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심사청구 : 없음

(54) 염증 질환을 치료하기 위한 ＣＣＲ３ 길항제로서의Ｎ-｛[(2Ｓ)-4-(3,4-디플루오로벤질)모르폴린-2

-일]메틸｝-2-｛3-[(메틸설포닐)아미노]페닐｝아세트아미드

요약

본 발명은 3-(f [({[(2S)-4-(3,4-디클로로벤질)모르폴린-2-일]메틸}아미노)카르보닐]-아미노}메틸)=네틀릴벤즈

아미드인 하기 화학식 (I)의 화합물: Hsc H H '(0) IIZZ V; 및 이의 염 및 용매화물, 이의 제조하기 위한 방법, 이를 함

유하는 약제학적 제형 및 염증 질환을 치료하기 위한 CCR3 길항제로서의 이의 치료적 용도에 관한 것이다:

명세서

발명의 상세한 설명

본 발명은 신규 화합물, 이를 제조하는 방법, 이를 함유하는 약제학적 제형 및 이의 치료적 용도에 관한 것이다.

염증은 조직 손상 또는 미생물 침습에 대한 1차 반응으로서, 내피로의 백혈구 유착, 혈관외유출 및 조직내에서의 활성

화를 특징으로 한다. 백혈구 활성화는 독성 산소종 (예를 들어, 수퍼옥사이드 음이온)의 발생 및 과립 생성물 (예를 들

어, 퍼옥시다제 및 프로테아제)의 방출을 일으킨다. 순환성 백혈구로는 호중구, 호산구, 호염기구, 단핵구 및 림프구가

있다. 다양한 형태의 염증은 다양한 유형의 침윤성 백혈구를 수반하며, 특정 프로파일은 조직내에서의 유착 분자, 사

이토카인 및 화학주성 인자 발현의 프로파일에 의해 조절된다.

백혈구의 1차적인 기능은 침습하는 생물체, 예를 들어 세균 및 기생충으로부터 숙주를 방어하는 데에 있다. 조직이 손

상되거나 감염되면, 백혈구를 순환으로부터 침범된 조직내로 국부적으로 동원하는 일련의 과정이 일어난다. 백혈구 

동원 은 외래 세포 또는 사멸 세포의 순차적인 파괴 및 식작용 후에 조직 복구 및 염증 침윤물의 분해를 가능하게 하

도록 조절된다. 그러나, 만성 염증 상태의 경우, 동원은 종종 부적절하고, 분해는 부적합하게 조절되며, 염증 반응은 

조직 파괴를 일으킨다.

천식의 특징인 기관지 염증이 세포 매개성 면역의 특수한 형태를 나타낸다는 증거가 많아지고 있으며, 여기서 T-헬

퍼 2 (Th2) 림프구에 의해 방출된 IL-4 및 IL-5와 같은 사이토카인 생성물은 과립구, 특히 호산구 및 보다 적은 정도

로 호염기구의 축적 및 활성화를 조화시킨다. 세포독성 염기성 단백질, 향염증성 (pro-inflammatory) 매개물질 및 산

소 라디칼의 방출을 통해, 호산구는 점막 상해를 발생시키고, 기관지 반응항진의 기초가 되는 메카니즘을 개시시킨다.
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따라서, Th2 세포 및 호산구의 동원 및 활성화를 차단하는 것은 천식에서 항염증 특성을 나타낼 것으로 여겨진다. 또

한, 호산구는 비염, 습진, 과민성 대장증후군 및 기생충 감염과 같은 기타 질병 유형에 관련되어 왔다.

케모카인은 백혈구의 통행 및 동원에 관여하는 소형 단백질의 거대 패밀리이다 [참조: Luster, New Eng. J. Med., 3

38, 436-445 (1998)]. 이들은 아주 다양한 세포에 의해 방출되며, 호산구, 호염기구, 호중구, 대식구, T 및 B 림프구

를 포함하는 다양한 세포 유형을 유인하여 활성화시키는 작용을 한다. 케모카인의 두 가지 주요 패밀리는 CXC- (α) 

및 CC- (β) 케모카인이며, 이는 케모카인 단백질의 아미노 말단 근처의 두 개의 보존되는 시스테인 잔기의 간격에 

따라 분류된다. 케모카인은 G-단백질 커플링되는 7개의 막통과-도메인 단백질의 패밀리에 속하는 특 정 세포 표면 

수용체에 결합한다 (참조: Luster, 1998). 케모카인 수용체의 활성화는, 다른 반응들 중에서, 세포내 칼슘의 증가, 세

포 모양의 변화, 세포 유착 분자의 발현 증가, 탈과립 및 세포 유주의 촉진 (화학주성)을 초래한다.

