소티오네이트, 락테이트, 락토비오네이트, 라우레
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이트, 말레이트, 말레에이트, 만델레이트, 메실레이트, 메틸술페이트, 뮤케이트, 납실레이트, 니트레이트, 올레에이트,

옥살레이트, 파모에이트 (엠보네이트), 팔미테이트, 판토테네이트, 포스페이트/디포스페이트, 폴리갈락투로네이트, 

살리실레이트, 스테아레이트, 서브아세테이트, 숙시네이트, 탄네이트, 타르트레이트, 테오클레이트, 토실레이트, 트리

에티오도드 및 발레레이트 염을 형성하는 산이다. 본 발명의 단일 화합물은 하나 이상의 산성 또는 염기성 잔기를 포

함할 수 있으므로, 본 발명의 화합물은 단일 화합물에 일, 이 또는 삼-염을 포함할 수 있다.

본 발명의 화합물에서 산성 잔기의 경우에, 염은 본 발명의 화합물에 염기성 화합물, 특히 무기 염기를 처리하여 형성

할 수 있다. 바람직한 무기 염은 리튬, 나트륨, 칼륨, 바륨 및 칼슘과 같은 알칼리 금속 및 알칼리성 토금속과 형성된 

염이다. 바람직한 유기 염기 염은 예를 들어, 암모늄, 디벤질암모늄, 벤질암모늄, 2-히드록시에틸암모늄, 비스(2-히드

록시에틸)암모늄, 페닐에틸벤질아민, 디벤질-에 틸렌디아민 등의 염을 포함한다. 산성 잔기의 다른 염은 예를 들어, 

프로카인, 퀴닌 및 N-메틸글루소아민과 형성된 이러한 염 및 글리신, 오르니틴, 히스티딘, 페닐글리신, 리신 및 아르

기닌과 같은 염기성 아미노산과 형성된 염을 포함할 수 있다. 특히 바람직한 염은 본 발명의 화합물의 나트륨 또는 칼

륨 염이다.

염기성 잔기에 관하여, 염은 본 발명의 화합물을 산성 화합물, 특히 무기 산으로 처리함으로써 형성된다. 상기 유형의

바람직한 무기 염은 예를 들어, 염산, 브롬화수소산, 요오드산, 황산, 인산 등의 염을 포함할 수 있다. 상기 유형의 바

람직한 유기 염은 예를 들어, 포름산, 아세트산, 숙신산, 시트르산, 락트산, 말레산, 푸마르산, 팔미트산, 콜산, 파모산, 

뮤스산, D-글루탐산, D-캄포르산, 글루타르산, 글리콜산, 프탈산, 타르타르산, 라우르산, 스테아르산, 살리실산, 메탄

술폰산, 벤젠술폰산, 파라톨루엔술폰산, 소르브산, 퓨르산, 벤조산, 신남산 등의 유기 산과 형성된 염을 포함할 수 있

다. 상기 유형의 특히 바람직한 염은 본 발명의 화합물의 히드로클로라이드 또는 술페이트 염이다.

본 발명의 화합물에서, (CR 4 R 5 ) m 또는 (CR 
4 R 5 ) t 와 같은 용어가 사용되는 경우, R 

4 및 R 5 는  1보다 큰 

m 또는 t의 각각의 반복으로 변화될 수 있다. 예를 들면, m 또는 t가 2인 경우, 용어 (CR 4 R 5 ) m 또는 (CR 
4 R 5 )

t 는 -CH 2 CH 2 - 또는 -CH(CH 3 )C(CH 2 CH 3 )(CH 2 CH 2 CH 3 )- 또는 R 
4 및 R 5 의 정의의 범위 내에 

포함되는 임의의 유사한 잔기와 동일할 수 있다.

본 발명의 특정 화합물은 비대칭 중심을 가질 수 있으므로, 여러 가지 거울이성질체 형태로 존재할 수 있다. 본 발명의

화합물의 모든 광학 이성질체 및 입체이성질체 및 이들의 혼합물은 본 발명의 범위 내에 포함된다고 여겨진다. 본 발

명의 화합물에 관하여, 본 발명은 라세미체, 하나 이상의 거울이성질체 형태, 하나 이상의 부분입체이성질체 형태 또

는 이들의 혼합물의 용도를 포함한다. 본 발명의 화합물은 호변이성체로서 존재할 수도 있다. 본 발명은 이러한 호변

이성체 및 이들의 혼합물 모두의 용도에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 본 발명에서 기술된 것과 동일하나, 사실상 하나 이상의 원자가 자연에서 보통 발견되는 원자 질량 

또는 질량수와 상이한 원자 질량 또는 질량수를 갖는 원자로 대체된 동위원소로-표지된 화합물을 포함한다. 본 발명

의 화합물로 혼입될 수 있는 동위원소의 예로는 각각 2 H, 3 H, 13 C, 14 C, 15 N, 18 O, 17 O, 31 P, 32 P, 35 S, 18

F 및 36 Cl과 같은 수소, 탄소, 질소, 산소, 인, 황, 불소 및 염소의 동위원소가 포함된다. 다른 원자의 상기 언급된 동

위원소 및(또는) 다른 동위원소를 함유하는 본 발명의 화합물, 그의 전구약물, 및 상기 화합물 또는 상기 전구약물의 

제약상 허용가능한 염은 본 발명의 범위 내에 포함된다. 동위원소로-표지된 특정한 본 발명의 화합물, 예를 들어 3 H

및 14 C와 같은 방사성 동위원소가 혼입된 화합물은 약물 및(또는) 기질 조직 분포 분석에 유용하다. 삼중 수소, 즉 3

H 및 탄소- 14, 즉 14 C 동위원소는 제조의 용이함 및 검출능력 때문에 특히 바람직하다. 추가로, 중수소, 즉 2 H와 

같은 더 무거운 동위원소로 치환함으로써 더욱 큰 대사적 안정성, 예를 들어 생체내 반감기 증가 또는 투여 요구량 감

소로 인한 특정한 치료적 이익을 얻을 수 있으므로, 이는 몇몇 상황에서 바람직할 수 있다. 동위원소로 표지된 본 발명

의 화합물 및 그의 전구약물은 비-동위원소로 표지된 시약을 쉽게 이용가능한 동위원소로 표지된 시약으로 치환함으

로써, 하기 반응식 및(또는) 실시예 및 제조방법에 개시된 방법을 수행하여 제조할 수 있다.

또한, 본 발명은 본 발명의 화합물의 전구약물을 함유하는 제약 조성물 및 본 발명의 화합물의 전구약물을 투여함으

로써 증식성 장애 또는 이상 세포 성장을 치료하는 방법을 포함한다. 유리 아미노, 아미도, 히드록시 또는 카르복실기

를 갖는 본 발명의 화합물은 전구약물로 전환될 수 있다. 전구약물은 아미노산 잔기 또는 2개 이상의 (예를 들어 2, 3 

또는 4개) 아미노산 잔기의 폴리펩티드 쇄가 아미드 또는 에스테르 결합을 통해 본 발명의 화합물의 유리 아미노, 히

드록시 또는 카르복실산 기에 공유결합적으로 연결된 화합물을 포함한다. 아미노산 잔기는 보통 3개의 철자 기호로 

표시되는 20개의 자연 발생 아미노산을 포함하나 이에 제한되지 않으며, 또한 4-히드록시프롤린, 히드록시리신, 데

모신, 이소데모신, 3-메틸히스티딘, 노르발린, 베타-알라닌, 감마-아미노부티르산, 시르툴린, 호모시스테인, 호모세

린, 오르니틴 및 메티오닌 술폰을 포함한다. 전구약물의 부가적인 유형도 포함된다. 예를 들면, 유리 카르복실기는 아

미드 또는 알킬 에스테르로서 유도체화될 수 있다. 유리 히드록시기는 문헌 [Advanced Drug Delivery Reviews 19

96, 19, 115]에 요약된 바와 같이, 헤미숙시네이트, 포스페이트 에스테르, 디메틸아미노아세테이트 및 포스포릴옥시

메틸옥시카르보닐을 비롯한, 그러나 이에 제한되지 않는 기를 사용하여 유도체화될 수 있다. 히드록시기의 카르보네

이트 전구약물, 술포네이트 에스테르 및 술페이트 에스테르가 포함되는 것처럼, 히드록시 및 아미노기의 카르바메이

트 전구약물도 또한 포함된다. 아실기가 에테르, 아민 및 카르복실산 관능기를 비롯한, 그러나 이에 제한되지 않는 기

로 임의로 치환된 알킬 에스테르일 수 있거나, 아실기가 상기 기재된 바와 같은 아미노산 에스테르인, (아실옥시)메틸
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및 (아실옥시)에틸 에테르로서의 히드록시기의 유도체화도 포함된다. 상기 유형의 전구약물은 문헌 [J. Med. Chem. 

1996, 39, 10]에 기재되어 있다. 유리 아민은 아미드, 술폰아미드 또는 포스폰아미드로서 유도체화될 수도 있다. 모

든 상기 전구약물 잔기는 에테르, 아민 및 카르복실산 관능기를 비롯한, 그러나 이에 제한되지 않는 기를 혼입할 수 

있다.

구조체에 부착된 치환기를 정의하기 위해 2개 이상의 라디칼을 연속하여 사용하는 경우에, 첫번째 명명된 라디칼은 

말단인 것으로 여겨지고, 마지막으로 명명된 라디칼은 문제의 구조체에 부착된 것으로 여겨짐을 이해해야 한다. 따라

서, 예를 들어, 라디칼 아릴알킬은 알킬기에 의해 문제의 구조체에 부착된다.

또한, 본 발명은 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유효량 및 제약상

허용가능한 담체를 포함하는, 포유류에서 과다증식성 장애를 치료하기 위한 제약 조성물에 관한 것이다. 한 실시양태

에 서, 상기 제약 조성물은 뇌, 폐, 편평 세포, 방광, 위, 췌장, 유방, 머리, 목, 신장부, 신장, 난소, 전립선, 결장직장, 식

도, 고환, 부인과 또는 갑상선 암과 같은 암을 치료하기 위한 것이다. 다른 실시양태에서, 상기 제약 조성물은 피부의 

양성 과다형성 (예를 들어, 건선), 재협착의 양성 과다형성, 또는 전립선의 양성 과다형성 (예를 들어, 양성 전립선 비

대증 (BPH))과 같은 비-암성 과다증식성 장애를 치료하기 위한 것이다.

또한, 본 발명은 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유효량 및 제약상

허용가능한 담체를 포함하는, 포유류에서 췌장염 또는 (증식성 사구체신염 및 당뇨-유도성 신장 질환을 비롯한) 신장

질환의 치료 또는 통증의 치료를 위한 제약 조성물에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유효량 및 제약상

허용가능한 담체를 포함하는, 포유류에서 배아세포 착상의 예방을 위한 제약 조성물에 관한 것이다.

본 발명은 또한 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유효량, 및 제약상

허용가능한 담체를 포함하는, 포유류에서 맥관형성 (vasculogenesis) 또는 혈관형성 (angiogenesis) 관련 질환의 치

료를 위한 제약 조성물에 관한 것이다. 한 실시양태에서, 상기 제약 조성물은 종양 혈관형성, 만성 염증성 질환, 예컨

대 류마티스 관절염, 염증성 장 질환, 죽상경화증, 피부 질환, 예컨대 건선, 습진 및 피부경화증, 당뇨병, 당뇨성 망막

병증, 미숙 망막병증, 연령-관련 황반 변성, 혈관종, 신경아교종, 흑색종, 카포시 육종, 및 난 소, 유방, 폐, 췌장, 전립

선, 결장 및 편평 세포 (epidermoid) 암으로 이루어진 군에서 선택되는 질환을 치료하기 위한 것이다.

본 발명은 또한 과다증식성 장애가 있는 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또

는 수화물의 치료적 유효량을 투여하는 것을 포함하는, 상기 포유류의 치료 방법에 관한 것이다. 한 실시양태에서, 상

기 방법은 암, 예컨대 뇌, 폐, 편평 세포, 방광, 위장, 췌장, 유방, 머리, 목, 신장, 난소, 전립선, 직장결장, 식도, 고환, 

부인과 또는 갑상선의 암의 치료에 관한 것이다. 또다른 실시양태에서, 상기 방법은 비-암성 과다증식성 장애, 예컨대

피부의 양성 과다형성 (예를 들어, 건선), 재협착의 양성 과다형성, 또는 전립선의 양성 과다형성 (예를 들어, 양성 전

립선 비대증 (BPH))과 같은 비-암성 과다증식성 장애의 치료에 관한 것이다.

본 발명은 또한 과다증식성 장애가 있는 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또

는 수화물의 치료적 유효량을 체세포분열 억제제, 알킬화제, 항대사제, 삽입 항생제, 성장 인자 억제제, 세포 주기 억

제제, 효소 억제제, 토포이소머라제 억제제, 생물학적 반응 조절제, 항호르몬, 혈관형성 억제제 및 항-안드로겐으로 

이루어진 군에서 선택되는 항종양제와 조합하여 투여하는 것을 포함하는, 상기 포유류에서 과다증식성 장애를 치료

하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 췌장염 또는 신장 질환 또는 통증이 있는 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 

염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유 효량을 투여하는 것을 포함하는, 상기 포유류에서 췌장염 또는 신장 질환 또는 

통증을 치료하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 배아세포 착상이 있는 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 전구약물 또는 

수화물의 치료적 유효량을 투여하는 것을 포함하는, 상기 포유류에서 배아세포 착상을 예방하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 맥관형성 또는 혈관형성 관련 질환이 있는 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능

한 염, 전구약물 또는 수화물의 치료적 유효량을 투여하는 것을 포함하는, 상기 포유류에서 맥관형성 또는 혈관형성 

관련 질환을 치료하는 방법에 관한 것이다. 한 실시양태에서, 상기 방법은 종양 혈관형성, 만성 염증성 질환, 예컨대 

류마티스 관절염, 죽상경화증, 염증성 장 질환, 피부 질환, 예컨대 건선, 습진 및 피부경화증, 당뇨병, 당뇨성 망막병증

, 미숙 망막병증, 연령-관련 황반 변성, 혈관종, 신경아교종, 흑색종, 카포시 육종, 및 난소, 유방, 폐, 췌장, 전립선, 결

장 및 편평 세포의 암으로 이루어진 군에서 선택되는 질환을 치료하기 위한 것이다.

본 발명의 방법에 따라 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염, 상기 화합물의 전구약물 또는 수화물로 치
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료할 수 있는 환자에는 예를 들어, 건선, 재협착, 죽상경화증, BPH, 폐암, 골수암, CMML, 췌장 암, 피부 암, 머리 및 

목의 암, 피부 또는 안내 흑색종, 자궁암, 난소암, 직장암, 항문 잔기의 암, 위암, 결장암, 유방암, 고환, 부인과 종양 (

예를 들어, 자궁 육종, 자궁관의 암종, 자궁내막의 암종, 자궁경부의 암종, 질의 암종 또는 음문의 암종), 호지킨병, 식

도암, 소장 암, 내분비계의 암 (예를 들어, 갑상선, 부갑상선 또는 부신의 암), 연조직의 육종, 요도암, 음경암, 전립선 

암, 만성 또는 급성 백혈병, 소아의 고형 종양, 림프구 림프종, 방광암, 신장 또는 요관의 암 (예를 들어, 신장 세포 암

종, 신우의 암종), 또는 중추신경계의 신생물 (예를 들어, 원발 CNS 림프종, 척수 종양, 뇌 줄기 신경아교종 또는 뇌하

수체 선종)을 갖는 것으로 진단된 환자가 포함된다.

본 발명은 또한 일정량의 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염 또는 용매화물 또는 전구약물과 일정량

의 화학요법제의 조합을 포함하고, 상기 화합물, 염, 용매화물 또는 전구약물, 및 화학요법제의 양이 모두 비정상적인 

세포 성장의 저해에 유효한 양인, 포유류에서 비정상적인 세포 성장을 저해하기 위한 제약 조성물에 관한 것이다. 다

수의 화학요법제가 현재 당업계에 공지되어 있다. 한 실시양태에서, 화학요법제는 체세포분열 억제제, 알킬화제, 항대

사제, 삽입 항생제, 성장 인자 억제제, 세포 주기 억제제, 효소, 토포이소머라제 억제제, 생물학적 반응 조절제, 항호르

몬, 혈관형성 억제제 및 항-안드로겐으로 이루어진 군에서 선택된다.

본 발명은 또한 포유류에게 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염 또는 용매화물 또는 전구약물을 방사

선 요법과 조합하여 투여하되, 상기 화합물, 염, 용매화물 또는 전구약물의 양이 방사선 요법과 조합했을 때 포유류에

서 비정상적인 세포 성장의 저해 또는 과다증식성 장애의 치료에 유효한 양인 것을 포함하는, 포유류에서 비정상적인

세포 성장을 저해시키거나 또는 과다증식성 장애를 치료하는 방법에 관한 것이다. 방사선 요법제 투여 기술은 당업계

에 공지되어 있 고, 이 기술은 본원에 기재된 조합 요법에 사용할 수 있다. 이 조합 요법에서 본 발명의 화합물의 투여

는 본원에 기재된 바와 같이 결정될 수 있다.

본 발명의 화합물은 비정상적인 세포가 방사선 치료에 민감성을 갖도록 하여 이러한 세포를 사멸시키거나 성장을 저

해할 수 있는 것으로 생각된다. 따라서, 본 발명은 또한 비정상적인 세포에 방사선 치료 민감성을 부여하는데 유효한 

양의 본 발명의 화합물 또는 그의 제약상 허용가능한 염 또는 용매화물 또는 전구약물을 포유류에게 투여하는 것을 

포함하는, 포유류에서 비정상적인 세포에 방사선 치료 민감성을 부여하는 방법에 관한 것이다. 이 방법에서 화합물, 

염, 또는 용매화물의 양은 본원에 기재된 상기 화합물의 유효량을 확인하는 수단에 따라 결정할 수 있다.

본 발명은 또한 일정량의 본 발명의 화합물, 또는 그의 제약상 허용가능한 염 또는 용매화물, 전구약물, 또는 동위원

소로 표지된 그의 유도체, 및 항혈관형성제, 신호 전달 억제제 및 항증식제 중에서 선택되는 하나 이상의 일정량의 물

질을 사용하여 포유류에서 비정상적인 세포의 성장을 저해하는 방법 및 상기 물질을 포함하는 제약 조성물에 관한 것

이다.