현재까지, 다수의 CC 케모카인 수용체가 확인되었고, 본 발명에 특히 중요한 것은 호산구 및 호염기구, 비만 세포 및 

Th2 세포에서 주로 발현되는 CC-케모카인 수용체-3이다. RANTES, MCP-3 및 MCP-4와 같은 CCR-3에서 작용

하는 케모카인은 호산구를 동원하고 활성화시키는 것으로 알려져 있다. 특히 관심을 끄는 것은 CCR-3에 특이적으로

결합하는 에오택신 및 에오택신-2 이다. CCR-3 케모카인의 위치결정 및 기능은 이들이 천식과 같은 알레르기성 질

환의 발생에서 중추적인 역할을 함을 나타내준다. 따라서, CCR-3는 염증성 알레르기 반응에 관여하는 모든 주요 세

포 유형에서 특이적으로 발현된다. CCR-3에서 작용하는 케모카인은 염증성 자극에 대한 반응으로 발생하여 이러한 

세포 유형을 염증 부위로 동원하고 이 부위에서 이들을 활성화시키는 작용을 한다 [참조: Griffiths et al., J. Exp. Me

d., 179, 881-887 (1994), Lloyd et al., J. Exp. Med., 191, 265-273 (2000)]. 또한, 항-CCR-3 모노클로날 항체는

에오택신과 호산구의 상호작용을 완벽하게 억제하는 반면 [Heath, H. et al., (1997) J. Clin. Invest. 99 (2), 178-18

4], CCR-3 특이적 케모카인인 에오택신에 대한 항체는 천식의 동물 모델에서 기관지 반응항진 및 폐 호산구증가증 

둘 모두를 감소시켰다 [Gonzalo et al., J. Exp. Med., 188, 157-167 (1998)]. 따라서, 다양한 계열의 증거는 CCR-3

수용체 길항제가 여러가지 염증 질환의 치료에 관해 치료적 용도를 지닐 것으로 보인다는 것을 나타내준다.

염증 질환에서의 중요한 역할 이외에, 케모카인 및 이들의 수용체는 감염성 질환에서도 역할을 한다. 포유류 사이토

메갈로바이러스, 포진 바이러스 및 폭스 바이러스는 케모카인 수용체 동족체를 발현하며, 이들은 RANTES 및 MCP-

3 수용체와 같은 인간 CC 케모카인에 의해 활성화될 수 있다 [참조: Wells and Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8, 

741-748, 1997]. 또한, CXCR-4, CCR-5 및 CCR-3와 같은 인간 케모카인 수용체는 인간 면역결핍 바이러스 (HIV)

와 같은 미생물에 의한 포유류 세포의 감염을 위한 보조 수용체로서 작용할 수 있다. 따라서, CCR-3 길항제를 포함하

는 케모카인 수용체 길항제는 HIV에 의한 CCR-3 발현 세포의 감염을 차단하거나 사이토메갈로바이러스와 같은 바

이러스에 의한 면역 세포성 반응의 조작을 방지하는 데에 유용할 수 있다.

국제 특허 출원 공개 번호 WO 01/24786호 (Shionogi amp; Co. Ltd.)에는 당뇨병을 치료하기 위한 특정 아릴 및 헤

테로아릴 유도체가 기술되어 있다. WO 00/69830호 (Torrey Pines Institute for Molecular Studies)에는 특정 디아