항혈관형성제, 예컨대 MMP-2 (기질-메탈로프로티나제 2) 억제제, MMP-9 (기질-메탈로프로티나제 9) 억제제, 및 

COX-II (시클로옥시게나제 II) 억제제를 본원에 기재된 본 발명의 화합물 및 제약 조성물과 함께 사용할 수 있다. 유

용한 COX-II 억제제의 예로는 셀레브렉스 (CELEBREX, 등록상표 (알레콕시브)), 발데콕시브 및 로페콕시브가 포함

된다. 유용한 기질 메탈로프로티나제 억제제의 예는 WO 96/33172 (1996년 10월 24일자 공개됨), WO 96/27583 (1

996년 3월 7일자 공개됨), 유럽 특허 출원 제97304971.1호 (1997년 7월 8일자 출원됨), 유럽 특허 출원 제9930861

7.2호 (1999년 10월 29일자 출원됨), WO 98/07697 (1998년 2월 26일자 공개됨), WO 98/03516 (1998년 1월 29

일 공개됨), WO 98/34918 (1998년 8월 13일자 공개됨), WO 98/34915 (1998년 8월 13일자 공개됨), WO 98/3376

8 (1998년 8월 6일자 공개됨), WO 98/30566 (1998년 7월 16일자 공개됨), 유럽 특허 공보 제606,046호 (1994년 7

월 13일자 공개됨), 유럽 특허 공보 제931,788호 (1999년 7월 28일자 공개됨), WO 90/05719 (1990년 5월 31일자 

공개됨), WO 99/52910 (1999년 10월 21일자 공개됨), WO 99/52889 (1999년 10월 21일자 공개됨), WO 99/2966

7 (1999년 6월 17일자 공개됨), PCT 국제 출원 제PCT/IB98/01113호 (1998년 7월 21일자 출원됨), 유럽 특허 출원

제99302232.1호 (1999년 3월 25일자 출원됨), 영국 특허 출원 제9912961.1호 (1999년 6월 3일자 출원됨), 미국 가

출원 제60/148,464호 (1999년 8월 12일자 출원됨), 미국 특허 제5,863,949호 (1999년 1월 26일자 허여), 미국 특허

제5,861,510호 (1999년 1월 19일자 허여) 및 유럽 특허 공보 제780,386호 (1997년 6월 25일자 공개됨)에 기재되어

있으며, 모두 전문이 본원에 참고 문헌으로 인용되었다. 바람직한 MMP-2 및 MMP-9 억제제는 MMP-1의 저해 활

성이 거의 없거나 전혀 없는 것이다. 다른 기질-메탈로프로티나제 (즉, MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6

, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 및 MMP-13)에 비해 MMP-2 및(또는) MMP-9를 선택적으로 

저해하는 것들이 더욱 바람직하다.

본 발명에서 유용한 MMP 억제제의 몇몇 상세한 예로는 AG-3340, RO 32-3555 및 RS 13-0830이 있다.

'비정상적인 세포 성장' 및 '과다증식성 장애'라는 용어는 본 출원에서 혼용된다.

본원에 사용된 '비정상적인 세포 성장'은, 별도로 언급이 없으면, 정상적인 조절 메커니즘과 독립적인 세포 성장을 말

한다 (예를 들어, 접촉 저해의 상실). 여기에는 예를 들어, (1) 돌연변이 티로신 키나제의 발현 또는 수용체 티로신 키
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나제의 과다발현에 의해 증식하는 종양 세포 (종양); (2) 비전형적인 티로신 키나제 활성화가 발생하는 다른 증식성 

질환의 양성 및 악성 세포; (3) 수용체 티로신 키나제에 의해 증식하는 임의의 종양; (4) 비전형적인 세린/트레오닌 키

나제 활성화에 의해 증식하는 임의의 종양; 및 (5) 비전형적인 세린/트레오닌 키나제 활성화가 발생하는 다른 증식성 

질환의 양성 및 악성 세포의 비정상적인 성장이 포함된다.

본원에 사용된 용어 '치료'는, 별도로 언급이 없으면, 이러한 용어가 적용되는 장애 또는 상태, 또는 이러한 장애 또는 

상태의 하나 이상의 증상의 진행을 역전, 완화, 또는 예방하는 것을 의미한다. 본원에 사용된 용어 '치료행위'는, 별도

로 언급이 없으면, 바로 위에 정의된 '치료'로서의 치료행위를 말한다.

본 발명에 포함되는, 본 발명의 대표적인 화합물에는 실시예의 화합물 및 제약상 허용가능한 그의 산 또는 염기 부가 

염 또는 전구약물이 포함되지만, 이에 국한되지 않는다.

하기의 실시예는 본 발명의 특정한 실시양태를 예시하기 위함이며, 어떤 방식으로든 명세서와 청구의 범위를 제한하

려는 의도가 아니다.

본 발명의 화합물의 제조의 예시를 반응식 1 내지 3에 나타냈다.

반응식 1

N 알킬 요오도

반응식 2

N 아미노 알킬 요오도
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반응식 3

헤테로시클릭-옥사디아졸 실시예

본 발명의 몇몇 화합물을 제조하기 위한 방법으로 언급될 수 있는 일반적인 합성 방법은 PCT 출원 공개 WO 00/420

22 (2000년 7월 20일자 공개됨)에 제공되어 있다. 이 특허 출원은 그 전문이 본원에 참고로 포함된다.

하기 제시된 실시예는 본 발명의 특정 실시양태를 예시하기 위한 것이며, 어떠한 방식으로든 명세서 또는 청구항의 

범위를 제한하기 위한 것이 아니다.

본 발명의 화합물의 제조를 반응식 1 내지 3에 예시하였다.

반응식 1은 본 발명의 화합물의 합성을 예시한다. 단계 1에서는 표준 조건하에서 바람직하게는 H 2 SO 4 중 훈증 질

산을 사용하여 니트로화시킨다. 단계 2에서는 실온의 물에서 NH 4 OH를 불소 치환하고, 이어서 진한 무기산을 이용

하여 조심스럽게 pH 0에 가깝게 산성화시켜 아닐린을 제조한다. 단계 3에서는 피셔 에스테르화 (MeOH, H 2 SO 4 ),

및 PhMe/MeOH 또는 THF/MeOH와 같은 적합한 유기 용매 중에서 TMSCHN 2 와의 반응을 포함하나 이에 한정되

지는 않는 표준 방법을 사용하여 에스테르를 제조한다. 단계 4에서는 에스테르를 무용매 상태이거나 또는 크실렌과 

같은 유기 용매 중에 있는 과량의 적절한 아닐린과 함께 가열하여 (60℃ 내지 200℃) 디아닐리노 유도체를 제조한다.

예를 들어, R 1 = Me 이고 R 2 = H 인 경우, 바람직한 방법은 에스테르를 크실렌 중 10 당량의 아닐린과 함께 환류

조건하에서 반응이 완료되기까지 교반하는 것이다. 단계 5에서는 H 2 , 및 EtOH 또는 THF와 같은 유기 용매 중의 P

d/C 또는 Pd(OH) 2 /C 또는 라니 니켈 (Raney Nickel), AcOH 중 Fe, AcOH 중 Zn 또는 MeOH 중 Zn, NH 4 Cl (aq

)를 포함하나 이에 한정되지는 않는 표준 환원 조건에 의해 니트로 아르엔을 환원시켜 디아민을 생성한다. 단계 6에

서는 디아민을 무용매 상태의 포름산 또는 EtOH와 같은 적절한 용매 중의 포름아미딘 아세테이트와 함께 가열하여 
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고리화시킨다. 별법으로, R 1 또는 R 2 이 동등한 할로가 아닐 경우, 니트로 아르엔을 단계 7에서 포름산 중에서 Pd(

OH) 2 /C 또는 Pd/C와 같은 다른 팔라듐 공급원과 함께 가열함으로써 직접 벤즈이미다졸로 전환시킬 수 있다. 단계 

8에서는 THF와 MeOH 같은 유기 공용매 중의 NIS 및 pTsOH 또는 AcOH 중 벤질트리메틸암모늄 디클로로요오디네

이트 및 ZnCl 2 를 포함하나 이에 한정되지는 않는 표준 방법으로 요오드를 혼입시킨다. 단계 9에서는 벤즈이미다졸

을 알킬화하여, 크로마토그래피 및 연화처리 등을 포함하는 표준 기술에 의해 분리할 수 있는, 거의 동등한 N1 및 N3

생성물의 혼합물을 얻는다. 알킬화는 0 내지 80℃의 온도 범위에서 DMF 또는 THF와 같은 적합한 유기 용매 중에서 

알킬 할라이드와 같은 알킬화제 및 NaH 또는 K 2 CO 3 와 같은 염기를 사용하여 수행한다. R 
7 은 하기 예시되는 

바와 같이 당업계에 공지된 여러가지 합성 방법에 의해 추가로 변형될 수 있다. 단계 10에서는 표준 검화 방법으로 에

스테르를 가수분해시킨다. 이어서, 단계 11에서는 DMF, THF 또는 염화메틸렌과 같은 적합한 유기 용매 중의 EDCI, 

HOBt 또는 PyBOP 및 적절한 히드록실아민을 포함하나 이에 한정되지는 않는 표준 커플링 절차에 의해 산을 목적하

는 히드록사메이트로 전환시킨다.

반응식 2에는 N3 알킬 아미노 벤즈이미다졸 유도체의 제조를 예시하였다. 단계 1에서는 적합한 용매 중의 OsO 4 또

는 KMnO 4 또는 I 2 , AgOAc, AcOH, 물과 같은 적합한 산화제를 사용하여 N3 알킬화 벤즈이미다졸 히드록사메이

트의 말단 알켄을 디히드록실화한다. 이어서, 단계 2에서는 디올을 적합한 이상 (biphasic) 혼합물 중 NaIO 4 또는 P

b(OAc) 4 에 의해 추가로 산화시켜 알데히드를 얻는다. 별법으로 (단계 3), 알켄은 오존/Me 2 S, NaIO 4 /OsO 4 또

는 KMnO 4 를 포함하나 이에 한정되지는 않는 표준 방법에 의해 직접 알데히드로 전환시킬 수 있다. 단계 4에서는 

염화메틸렌, 아세토니트릴 또는 THF와 같은 적합한 용매 중에서 AcOH의 존재 또는 부재하에 Na(CN)BH 3 , Na(O

Ac) 3 BH, NMe 4 BH(OAc) 3 과 같은 표준 방법을 사용한 환원 아미노화에 의해 아민을 제조한다. 바람직한 환원 

아미노화는 실온의 MeCN 중에서 알데히드를 아민, Me 4 NBH(OAc) 3 및 아세트산으로 처리하는 것이다.

반응식 3에는 W가 헤테로시클릭인 본 발명의 화합물의 제조를 예시하였다. 단계 1에서, 메틸 에스테르를 50 내지 10

0℃의 온도에서 EtOH와 같은 적합한 용매 중에서 히드라진과 함께 교반하여 히드라지드로 전환시킨다. 이어서, 목적

하는 헤테로사이클 유도체를 적절한 시약으로 고리화하여 제조한다. 옥사디아졸 (18)을 제조하기 위해서는 히드라지

드를 승온 (50 내지 100℃)에서 EtOH와 같은 적합한 유기 용매 중에서 트리에틸 오르토포르메이트와 같은 오르토포

르메이트 및 pTsOH와 같은 산 촉매로 처리한다. 히드록시 옥사디아졸 (19)를 제조하기 위해서는 히드라지드를 50 

내지 120℃ 범위의 온도에서 톨루엔과 같은 적합한 유기 용매 중에서 포 스겐, 또는 트리포스겐이나 카르보닐 디이미

다졸과 같은 포스겐 등가물로 고리화시킬 수 있다. 메르캅토 옥사디아졸 (20)은 승온 (50 내지 100℃)에서 EtOH와 

같은 적합한 유기 용매 중에서 이황화탄소 및 KOH와 같은 염기와 반응시켜 제조할 수 있다. 아미노 옥사디아졸 (21)

은 실온에서 디옥산과 물과 같은 적합한 이상 용매계중에서 BrCN, 및 NaHCO 3 와 같은 염기와 반응시켜 제조할 수 

있다. 마지막으로, 치환된 아미노 옥사디아졸 (22)는 먼저 25 내지 100℃ 범위의 온도에서 DMF 또는 THF와 같은 

적합한 유기 용매 중에서 히드라지드를 적절한 이소티오시아네이트와 반응시켜 제조할 수 있다. 중간체는 단리하거나

또는 실온 내지 80℃ 범위의 온도에서 THF 또는 DMF와 같은 적합한 유기 용매 중에서 EDCI 또는 다른 카르보디이

미드로 처리하여 직접 고리화시킬 수 있다.

본 발명의 화합물은 비대칭 탄소 원자를 가질 수 있다. 부분입체이성질체 혼합물은 그의 물리화학적 차이에 기초하여

당업계의 숙련자들에게 공지된 방법, 예컨대, 크로마토그래피 또는 분별 결정화에 의해 각각의 부분입체이성질체로 

분리할 수 있다. 거울상이성질체는 거울상이성질체 혼합물을 적절한 광학 활성 화합물 (예컨대, 알콜)과 반응시켜 부

분입체이성질체 혼합물로 전환시키고, 부분입체이성질체를 분리하고, 각각의 부분입체이성질체를 상응하는 순수 거

울상이성질체로 전환 (예컨대, 가수분해)시켜 분리할 수 있다. 부분입체이성질체 혼합물 및 순수 거울상이성질체를 

포함한 상기 모든 이성질체도 또한 본 발명의 일부로 간주된다.

본 발명의 화합물의 활성은 하기 절차에 의해 측정할 수 있다. N-말단 6 His-태그된 구조적으로 활성인 MEK1 (2-3

93)을 대장균에서 발현시키고, 단백질을 통상의 방법으로 정제한다 [Ahn et al. Science 1994, 265, 966-970]. ME

K1의 활성은 MEK1의 존재하에 γ- 33 P-ATP로부터의 γ- 33 P-포스페이트가, 대장균에서 발현시켜 통상의 방법

으로 정제한 N-말단 His-태그된 ERK2상으로 혼입되는 것을 측정하여 평가한다. 분석은 96-웰 폴리프로필렌 플레

이트에서 실시한다. 인큐베이션 혼합물 (100 ㎕)은 25 mM Hepes, pH 7.4, 10 mM MgCl 2 , 5 mM β-글리세롤포

스페이트, 100 μM Na-오르토바나데이트, 5 mM DTT, 5 nM MEK1 및 1 μM ERK2를 포함한다. 억제제를 DMSO

에 현탁시키고, 대조군을 포함한 모든 반응을 1％ DMSO의 최종 농도에서 수행한다. 반응은 10 μM ATP (0.5 μCi 

γ- 33 P-ATP/웰)를 첨가하여 개시하고, 주변온도에서 45 분 동안 인큐베이션한다. 동일 부피의 25％ TCA를 첨가

하여 반응을 정지시키고 단백질을 침전시킨다. 침전된 단백질을 유리섬유 B 여과 플레이트상에 트랩핑하고, 과량의 

표지된 ATP를 톰텍 (Tomtec) MACH III 수확기를 이용하여 세척한다. 플레이트를 공기건조시킨 후에 30 ㎕/웰의 팩

카드 마이크로신트 (Packard Microscint) 20을 첨가하고, 팩카드 탑카운트 (Packard TopCount)를 이용하여 플레이

트를 계수한다. 이 분석에서, 본 발명의 화합물은 50 마이크로몰 미만의 IC 50 을 나타낸다.

하기 화합물은 위와 같은 활성을 예증한다.

화합물 번호
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11a

11b

11c

11d

11e

11f

11g

11h

11i

11j

본 발명의 화합물 (이하, '활성 화합물(들)')의 투여는 화합물을 작용 부위까지 운반할 수 있는 임의의 방법에 의해 달

성할 수 있다. 이들 방법으로는 경구 경로, 십이지장내 경로, 비경구 주사 (정맥내, 피하, 근육내, 혈관내 또는 주입 등)

, 국소 투여 및 직장 투여가 있다.

투여되는 활성 화합물의 양은 치료받는 환자, 장애 또는 상태의 중증도, 투여 속도, 화합물의 경향 및 처방 의사의 재

량에 따라 달라질 것이다. 그러나, 효과적인 투여량은 하루에 체중 1 kg 당 약 0.001 내지 약 100 mg, 바람직하게는 

약 1 내지 약 35 mg/kg/일 범위이고 1회 투여 또는 분할 투여된다. 70 kg인 인간의 경우, 이것은 약 0.05 내지 7 g/일

, 바람직하게는 약 0.05 내지 약 2.5 g/일의 양이 될 것이다. 특정 경우, 전술한 범위의 하한보다 낮은 투여량이 적정 

수준보다 높을 수 있는 반면, 다른 경우에는 더욱 많은 투여량이 임의의 해로운 부작용을 유발함 없이 사용될 수 있는

데, 이 때는 그러한 많은 투여량을 다수의 작은 투여량으로 분할하여 하루 종일 투여하여야만 한다.

활성 화합물은 단독 요법으로서 적용되거나 또는 하나 이상의 다른 항암 물질, 예를 들면, 체세포분열 억제제, 예컨대,

빈블라스틴; 알킬화제, 예컨대, 시스-플라틴, 카르보플라틴 및 시클로포스파미드; 항대사제, 예컨대, 5-플루오로우라

실, 시토신 아라빈시드 및 히드록시우레아 또는 예를 들어 유럽특허출원 제239362호에 개시된 바람직한 항대사제 중

의 하나, 예를 들면, N-(5-[N-(3,4-디히드로-2-메틸-4-옥소퀴나졸린-6-일메틸)-N-메틸아미노]-2-테노일)-L-

글루탐산; 성장인자 억제제; 세포 주기 억제제; 삽입 항생제, 예컨대, 아드리아마이신 및 블레오마이신; 효소, 예컨대, 

인터페론; 및 항-호르몬, 예컨대, 놀바덱스 (Nolvadex, 등록상표 (타목시펜))과 같은 항-에스트로겐 또는 예를 들어 

카소덱스 (Casodex, 등록상표) (4'-시아노-3-(4-플루오로페닐술포닐)-2-히드록시-2-메틸-3'-(트리플루오로메틸

)프로피온아닐리드)와 같은 항-안드로겐으로부터 선택된 것을 포함할 수 있다. 이러한 합동 치료는 개별 치료 성분의

동시 투여, 연속 투여 또는 별개 투여로써 달성될 수 있다.