자시클릭 화합물, 및 생물학적 스크리닝을 위한 이들을 함유하는 라이브러리가 기술되어 있다. WO 00/18767호 (Ne

urogen Corporation)에는 도파민 D4 수용체 길항제로서의 특정 피페라진 유도체가 기술되어 있다. 미국 특허 제 6,0

31,097호 및 WO 99/21848호 (Neurogen Corporation)에는 도파민 수용체 리간드로서의 특정 아미노이소퀴놀린 유

도체가 기술되어 있다. WO 99/06384호 (Recordati Industria Chimica)에는 하부 요로의 신경근 기능장애의 치료에 

유용한 피페라진 유도체가 기술되어 있다. WO 98/56771호 (Schering Aktiengesellschaft)에는 항염증제로서의 특

정 피페라진 유 도체가 기술되어 있다. WO 97/47601호 (Yoshitomi Pharmaceutical Industries Ltd.)에는 도파민 D

-수용체 차단제로서의 특정한 융합 헤테로시클릭 화합물이 기술되어 있다. WO 96/39386호 (Schering Corporation

)에는 뉴로키닌 길항제로서의 특정 피페리딘 유도체가 기술되어 있다. WO 96/02534호 (Byk Gulden Lomberg Che

mische Fabrik GmbH)에는 헬리코박터 세균을 조절하는데 유용한 특정 피페라진 티오피리딘이 기술되어 있다. WO 

95/32196호 (Merck Sharp amp; Dohme Limited)에는 5-HT1D-알파 길항제로서의 특정 피페라진, 피페리딘, 및 

테트라히드로피리딘이 기술되어 있다. 미국 특허 제 5,389,635호 (E.I. Du Pont de Nemours and Company)에는 안

지오텐신-II 길항제로서의 특정한 치환된 이미다졸이 기술되어 잇다. 유럽 특허 출원 공개 번호 0 306 440호 (Scheri

ng Aktiengesellschaft)에는 심혈관 작용제로서의 특정 이미다졸 유도체가 기술되어 있다.

CCR-3 길항제인 신규한 화합물이 밝혀졌다. 이러한 화합물은 호산구의 유주/화학주성을 차단함으로써 항염증 특성

을 지닌다. 따라서, 이러한 화합물은 특히 호산구, 호염기구, 비만 세포 및 Th2-세포 유형이 관련된 질병에서 이들 세

포에 의해 유도되는 조직 상해를 방어하는 데에 있어서 잠재적 치료 이익을 지니며, 특히 상기 질병으로는 기관지 천

식, 알레르기성 비염 및 아토피성 피부염을 포함하지만 이들에 제한되지 않는 알레르기성 질환이 있다.

따라서, 본 발명의 한 가지 양태에 따르면, 본 발명자들은 N-{[(2S)-4-(3,4-디플루오로벤질)모르폴린-2-일]메틸}-

2-{3-[(메틸설포닐)아미노]페닐}아세트아미드 인 하기 화학식 (I)의 화합물, 및 이의 염 및 용매화물을 제공한다:
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화학식(I)의 화합물의 적합한 염에는 생리적으로 허용되는 염 및 생리적으로 허용되지 않을 수 있으나, 화학식(I)의 화

합물 및 이의 생리적으로 허용되는 염의 제조에 유용할 수 있는 염이 포함된다. 경우에 따라, 산 부가염이 무기 산 또

는 유기 산, 예를 들어, 히드로클로라이드, 히드로브로마이드, 설페이트, 포스페이트, 아세테이트, 벤조에이트, 시트레

이트, 숙시네이트, 락테이트, 타르트레이트, 푸마레이트, 말레에이트, 1-히드록시-2-나프토에이트, 파모에이트, 메탄

설포네이트, 포르메이트 또는 트리플루오로아세테이트일 수 있다.

용매화물의 예는 하이드레이트이다.

화학식(I)의 화합물 및 이의 염 및 용매화물은 본 발명의 다른 양태를 구성하는 하기 기술되는 방법에 의해 제조될 수 

있다.

화학식 (I)의 화합물을 제조하기 위한 본 발명에 따른 방법은 하기 화학식 (II)의 화합물 또는 이의 염을 하기 화학식 (I

II)의 화합물과 결합시킨 후, 필요에 따라

(i) 임의의 보호기를 제거하는 단계;

(ii) 이와 같이 형성된 화합물의 적합한 염 또는 용매화물을 제조하는 단계 중 하나 이상의 선택적 단계를 수행한다.