제약 조성물은 예를 들어 정제, 캡슐, 환제, 산제, 서방형 제제, 용액, 현탁액과 같이 경구 투여에 적합한 형태, 멸균 용

액, 현탁액 또는 에멀젼과 같은 비경구 주사에 적합한 형태, 연고 또는 크림과 같은 국소 투여에 적합한 형태, 또는 좌

약과 같이 직장 투여에 적합한 형태일 수 있다. 제약 조성물은 정확한 투여량의 1회 투여에 적합한 단위 투여형일 수 

있다. 제약 조성물은 통상의 제약용 담체 또는 부형제 및 활성 성분으로서 본 발명에 따른 화합물을 포함할 것이다. 또

한, 제약 조성물은 다른 의약 또는 약제, 담체, 보조제 등을 포함할 수 있다.

예시적인 비경구 투여 형태로는 멸균 수용액, 예컨대, 수성 프로필렌 글리콜 또는 덱스트로스 용액 중 활성 성분의 용

액 또는 현탁액이 포함된다. 그러한 투여형은 바람직할 경우 적합하게 완충시킬 수 있다.

적합한 제약용 담체로는 불활성 희석제 또는 충전제, 물 및 다양한 유기 용매가 있다. 제약 조성물은 바람직할 경우 

향료, 결합제, 부형제 등과 같은 부가적인 성분을 함유할 수 있다. 따라서, 경구 투여를 위해서는 시트르산과 같은 다

양한 부형제를 함유하는 정제를 전분, 알긴산 및 특정 복합체 실리케이트와 같은 다양한 붕해제, 및 수크로스, 젤라틴 

및 아카시아와 같은 결합제와 함께 사용할 수 있다. 또한, 마그네슘 스테아레이트, 나트륨 라우릴 술페이트 및 탈크와 

같은 윤활제가 정제화 목적에 유용하다. 유사한 종류의 고형물 조성물을 연질 및 경질 충전 젤라틴 캡슐 내에 사용할 

수도 있다. 따라서, 바람직한 물질로는 락토스 또는 유당 및 고분자량 폴리에틸렌 글리콜이 포함된다. 경구 투여를 위

해 수성 현탁액 또는 엘릭실이 요망될 경우, 그 안의 활성 화합물은 다양한 감미제 또는 향미제, 착색 물질 또는 염료, 

및 원할 경우 유화제 또는 현탁제, 및 물, 에탄올, 프로필렌 글리콜, 글리세린 또는 이들의 조합물과 같은 희석제와 함

께 배합될 수 있다.

특정량의 활성 화합물을 갖는 다양한 제약 조성물의 제조 방법은 공지되어 있거나 당업계의 숙련자에게 명백할 것이



공개특허 10-2004-0098013

- 15 -

다 (예를 들어, 문헌 [Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 15 th Editio

n (1975)] 참조).

하기 제시된 실시예 및 제조 방법은 본 발명의 화합물 및 그 화합물의 제조 방법을 추가로 예시하고 설명한다. 본 발

명의 범위는 어떠한 방식으로든 하기 실시예 및 제조 방법의 범위로 제한되지 않음을 이해해야 한다. 하기 실시예에서

1 개의 키랄 중심을 갖는 분자는, 다르게 언급되지 않는 한, 라세미 혼합물로서 존재한다. 2 개 이상의 키랄 중심을 갖

는 분자는, 다르게 언급되지 않는 한, 부분입체이성질체의 라세미 혼합물로서 존재한다. 단일 거울상이성질체/부분입

체이성질체는 당업계의 숙련자에게 공지된 방법으로 얻을 수 있다.

본원에 개시된 모든 논문 및 특허를 포함한 참고문헌은 본원에 참고로 포함된다.

본 발명은 하기 실시예에 의해 추가로 설명되며, 이들 실시예는 본 발명의 취지 및 범위를 실시예에 기재된 특정 방법

으로 제한하는 것으로 이해되어서는 안된다.

출발 물질 및 다양한 중간체는 상업적으로 입수하거나, 시판되는 유기 화합물로부터 제조되거나, 또는 널리 공지된 

합성 방법을 이용하여 제조할 수 있다.

본 발명의 중간체를 제조하기 위한 방법의 대표적인 예를 아래에 제시하였다.

실시예

실시예 1

7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아

미드 (  11a  )

단계 A: 2,3,4-트리플루오로-5-니트로-벤조산

3 리터 3구 둥근바닥 플라스크에 H 2 SO 4 125 ㎖를 충전하였다. 훈증 질산을 첨가하고 (8.4 ㎖, 199 mmol), 혼합

물을 서서히 교반하였다. 2,3,4-트리플루오로벤조산 (25 g, 142 mmol)을 5 g 씩 나누어 90 분에 걸쳐 첨가하였다. 

짙은 황갈색 용액을 60 분 동안 교반하였으며, 이 동안 반응이 완료되었다. 반응 혼합물을 얼음:물 혼합물 1 리터에 

붓고, 디에틸 에테르 (3×600 ㎖)로 추출하였다. 유기 추출물을 합하여 건조시키고 (MgSO 4 ), 감압하에 농축시켜 황

색 고형물을 얻었다. 고형물을 헥산 중에 현탁시키고 30 분 동안 교반한 후에 여과하여 순수한 (clean) 목적 생성물 2

9 g (92％)을 암황색 (off-yellow) 고형물로서 얻었다.

단계 B: 4-아미노-2,3-디플루오로-5-니트로-벤조산

수산화암모늄 용액 (물 중 약 30％) (35 ㎖, 271 mmol)을 0℃의 물 30 ㎖ 중 2,3,4-트리플루오로-5-니트로-벤조산 

(15 g, 67.8 mmol)의 용액에 교반하면서 첨가하였다. 수산화암모늄 첨가를 완료한 후, 반응 혼합물을 교반하면서 실

온으로 가온시켰다. 2.5 시간 후, 반응 혼합물을 0℃로 냉각시키고, 진한 HCl을 반응 혼합물의 pH가 0에 가깝게 될 

때까지 조심스럽게 첨가하였다. 반응 혼합물을 물 (30 ㎖)로 희석하고, 디에틸 에테르 (3×50 ㎖)로 추출하였다. 유기 

추출물을 합하여 건조시키고 (MgSO 4 ), 감압하에 농축시켜 순수한 목적 화합물 14 g (95％)을 얻었다.

단계 C: 4-아미노-2,3-디플루오로-5-니트로-벤조산 메틸 에스테르

헥산 중 TMS 디아조메탄의 2 M 용액 (6.88 ㎖, 13.75 mmol)을 질소 대기하에 0℃의 4:1 THF:MeOH 25 ㎖ 중 4-

아미노-2,3-디플루오로-5-니트로-벤조산 (2.00 g, 9.17 mmol)의 현탁액에 첨가하였다. 첨가를 완료한 후, 반응 혼

합물을 실온으로 가온시켰다. 0.5 시간 후, 아세트산을 조심스럽게 첨가하여 과량의 TMS 디아조메탄을 파괴하였다. 

이어서, 반응물을 감압하에 농축시키고, 진공하에 건조시켜 순수한 목적 생성물 1.95 g (92％)를 얻었다.

단계 D: 4-아미노-3-플루오로-5-니트로-2-o-톨릴아미노-벤조산 메틸 에스테르
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4-아미노-2,3-디플루오로-5-니트로-벤조산 메틸 에스테르 (12.0 g, 51.7 mmol)을 크실렌 (60 ㎖) 중에 현탁시키

고, 오르토-톨루이딘을 첨가하였다 (55.2 ㎖, 517 mmol). 반응 혼합물을 질소 대기하에 교반하면서 환류가열하였다.

36 시간 후, 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 디에틸 에테르로 희석시키고, 10％ HCl 수용액으로 세척하였다. 수

성 세척액을 디에틸 에테르로 추출하였다. 유기 추출물을 합하여 감압하에 농축시켰다. 잔류물을 염화메틸렌 중에 용

해시키고, 프릿화 깔대기의 실리카겔을 통해 여과시키고, 염화메틸렌으로 세정하였다. 3 개의 분획을 회수하였다. 제

1분획 (2 리터)은 거의 순수하였다. 제2분획 (1 리터) 및 제3분획 (1 리터)은 단지 부분적으로만 순수하였다. 제1분획

을 감압하에 농축시키고 디에틸 에테르로 연화처리하여 순수한 목적 생성물 11.2 g (68％)을 밝은 황색 고형물로서 

얻었다.

단계 E: 7-플루오로-6-o-톨릴아미노-1H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

EtOH 25 ㎖ 중 4-아미노-3-플루오로-5-니트로-2-o-톨릴아미노-벤조산 메틸 에스테르 (1.57 g, 4.92 mmol), 포

름산 (25 ㎖, 26.5 mmol) 및 20％ Pd(OH) 2 /C (1.57 g, 2.95 mmol)을 교반하면서 95℃로 가열하였다. 16 시간 후,

반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 20％ Pd(OH) 2 /C 0.5 g 및 포름산 10 ㎖을 첨가하였다. 반응 혼합물을 교반하

면서 95℃로 가열하였다. 16 시간 후, 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 셀라이트 (Celite)를 통해 여과시키고 EtO

H로 세정하였다. 여액을 목적 생성물이 침전될 때까지 감압하에 농축시켰다. 목적 생성물을 여과하여 수집하였다. 여

액을 추가의 목적 생성물이 침전할 때까지 다시 농축시켰다. 생성물을 여과하여 수집하였다. EtOH 농축 및 생성물 여

과를 수회 반복하였다. 순수한 목적 생성물 1.09 g (74％)을 회수하였다.

단계 F: 7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-1H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

7-플루오로-6-o-톨릴아미노-1H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (1.47 g, 4.92 mmol)를 1:1 THF:Me

OH 혼합물 (44 ㎖) 중에 현탁시키고, 질소 대기하에 -78℃로 냉각시켰다. THF (2 ㎖) 중 NIS (1.66 g, 7.39 mmol)

의 용액을 첨가하고, 이어서 TsOH·H 2 O (1.87 g, 9.84 mmol)의 MeOH (2 ㎖) 용액을 첨가하였다. 30 분 후, 반응

혼합물을 0℃로 가온시키고, 염화메틸렌 1 ㎖를 첨가하였다. 반응물을 교반하면서 16 시간에 걸쳐 서서히 실온으로 

가온시켰다. 10％ Na 2 S 2 O 4 용액을 첨가하여 반응 혼합물을 켄칭하였다. 반응 혼합물을 물 및 에틸 아세테이트

로 희석하고 층을 분리하였다. 수성층을 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기 추출 물을 합하여 건조시키고 (Na 2 S

O 4 ), 감압하에 농축시켰다. 회수된 고형물을 MeOH로 연화처리하여 순수한 목적 생성물 1.45 g (69％)을 얻었다.

단계 G: 7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-1H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (100 mg, 0.235 

mmol)를 DMF (2.5 ㎖) 중에 현탁시키고, 질소 대기하에 0℃로 냉각시켰다. NaH (95％) (6 mg, 0.238 mmol)을 첨

가하였다. 10 분 후, MeI (15 ㎕, 0.238 mmol)을 첨가하였다. 45 분 후, 반응 혼합물을 실온으로 가온시켰다. 1.5 시

간 후, 반응 혼합물을 물로 켄칭하고 에틸 아세테이트 및 염수로 희석시켰다. 층을 분리하고, 수성층을 에틸 아세테이

트로 추출하였다. 유기 추출물을 합하여 건조시키고 (Na 2 SO 4 ) 감압하에 농축시켰다. 조 생성 혼합물을 FCC (10:

1 염화메틸렌:에틸 아세테이트)로 정제하여 목적하는 메틸 N3 생성물 36 mg (36％) 및 메틸 N1 생성물 43 mg (43

％)를 얻었다.

단계 H: 7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산

7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (34 mg, 

0.077 mmol)를 1:1 THF:MeOH (2 ㎖) 중에 현탁하고, 20％ NaOH (500 ㎕)를 첨가했다. 16 시간 후에, 반응 혼합물

을 0℃로 냉각시키고 1 M HCl 용액을 pH가 1 내지 2가 될 때까지 적가하였다. 반응물을 에틸 아세테이 트 및 물로 

희석하고 층들을 분리시켰다. 유기층을 염수로 세척하여 건조 (MgSO 4 )시키고 감압하에 농축시켜 원하는 생성물 3

3 mg (100％)을 백색 고형물로서 수득하였다.

단계 I: 7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필메

톡시-아미드

7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (30 mg, 0.071 mmol)을

DMF (1 ㎖) 중에 현탁하고, HOBt (11 mg, 0.085 mmol)을 첨가한 후에 트리에틸 아민 (22 ㎕, 0.162 mmol)을 첨가

하였다. 시클로프로필 메틸 히드록실아민 히드로클로라이드 (10 mg, 0.085 mmol) (WO 0042022)를 첨가한 후에 E

DCI (18 mg, 0.092 mmol)를 첨가하였다. 16 시간 후에, 반응 혼합물을 에틸 아세테이트 및 물로 희석하여 층들을 분

리시켰다. 유기층을 포화 NH 4 Cl, 염수, 포화 NaHCO 3 , 물 및 염수로 세척하였다. 유기층을 건조 (MgSO 4 )시키

고 감압하에 농축시켰다. 조 반응 혼합물을 20:1 염화메틸렌:MeOH로 용출시키는 FCC로 정제하여, 원하는 순수한 

생성물 ( 11a ) 21 mg (61％)을 베이지색 고형물로서 수득하였다: MS APCI (+) m/z 495 (M+1) 검출; MS APCI (-
) m/z 493 (M-1) 검출;



공개특허 10-2004-0098013

- 17 -

실시예 2

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필메톡시-

아미드 ( 11b )

단계 A: 4-아미노-3-플루오로-5-니트로-2-페닐아미노-벤조산 메틸 에스테르

4-아미노-2,3-디플루오로-5-니트로-벤조산 메틸 에스테르 (23.48 g, 101.1 mmol)를 크실렌 (125 ㎖) 중에 현탁하

고, 아닐린 (92 ㎖, 1011 mmol)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 125℃에서 16 시간 동안 N 2 하에 교반하였다. 반응 

혼합물을 실온으로 냉각시켜 고형물을 용액에서 침전시켰다. 여과를 통해 고형물을 수집하고 크실렌으로 세척한 후에

디에틸 에테르로 세척하였다. 원하는 순수한 생성물인 황색 고형물 22.22 g (72.78 mmol)을 회수하였다. 여액을 감

압하에 농축하여 염화메틸렌 중에 재용해하고, 염화메틸렌으로 용출시키는 실리카겔 플러그로 세정하였다. 원하는 

분획물을 감압하에 농축시켜 수득한 갈색 고형물을 디에틸 에테르로 연화처리하여 원하는 순수한 생성물인 황색 고

형물 5.47 g (17.91 mmol)을 수득했다. 합한 생성물 수득량은 27.69 g (90％)이었다: MS APCI (-) m/z 304 (M-1) 
검출.

단계 B: 7-플루오로-6-페닐아미노-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

에탄올 (250 ㎖) 중 4-아미노-3-플루오로-5-니트로-2-페닐아미노-벤조산 메틸 에스테르 (16.70 g, 54.71 mmol),

포름산 (250 ㎖, 6.63 mol) 및 20％ Pd(OH) 2 /C (9.00 g, 16.91 mmol)를 40℃에서 2 시간 동안 N 2 하에 교반한 

후에 95℃에서 16 시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고 에틸 아세테이트로 헹구면서 셀라이트

를 통해 여과하였다. 여액을 감압하에 농축시켜 황색 고형물을 수득했다. 고형물을 디에틸 에테르로 연화처리하여 원

하는 생성물 13.47 g (86％)을 황갈색 고형물로서 수득했다: MS APCI (+) m/z 286 (M+1) 검출; MS APCI (-) m/z
284 (M-1) 검출.

단계 C: 7-플루오로-6-(4-요오도-페닐아미노)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

7-플루오로-6-페닐아미노-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (1.47 g, 4.91 mmol)를 1:1 THF:MeO

H (40 ㎖) 중에 현탁하고, -78℃로 냉각시켰다. 고형물 pTsOH 일수화물 (1.5 g, 7.4 mmol)을 첨가하고 5 분 뒤에는 

NIS (1.2 g, 5.2 mmol)를 첨가했다. 15 분 후에, 반응 혼합물을 0℃로 가온한 후에 16 시간에 걸쳐 실온으로 서서히 

가온하였다. 반응 혼합물을 10％ NaHSO 3 첨가로 켄칭하였다. 30 분 후에, 반응 혼합물을 분별 깔때기에 부어 층들

을 분리시켰다. 수성층을 에틸 아세테이트로 추출했다. 합한 유기 추출물을 물 및 염수로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4
)시키고 감압하에 농축시켰다. 잔류물을 염화메틸렌으로 연화처리하여 원하는 순수한 생성물 1.47 g (69％)을 적색빛

고형물로서 수득했다: LC/MS ESI (+) m/z 412 (M+1) 검출.

단계 D: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복 실산 메틸 에스테르

7-플루오로-6-(4-요오도-페닐아미노)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (1.4 g, 3.5 mmol)를 DMF

(60 ㎖) 중에 용해하고 NCS (470 mg, 3.51 mmol)를 첨가하였다. 반응 혼합물을 144 시간 동안 실온에서 교반한 후

에 60℃로 가열하였다. 60℃에서 40 시간이 지난 후에, 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고 10％ NaHSO 3 으로 켄

칭시켜 디에틸 에테르로 희석했다. 층들이 분리되었고, 유기층을 물로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4 )시키고, 감압하에 

농축시켜 원하는 생성물 1.24 g (80％)을 갈색 고형물로서 수득했다:
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단계 E: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (205 mg, 0.46 

mmol)를 DMF (3 ㎖) 중에 용해하고, K 2 CO 3 (76 mg, 0.55 mmol)을 첨가한 후에 MeI (36 ㎕, 0.58 mmol)를 첨

가했다. 2 시간 후에, 반응 혼합물을 거의 건조될 때까지 감압하에 농축시켰다. 잔류물을 에틸 아세테이트 중에 용해

하고, 포화 NaHCO 3 및 염수로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4 )시키고 감압하에 농축시켰다. 9:1 염화메틸렌:MeCN으

로 용출시키는 FCC로 정제하여, 원하는 생성물 35 mg (17％)을 수득했다:

단계 F: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필

메톡시-아미드

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르로 실시

예 1에 기재한 바와 같은 절차를 진행하여 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미

다졸-5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아미드 ( 11b )를 수득했다:

실시예 3

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메톡시-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드 ( 11c )

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메톡시-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드 ( 11c )를 6-(2-클로로-4-요오도-페 닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 

메틸 에스테르 및 1-브로모-2-메톡시-에탄으로부터 제조하여, 상기 기재한 바와 같은 절차를 진행하였다:

실시예 4

3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드 ( 11d )

3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프
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로필메톡시-아미드 ( 11d )를 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 

메틸 에스테르 및 1-브로모-4-클로로-부탄으로부터 제조하여 상기 기재한 바와 같은 절차를 진행하였다: MS APCI

(-) m/z 589, 591, 593 (M-, Cl 패턴) 검출.