화학식 (II) 및 (III)의 화합물의 결합은 통상적인 결합 조건하에서 요망되는 생성물의 적합한 형성 속도를 제공하는 임

의의 온도에서 적합한 반응 시간, 예를 들어 12 내지 24 시간에 걸쳐, 카르보디이미드 시약, 예를 들어 1-(3-디메틸

아미노프로필)-3-에틸카르보디이미드 하이드로클로라이드와 같은 적합한 탈수제의 존재하에 임의의 적합한 용매, 

예를 들어 N,N-디메틸포름아미드와 같은 극성 유기 용매에서, 그리고 선택적으로 적합한 활성제, 예를 들어 1-히드

록시벤조트리아졸과 같은 활성화된 히드록시 화합물에서, 및 선택적으로 3차 이만, 예를 들어 N,N-디이소프로필에

틸아민과 같은 염기의 존재하에서 수행된다.

적합한 반응 온도는 18℃ 내지 25℃의 범위를 포함한다.

반응 생성물은 통상적인 방법을 이용하여 분리되고 정제된다.

화학식 (III)의 화합물은 하기 화학식 (IV)의 화합물의 설폰화에 의해 제조될 수 있다:
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설폰화는 적합한 염기, 예를 들어 수성 나트륨 카보네이트 존재하에 통상적인 설폰화제, 예를 들어 메탄설포닐 클로

라이드와 같은 설포닐 클로라이드를 사용하여 수행될 수 있다.

화학식 (II)의 화합물은 반응 (a), 반응 (b), 또는 반응 (c)에 의해 제조될 수 있다.

반응 (a). 하기 화학식 (V)의 화합물과 A가 보호된 아미노기, 적합하게는 프탈이미도인 하기 화학식 (VI)의 화합물의 

반응 후에 아미노기를 탈보호화시켜 하기 화학식 (IIR)의 화합물을 수득하고 이후 화학식 (IIR)의 화합물의 최종 거울

상이성질체로 분리한다:

또는;

반응 (b). 상기에서 정의한 바와 같이 화학식 (V)의 화합물과 A가 화학식 (VI)에서 정의한 바와 같은 하기 화학식 (VI

A)의 화합물의 반응 후에 아미노기를 탈보호화시켜 화학식 (II)의 화합물을 수득한다:

반응 (c). 하기 화학식 (VII)의 화합물을 가수분해한 후에 화학식 (IIR)의 화합물의 최종 거울상이성질체로 분리한다:

반응 (a) 및 (b) 둘 모두에 대해, 화학식 (V)의 화합물과 화학식 (VI) 또는 (VIA)의 화합물 간의 반응 중에서 중간체 디

올 (IIBR) 및 (IIB)의 고리화는 일반적으로 하기와 같은 미츠노부 조건(Mitsunobu condition)하에서 수행된다:

일반적으로, 테트라히드로퓨란과 같은 적합한 용매 중 화학식 (V)의 화합물 및 화학식 (VI) 또는 화학식 (VIA)의 화합

물의 혼합물을 불활성 분위기, 적합하게는 질소 분위기하에서 적합한 온도, 적합하게는 용매의 환류 온도에서 적합하

게는 20 내지 24 시간 동안 교반한다. 이후 추가 용매를 첨가하고 혼합물을 적합하게는 0 내지 5℃로 냉각시킨다. 적

합한 포스핀, 적합하게는 트리페닐 포스핀을 첨가하 고 혼합물을 모든 고형물이 용해될 때까지 교반한다. 이후 7℃ 미

만의 온도를 유지시키면서 적합한 아조 화합물, 적합하게는 디이소프로필아조디카르복실레이트를 일정한 시간, 적합

하게는 10 내지 15 분에 걸쳐 첨가한다. 혼합물을 일정한 시간, 적합하게는 2 내지 3 시간 동안 정치한 후 적합하게는

20 내지 25℃로 가온시킨다. 추가 정치 시간, 적합하게는 4 내지 6 시간 후에, 추가로 포스핀 및 아조 화합물을 첨가
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한다. 추가 정치 시간, 적합하게는 20 내지 24 시간 후에, 반응 혼합물을 거의 건조상태로 농축시킨다. 적합한 알코올,

적합하게는 프로판-2-올을 첨가하고 다시 농축 단계를 수행한다; 이후 알코올 첨가 및 농축 단계를 다시 수행한다. 