실시예 5

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 

시클로프로필메톡시-아미드 ( 11e )

3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드 ( 11d ) (45 mg, 0.076 mmol)를 압력 튜브 반응기에서 DMF (0.5 ㎖) 중에 용해하고, NaI (19 m

g, 0.12 mmol)를 첨가한 후에 모르폴린 (22 ㎕, 0.25 mmol)을 첨가하였다. 반응 혼합물을 질소로 퍼징 (purge)하여 

밀봉하고, 16 시간 동안 교반하면서 65℃로 가열했다. 반응 혼합물을 감압하에 농축하고, 잔류물을 에틸 아세테이트

로 희석했다. 유기물을 물 및 염수로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4 )시키고 감압하에 농축시켰다. 95:5 CH 3 CN:MeO

H로 용출시키는 FCC로 정제하여, 원하는 생성물 ( 11e ) 36 mg (66％)을 고형물로서 수득했다: MS APCI (-) m/z 6
40, 642 (M-, Cl 패턴) 검출;

실시예 6

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-[4-(3-히드록시-아제티딘-1-일)-부틸]-3H-벤조이미다졸-

5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아미드 ( 11f )

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-[4-(3-히드록시-아제티딘-1-일)-부틸]-3H-벤조이미다졸-

5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아미드 ( 11f )를 아제티딘-3-올 토실레이트 및 탄산칼륨을 사용하여 상기 기재

한 바와 같이 제조하였다: MS APCI (-) m/z 626, 628 (M-, Cl 패턴) 검출;

실시예 7
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6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (

2-히드록시-에톡시)-아미드 ( 11g )

단계 A: 3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (

2-비닐옥시-에톡시)-아미드

3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (70 mg, 

0.134 mmol)을 질소하에 DMF (1 ㎖) 중에 현탁하고, 트리에틸 아민 (44 ㎕, 0.32 mmol)을 첨가한 후에 HOBT (25 

mg, 0.16 mmol)를 첨가하였다. 5 분 후에, O-(2-비닐옥시-에틸)-히드록실아민 (WO 0206213) (17 mg, 0.16 mmo

l)을 첨가한 후에 EDCI (31 mg, 0.16 mmol)를 첨가하였다. 16 시간 후에, 반응 혼합물을 1:1 에틸 아세테이트:THF

로 희석했다. 유기물을 포화 NaHCO 3 , 포화 NH 4 Cl 및 염수로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4 )시키고 감압하에 농축

시켰다. 염화메틸렌을 이용한 연화처리로 정제하여, 원하는 생성물 80 mg (98％)을 수득했다: MS APCI (-) m/z 60
5, 607, 609 (M-, Cl 패턴) 검출.

단계 B: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르

복실산 (2-비닐옥시-에톡시)-아미드

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (

2-비닐옥시-에톡시)-아미드를 3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이

미다졸-5-카르복실산 (2-비닐옥시-에톡시)-아미드로부터 앞서 기재한 바와 같이 제조했다: MS APCI (-) m/z 656,
658 (M-, Cl 패턴).

단계 C: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르

복실산 (2-히드록시-에톡시)-아미드

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H 벤조이미다졸-5-카르복실산 (

2-비닐옥시-에톡시)-아미드 (24 mg, 0.036 mmol)를 THF (1 ㎖) 중에 현탁하고, 1.0 N HCl 용액 (0.18 ㎖, 0.182 

mmol)을 첨가했다. 16 시간 후에, 반응 혼합물을 에틸 아세테이트로 희석하고 포화 NaHCO 3 용액으로 중화시켰다. 

유기층을 염수로 세척하여 MgSO 4 상에서 건조시키고 감압하에 농축시켰다. 조 반응 혼합물을 10％ MeOH:DCM으

로 용출시키는 FCC로 정제하여, 원하는 순 수한 생성물 ( 11g ) 12 mg (52％)을 백색 고형물로서 수득했다: MS AP

CI (-) m/z 630, 632 (M-, Cl 패턴) 검출;

실시예 8

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클

로프로필메톡시-아미드 ( 11h )

단계 A: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실

산 메틸 에스테르

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 메틸 에스테르 (220 mg, 0.494

mmol)를 1:1 THF:DMF (2 ㎖) 중에서 질소하에 용해하고, K 2 CO 3 (69 mg, 0.499 mmol)을 첨가한 후에 메틸 비

닐 술폰 (51 ㎕, 0.592 mmol)을 첨가하였다. 16 시간 후에, 반응 혼합물을 감압하에 농축시키고 잔류물을 에틸 아세

테이트 중에 용해했다. 유기물을 포화 NaHCO 3 및 염수로 세척하여 건조 (Na 2 SO 4 )시키고 감압하에 농축시켰다.

1:1 염화메틸렌:MeCN으로 용출시키는 FCC로 정제하여, 원하는 생성물 122 mg (45％)을 회백색 고형물로서 수득

했다.
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단계 B: 6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실

산 시클로프로필메톡시-아미드

상기 기재한 바와 같은 가수분해 및 커플링을 통해 원하는 생성물 ( 11h )을 수득했다: MS APCI (-) m/z 605, 607 (
M-, Cl 패턴) 검출;

실시예 9

적당한 마이클 (Michael) 수용자 및 히드록실아민을 사용하여, 하기의 화합물을 유사하게 제조하였다.

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (2-

히드록시-에톡시)-아미드 ( 11i ): MS APCI (-) m/z 595, 597 (M-, Cl 패턴) 검출;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-피리딘-2-일-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시

클로프로필메톡시-아미드 ( 11j ): MS APCI (+) m/z 606, 608 (M+, Cl 패턴) 검출; MS APCI (-) m/z 604, 606 (
M-, Cl 패턴) 검출;

본 발명 및 본 발명을 구성하고 이용하는 방식 및 방법은 당업자 누구라도 본 발명을 구성하고 이용할 수 있도록, 충

분하게 명백하고 간결하며 정확한 용어를 사용하여 기술하였다. 본 명세서는 본 발명의 바람직한 실시양태를 기재한 

것이며, 청구의 범위에 기재한 본 발명의 사상 또는 범위에서 벗어나지 않고도 이에 대한 변형이 가해질 수 있음이 이

해되어야 한다. 본 발명으로 인정되는 사항들을 특별히 강조하고 분명하게 청구하기 위해서, 하기 청구의 범위로 본 

명세서를 마무리짓고자 한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
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하기 화학식 I의 화합물 및 그의 제약상 허용되는 염, 전구약물 및 용매화물.

<화학식 I>

상기 식에서,

R 1 , R 2 , R 9 및 R 10 은 수소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡

시, 아지도, -OR 3 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , NR 4 C(O)OR 6 , -OC(O)R 3 , -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4

, -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, -S(O) 

j (C 1 -C 6 알킬), -S(O) j (CR 
4 R 5 ) m -아릴, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테

로시클릴알킬, -O(CR 4 R 5 ) m -아릴, -NR 
4 (CR 4 R 5 ) m -아 릴, -O(CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -NR 
4 (CR

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -O(CR 
4 R 5 ) m -헤테로시클릴 및 -NR 

4 (CR 4 R 5 ) m -헤테로시클릴 (여기서 각각의

알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루

오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O

)OR 3 , -OC(O)R 3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4

, -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴

알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택되고;

R 3 은 수소, 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시

클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메

톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', 

-NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SR'''', -S(O)R'''', -SO 2 R', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 

아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5

개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R', R'' 및 R'''은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되고;

R''''는 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되거나;

R', R'', R''' 또는 R'''' 중 임의의 2개는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테

로시클릭 고리를 형성할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플

루오로메톡시, 아지도, 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립

적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 3 및 R 4 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도,

-NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2
R'''', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로

시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 4 및 R 5 는 독립적으로 수소 또는 C 1 -C 6 알킬을 나타내거나;

R 4 및 R 5 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

하고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'

SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R'''', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''',

-NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴

및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되고;
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R 6 은 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 10 시클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴

알킬 (여기서 각각의 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리

플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', 

-OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''', -NR'R', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R'

'', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 

1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R 7 은 수소, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클

로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡

시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -N

R 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -SO 2 R 
6 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(

NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 

독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

W는 헤테로아릴, 헤테로시클릴, -C(O)OR 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -C(O)NR 4 OR 3 , -C(O)R 4 OR 3 , -C(O)(C 3 -

C 10 시클로알킬), -C(O)(C 1 -C 10 알킬), -C(O)(아릴), -C(O)(헤테로아릴) 및 -C(O)(헤테로시클릴)로부터 선택

되고, 이들 각각은

-NR 3 R 4 , -OR 3 , -R 2 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐 및 C 2 -C 10 알키닐 (이들 각각은 -NR 
3 R 4 및 -OR 3 으로 부터 독립적으로

선택된 1 또는 2개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환되고;

m은 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

j는 1 또는 2이다.

청구항 2.
하기 화학식의 화합물 및 그의 제약상 허용되는 염, 전구약물 및 용매화물.