이후 추가 알코올을 첨가하고 혼합물을 적합하게는 65 내지 75℃의 온도로 가열한다. 적합한 시간, 적합하게는 20 내

지 45 분 후에, 생성된 슬러리를 적합하게는 20 내지 25℃로 냉각시킨 후 적합하게는 1.5 내지 3 시간동안 정치시키

고, 이후 생성물을 여과시켜 분리한다. 여과층을 더욱 많은 알코올로 세척하고 이후 진공하에서 35 내지 45℃에서 건

조시켜 화학식 (IIR) 또는 화학식 (II)의 화합물의 보호된 형태를 각각 수득한다.

생성물로부터 보호기의 제거는 일반적으로 하기와 같이 수행된다. 적합한 극성 용매, 적합하게는 물 중 화학식 (IIR) 

또는 화학식 (II)의 화합물의 보호된 형태의 슬러리를 높은 온도, 적합하게는 70 내지 75℃로 가열한 후 농축된 무기

질 산, 적합하게는 농축된 황산으로 적가하여 처리한다. 이후 혼합물을 높은 온도, 적합하게는 용매의 환류 온도에서 

적합한 시간, 적합하게는 20 내지 24 시간 동안 가열하고, 반응 후 혼합물을 20 내지 25℃로 냉각시키고 이후 적합한

비극성 용매, 적합하게는 디클로로메탄으로 처리한다. 이후 온도를 20 내지 25℃로 유지하면서 염기, 적합하게는 0.8

80 암모니아 용액을 적가한다. 이후 추가 비극성 용매를 첨가한 후 수상을 분리하고 추가 비극성 용매로 추출한다. 합

쳐진 유기상을 물로 세척한 후 증발건조시킨다. 잔류물을 다시 용해시키고 비극성 용매를 증발시켜 화학식 (IIR) 또는

화학식 (II)의 화합물을 수득한다.

상술된 화학식 (IIR) 또는 화학식 (II)의 화합물의 보호된 형태를 제조하는 방법은 또한 A가 화학식 (VI) 및 (VIA)에 

대해 상기에서 정의한 바와 같은 각각의 하기 화학식 (IIBR) 또는 하기 화학식 (IIB)의 중간체 화합물을 분리하는 것에

서 두 단계로 이루어질 수 있다;

일반적으로, 테트라하이드로퓨란과 같은 적합한 용매 중 화학식 (V)의 화합물 및 화학식 (VI) 또는 화학식 (VIA)의 화

합물의 혼합물을 불활성 기체, 적합하게는 질소 분위기 하에서 적합한 온도, 적합하게는 용매의 환류 온도에서 적합

하게는 20 내지 24 시간 동안 교반한다. 추가로 화학식 (V)의 화합물을 첨가하고 혼합물을 불활성 기체, 적합하게는 

질소 분위기 하에서 적합한 온도, 적합하게는 용매의 환류 온도에서 적합한 시간, 적합하게는 3 내지 6 시간 동안 가

열한다. 이후 반응 혼합물을 적합하게는 20 내지 25℃로 냉각시키고, 화합물을 적합한 보조 용매, 적합하게는 디이소

프로필 에테르를 첨가시키는 방법으로 침전시킨다. 화학식 (IIBR) 또는 화학식 (IIB) 각각의 화합물을 여과하여 분리

하고, 추가 보조 용매로 세척하고 진공하에서 건조한다.

이후 화학식 (IIR) 또는 화학식 (II)의 화합물의 보호된 형태는 포스핀 및 아조 화합물을 첨가하기 전에 환류를 생략하

는 것을 제외하고 상술된 바와 같이 화학식 (V) 및 화학식 (VI) 또는 (VIA) 간의 반응과 유사한 조건하에서, 화학식 (II

BR) 또는 화학식 (IIB)의 화합물로부터 제조될 수 있다.