상기 식에서,

R 1 , R 9 및 R 10 은 수소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아

지도, -OR 3 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , NR 4 C(O)OR 6 , -OC(O)R 3 , -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -N

R 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, -S(O) 

j (C 1 -C 6 알킬), -S(O) j (CR 
4 R 5 ) m -아릴, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테

로시클릴알킬, -O(CR 4 R 5 ) m -아릴, -NR 
4 (CR 4 R 5 ) m -아릴, -O(CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -NR 
4 (CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -O(CR 
4 R 5 ) m -헤테로시클릴 및 -NR 

4 (CR 4 R 5 ) m -헤테로시클릴 (여기서 각각의

알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루

오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O

)OR 3 , -OC(O)R 3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4

, -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴

알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택되고;
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R 3 은 수소, 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시

클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메

톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', 

-NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SR'''', -S(O)R'''', -SO 2 R', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 

아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5

개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R', R'' 및 R'''은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되고;

R''''는 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되거나;

R', R'', R''' 또는 R'''' 중 임의의 2개는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테

로시클릭 고리를 형성할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플

루오로메톡시, 아지도, 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립

적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 3 및 R 4 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도,

-NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2
R'''', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로 

시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 4 및 R 5 는 독립적으로 수소 또는 C 1 -C 6 알킬을 나타내거나;

R 4 및 R 5 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

하고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'

SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''',

-NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴

및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되고;

R 6 은 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 10 시클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴

알킬 (여기서 각각의 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리

플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', 

-OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''', -NR'R', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R'

'', -OR', 아릴, 헤테로아 릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된

1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R 7 은 수소, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클

로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡

시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -N

R 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -SO 2 R 
6 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(

NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 

독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

W는 헤테로아릴, 헤테로시클릴, -C(O)OR 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -C(O)NR 4 OR 3 , -C(O)R 4 OR 3 , -C(O)(C 3 -

C 10 시클로알킬), -C(O)(C 1 -C 10 알킬), -C(O)(아릴), -C(O)(헤테로아릴) 및 -C(O)(헤테로시클릴)로부터 선택

되고, 이들 각각은

-NR 3 R 4 , -OR 3 , -R 2 , 및
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C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐 및 C 2 -C 10 알키닐 (이들 각각은 -NR 
3 R 4 및 -OR 3 으로부터 독립적으로 

선택된 1 또는 2개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환되고;

m은 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

j는 1 또는 2이다.

청구항 3.
하기 화학식의 화합물 및 그의 제약상 허용되는 염, 전구약물 및 용매화물.

상기 식에서,

R 1 , R 2 및 R 9 는 수소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지

도, -OR 3 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , NR 4 C(O)OR 6 , -OC(O)R 3 , -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -NR 
4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로 알킬알킬, -S(O)

j (C 1 -C 6 알킬), -S(O) j (CR 
4 R 5 ) m -아릴, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤

테로시클릴알킬, -O(CR 4 R 5 ) m -아릴, -NR 
4 (CR 4 R 5 ) m -아릴, -O(CR 

4 R 5 ) m -헤테로아릴, -NR 
4 (

CR 4 R 5 ) m -헤테로아릴, -O(CR 
4 R 5 ) m -헤테로시클릴 및 -NR 

4 (CR 4 R 5 ) m -헤테로시클릴 (여기서 각

각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트

리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 ,

-C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3

R 4 , -NR 5 C(NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시

클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 독립적으로 선택되고;

R 3 은 수소, 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시

클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루 오로메

톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', 

-NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SR', -S(O)R'''', -SO 2 R'''', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 

아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 5

개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R', R'' 및 R'''은 독립적으로 수소, 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되고;

R''''는 저급 알킬, 저급 알케닐, 아릴 및 아릴알킬로부터 선택되거나;

R', R'', R''' 또는 R'''' 중 임의의 2개는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테

로시클릭 고리를 형성할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플

루오로메톡시, 아지도, 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립

적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;

R 3 및 R 4 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

할 수 있고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도,

-NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2
R'''', -NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로

시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되거나;
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R 4 및 R 5 는 독립적으로 수소 또는 C 1 -C 6 알킬을 나타내거나;

R 4 및 R 5 는 이들이 부착된 원자와 함께 4 내지 10-원 카르보시클릭, 헤테로아릴 또는 헤테로시클릭 고리를 형성

하고, 이들 각각은 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'

SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''',

-NR'R'', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R''', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴

및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환되고;

R 6 은 트리플루오로메틸, 및

C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 10 시클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴

알킬 (여기서 각각의 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리

플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR'SO 2 R'''', -SO 2 NR'R'', -C(O)R', -C(O)OR', 

-OC(O)R', -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'', -C(O)NR'R'', -SO 2 R'''', -NR'R', -NR'C(O)NR''R''', -NR'C(NCN)NR''R'

'', -OR', 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으로 선택된 

1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

R 7 은 수소, 및

C 1 -C 10 알킬, C 2 -C 10 알케닐, C 2 -C 10 알키닐, C 3 -C 10 시클로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬알킬, 아릴, 

아릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴, 헤테로시클릴알킬 (여기서 각각의 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클

로알킬, 아릴, 헤테로아릴 및 헤테로시클릴 부분은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡

시, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -N

R 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -SO 2 R 
6 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(

NCN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 

독립적으로 선택된 1 내지 5개의 기로 임의로 치환됨)로부터 선택되고;

A는 -C(O)OR 3 또는 -C(O)NR 4 OR 3 로부터 선택되고;

m은 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

j는 1 또는 2이다.

청구항 4.
제3항에 있어서, 하기 화학식의 화합물.

청구항 5.
제4항에 있어서,

R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬 또는 C 3 -C 7 시클로알킬알킬, C 3 -C 7 헤테로시클로알킬 또는 C

3 -C 7 헤테로시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시

, 트리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 

2 R 
3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(N

CN)NR 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독

립적으로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 수 있고;

R 9 가 수소 또는 할로겐이고;

R 1 이 저급 알킬 또는 할로겐인 화합물.
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청구항 6.
제5항에 있어서, R 9 가 플루오로인 화합물.

청구항 7.
제6항에 있어서, R 1 이 메틸 또는 클로로인 화합물.

청구항 8.
제5항에 있어서, A가 -C(O)NR 4 OR 3 인 화합물.

청구항 9.
제1항에 있어서,

R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬, C 3 -C 7 시클로알킬알킬, C 3 -C 7 헤테로시클로알킬 또는 C 3 -

C 7 헤테로시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트

리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 
3 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)N

R 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으

로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 수 있고;

R 9 가 수소 또는 할로겐이고;

R 10 이 수소이고;

W가 -C(O)OR 3 또는 -C(O)NR 4 OR 3 인 화합물.

청구항 10.
제9항에 있어서, W가 -C(O)NR 4 OR 3 인 화합물.

청구항 11.
제2항에 있어서,

R 7 이 C 1 -C 10 알킬, C 3 -C 7 시클로알킬, C 3 -C 7 시클로알킬알킬, C 3 -C 7 헤테로시클로알킬 또는 C 3 -

C 7 헤테로시클로알킬알킬이고, 이들 각각은 옥소, 할로겐, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸, 디플루오로메톡시, 트

리플루오로메톡시, 아지도, -NR 4 SO 2 R 
6 , -SO 2 NR 

3 R 4 , -C(O)R 3 , -C(O)OR 3 , -OC(O)R 3 , -SO 2 R 
6 , -NR 4 C(O)OR 6 , -NR 4 C(O)R 3 , -C(O)NR 3 R 4 , -NR 3 R 4 , -NR 5 C(O)NR 3 R 4 , -NR 5 C(NCN)N

R 3 R 4 , -OR 3 , 아릴, 헤테로아릴, 아릴알킬, 헤테로아릴알킬, 헤테로시클릴 및 헤테로시클릴알킬로부터 독립적으

로 선택된 1 내지 3개의 기로 임의로 치환될 수 있고;

R 9 가 수소 또는 할로겐이고;

R 10 이 수소이고;

W가 -C(O)OR 3 또는 -C(O)NR 4 OR 3 인 화합물.

청구항 12.
제11항에 있어서, W가 -C(O)NR 4 OR 3 인 화합물.

청구항 13.
제1항에 있어서,

7-플루오로-6-(4-요오도-2-메틸-페닐아미노)-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아

미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-메틸-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프로필메톡시-

아미드;
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6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메톡시-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드;

3-(4-클로로-부틸)-6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시클로프

로필메톡시-아미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 

시클로프로필메톡시-아미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-[4-(3-히드록시-아제티딘-1-일)-부틸]-3H-벤조이미다졸-

5-카르복실산 시클로프로필메톡시-아미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(4-모르폴린-4-일-부틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (

2-히드록시-에톡시)-아미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤 조이미다졸-5-카르복실산 시클

로프로필메톡시-아미드;

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-메탄술포닐-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 (2-

히드록시-에톡시)-아미드; 및

6-(2-클로로-4-요오도-페닐아미노)-7-플루오로-3-(2-피리딘-2-일-에틸)-3H-벤조이미다졸-5-카르복실산 시

클로프로필메톡시-아미드 중에서 선택되는 화합물.

청구항 14.
제1항의 화합물 및 제약상 허용가능한 담체를 포함하는 조성물.

청구항 15.
제13항의 화합물 및 제약상 허용가능한 담체를 포함하는 조성물.

청구항 16.
제1항의 화합물의 유효량을 포유류에게 투여하는 것을 포함하는, 포유류에서 MEK 활성을 저해시키는 방법.

청구항 17.
제1항의 화합물의 유효량을 포유류에게 투여하는 것을 포함하는, 포유류에서 암을 치료하는 방법.
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