반응 (c)는 일반적으로 적합한 용매, 예를 들어 메탄올 및 물의 혼합물 중 화학식 (VII)의 화합물의 용액을 교반하고, 

적합한 염기, 예를 들어 포타슘 카르보네이트를 첨가함으로써 수행된다. 혼합물을 적합한 온도, 예를 들어 20 내지 2

5℃에서 적합한 시간, 예를 들어 16 내지 20 시간 동안 교반한 후 진공하에서 유기 용매를 제거시킨다. 이후 물을 첨

가하고 혼합물을 적합한 유기 용매, 예를 들어 에틸 아세테이트로 추출한다. 합쳐진 유기상을 적합한 건조제, 예를 들

어 나트륨 설페이트로 건조하고, 여과하고 진공하에서 용매를 증발시키기 전에 물 및 나트륨 클로라이드 포화 수용액

으로 세척한다. 이후 미정제 생성물을 플래시 크로마토그래피로 정제한다.

라세믹 생성물, 예를 들어 화학식 (IIR)의 화합물로부터 화학식 (II)의 화합물의 분리는 당해 분야에 잘 알려진 기술, 

예를 들어 제조용 키랄 고성능 액체 크로마토그래피 (키랄 HPLC)를 사용하거나 부분입체이성질체 염의 분별결정으

로 이루 어진다.

화학식 (V)의 화합물은 하기 화학식 (IX)의 화합물로부터 에탄올아민과의 반응에 의해 제조될 수 있다:
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적합하게는 반응은 용매의 부재하에서 고온, 예를 들어 40 내지 60℃에서 수행된다.

화학식 (VII)의 화합물은 하기 화학식 (VIII)의 화합물과 3,4-디플루오로벤질 클로라이드를 반응시킴으로써 제조될 

수 있다:

화학식 (VIII)의 화합물과 3,4-디플루오로벤질 클로라이드 간의 반응은 일반적으로 불활성 분위기, 예를 들어 질소 

분위기 하에서 적합한 용매, 예를 들어 N,N-디메틸포름아미드에서 적합한 염기, 예를 들어 칼륨 카르보네이트 및 나

트륨 요오드와 같은 활성화제와 함께 수행될 수 있다. 이후 혼합물을 진공하에서 휘발성 성분을 제거하기 전에 적합한

온도, 예를 들어 20 내지 25℃에서 적합한 시간, 예를 들어 16 내지 20 시간 동안 교반한다.

화학식 (VIII)의 화합물은 불활성 분위기, 예를 들어 질소 분위기하에서 적 합한 유기 용매, 예를 들어 메탄올 중 모르

폴린-2-일메틸아민의 용액을 적합한 유기 용매, 예를 들어 에테르 중 에틸-α,α,α-트리플루오로아세테이트로 처

리함으로써 제조된다. 이후 혼합물을 적합한 온도, 예를 들어 20 내지 25℃에서 적합한 시간, 예를 들어 20 내지 40 

분 동안 교반하고, 휘발성 성분을 진공하에서 제거한다. 이후 잔류물을 적합한 유기 용매, 예를 들어 메탄올에 용해시

키고, 휘발성 성분을 진공하에서 제거한다.

화학식 (IV) 및 (VI)의 화합물은 상업적으로 입수할 수 있는 화합물이며 공지된 공정, 예를 들어 합성 방법론에 관한 

참고 문헌, 예를 들어 문헌 [Advanced Organic Chemistry, 3rd Edition (1985),Wiley Interscience]에 개시된 것과

유사하게 제조될 수 있다.

화학식 (II), (IIBR), (IIB) 및 (V)의 화합물은 신규한 것으로 여겨진다.

따라서, 본 발명은 화학식 (II)의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 화학식 (IIBR)의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 화학식 (IIB)의 화합물을 제공한다.

또한, 본 발명은 화학식 (V)의 화합물을 제공한다.

상기에서 언급된 반응의 적합한 보호기들은 당해분야에 통상적으로 사용되는 것들이다. 이러한 보호기들의 형성 및 

제거 방법은 분자를 보호하기에 적절한 통상적인 방법, 예를 들어, 합성 방법론에 관한 참고 문헌, 예를 들어 문헌 [P 

J Kocienski, Protecting Groups, (1994), Thieme ]에서 논의되는 방법들이다.

상기에서 언급된 반응 또는 방법에 있어서, 가열 및 냉각의 통상적인 방법 예를 들어, 각각 전기 가열 맨틀 및 빙/염욕

방법들을 사용될 수 있다. 통상적인 정제 방법, 예를 들어 결정화법 및 컬럼 크로마토그래피가 필요에 따라 이용될 수

있다.

화학식 (I)의 화합물의 염 및 용매화물은 화학식 (I)의 화합물 또는 이의 적합한 염 또는 용매화물로부터 제조될 수 있

으며 통상적인 공정에 따라 분리될 수 있다.

본 발명의 화합물은 하기 검정에 따라 시험관내 생물학적 활성에 대해 측정될 수 있다:

(a)  CCR  -3 결합 검정

CCR-3 경쟁 결합 SPA (신틸레이션 프록시머티 검정법: scintillation proximity assay)는 CCR-3에 대한 신규한 화
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합물의 친화도를 측정하는데 사용되었다. 안정하게 CCR-3(2.5mg/웰)를 발현하는 K562 세포로부터 제조된 막을 0.

25mg/웰 소맥세균 응집소 SPA 비드(아멀샴)와 혼합하고, 결합 완충액(HEPES 50 mM, CaCl 2 1 mM, MgCl 2 5 m

M, 0.5% BSA)중에서 4℃에서 1.5시간 동안 배양시켰다. 배양 후에, 20 pM의 [ 125 I] 에오탁신(아멀샴:Amersham)

및 증가된 농도의 화합물(1pM 내지 30mM)을 첨가하고, 96 웰 플레이트에서 2시간 동안 22℃에서 배양한 후, 마이

크로베타 플레이트 계수기로 수를 측정하였다. 총 검정 부피는 100 ㎕이었다. 경쟁 결합 데이타는 데이타를 네가지 

파라미터의 병참 방정식에 대입함으로써 분석하였 다. 데이타를 적어도 2개의 실험으로부터 산출한 평균 pIC 50 값([
125 I]에오탁신의 결합을 50%까지 저해하는 화합물의 농도에 대한 역로그값)으로 나타내었다.

(b) 과민성 호산구 화학주성 검정

화합물을 호산구 화학주성에 대한 억제효과에 대하여 평가하였다. 호산구를 밀테니(Miltenyi) 세포 분리 컬럼 및 이

전에 설명되어 있는(Motegi amp; Kita, 1998; J. Immunology. 161:4340-6) 자기 수퍼 맥스 마그넷(magnetic Supe

r Macs magnet)을 사용하여 표준 CD16 세포 고갈로 인간의 말초 혈액으로부터 정제하였다. 세포를 RPMI 1640/10

% FCS 용액에서 재현탁하고, 칼세인-AM(몰레큐러 프로브)으로 37℃에서 30 분간 배양하였다. 배양 후, 호산구를 4

00g에서 5분간 원심분리하고, 2.2 million/ml의 RPMI/FCS에서 재현탁하였다. 그 후, 세포를 증가한 농도의 화합물(1

pM 내지 30 mM)의 존재 하에서 37℃에서 30분간 배양하였다. 대조군 반응에 있어서, 세포를 단지 RPMI/FCS로 배

양하였다. 길항제 에오탁신(EC 80 농도)을 96-웰 화학주성 플레이트(5㎛ 필터: 리셉터 테크놀로지즈)의 하위 챔버에

첨가하였다. 호산구(50ml의 2 million/ml 세포)를 필터 플레이트의 상위 챔버에 첨가하고, 37℃에서 45분간 배양하

였다. 화학주성 필터의 상위에 잔존하는 세포를 제거하고, 이동한 호산구의 수를 형광 플레이트 판독기 상의 플레이

트를 판독하여 정량하였다. 호산구 화학주성에 대한 화합물의 효과를 나타내는 억제 곡선은 데이타를 네가지 파라미

터의 로그방정식에 대입함으로써 분석하였다. 함수 pK i 값은 (fpK i ) 하기 방정식(Lazareno amp; Birdsall, 1995. 

Br.J.Pharmacol 109: 1110-9)을 사용하여 나타내 었다.

본 발명의 화합물은 CCR-3 결합 및/또는 호산구 화학주성 검정 (검정 (a) 및 (b))에서 시험하였다. CCR-3 결합 검정

에 의해 시험된 본 발명의 화합물은 8.0의 pIC50 값을 가진다. CCR-3 호산구 화학주성 검정에 의해 시험된 본 발명

의 화합물은 8.4의 fpKi 값을 가진다.

본 발명에 의한 화합물에 의해 잠재적으로 유익한 항염증 효과가 있는 질병의 예로는 호흡기질환 예를 들여, 기관지

염(만성 기관지염을 포함함), 기관지확장증, 천식(알레르기 유도 천식반응을 포함함), 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 낭

포성섬유증, 부비동염 및 비염을 포함한다.

또한 염증성 장질환(예를 들어 크론씨병 또는 궤양성대장염) 및 방사선 노출이나 알러젠 노출에 의해 2차적으로 발생

하는 장 염증성 질환을 포함하는 장염증성 질환과 같은 위장관계 질환을 포함한다.

더욱이, 본 발명에 의한 화합물은 신장염, 피부질환 예를 들여, 건선, 습진, 알레르기성 피부염 및 과민성 반응, 염증 

컴포넌트(예를 들어 알츠하이머병, 수막염, 다발성경화증)를 가지는 중추신경계 질환, HIV 및 AIDS, 치매를 치료하는

데 사용할 수 있다.

또한 본 발명에 의한 화합물은 비강 용종증, 결막염 또는 소양증의 치료에도 사용할 수 있다.

본 발명에 의한 화합물에 의해 잠재적으로 유익한 항염증 효과가 있는 또 다른 질병의 예로는 심장혈관계 질환, 예를 

들여, 동맹경화, 말초혈관질환 및 특발성 과호산구증후군을 포함한다.

본 발명에 의한 화합물은 면역억제제로 유용할 수 있으므로 자가면역질환 예를 들어, 장기이식 후 동종조직 이식거부,

류마티즘성관절염, 및 당뇨병의 치료에 사용된다. 또한, 본 발명에 의한 화합물은 전이 억제에 유용할 수 있다. 또한 

주된 관심이 되는 질병인 천식, COPD 및 계절성, 다년성 비염을 포함하는 상부 호흡기의 염증성 질환을 포함한다.

당업자라면 여기에서의 치료법 또는 치료 요법에 대한 참조가 설정된 조건들의 치료법은 물론 예방법까지 연장될 수 

있음을 알 수 있을 것이다.

상기에서 언급한 바와 같이, 화학식 (I)의 화합물은 치료제로서 유용하다.

그러므로, 본 발명의 또 다른 양태로서 활성 치료제로서 사용하기 위한 화학식 (I)의 화합물 또는 이의 생리적으로 허
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용되는 염 또는 용매화물이 제공된다.

따라서 염증 질환, 예를 들어 천식 또는 비염의 치료에 사용하기 위한 화학식 (I)의 화합물, 또는 이의 생리적으로 허

용되는 염 또는 용매화물이 제공된다.

본 발명의 또 다른 양태에 따르면, 염증 질환, 예를 들어 천식 또는 비염을 지닌 환자를 치료하기 위한 약제를 제조하

기 위한 화학식 (I)의 화합물, 또는 이의 생리적으로 허용되는 염 또는 용매화물의 용도가 제공된다.

또 다른 대안적인 양태에서, 유효량의 화학식 (I)의 화합물, 또는 이의 생리적으로 허용되는 염 또는 용매화물을 투여

하는 것을 포함하여, 염증 질환, 예를 들 어 천식 또는 비염을 지닌 인간 또는 동물 피검체를 치료하는 방법이 제공된

다.

본 발명의 따른 화합물은 임의의 통상적인 방법으로 투여하기 위해 제형화될 수 있다.

따라서, 화학식 (I)의 화합물, 또는 이의 생리적으로 허용되는 염 또는 용매화물, 및 선택적으로 하나 이상의 생리적으

로 허용되는 희석제 또는 담체를 포함하는 약제 조성물이 제공된다.

또한 화학식 (I)의 화합물 또는 이의 생리적으로 허용되는 염 또는 용매화물을 하나 이상의 생리적으로 허용되는 희석

제 또는 담체와 혼합하는 것을 포함하여, 약제 조성물을 제조하는 방법이 제공된다.

본 발명에 따른 화합물은, 예를 들면, 경구, 호흡기, 비부 내, 협측, 비경구, 또는 직장 투여(바람직하게는 경구 투여)를

위해 처방될 수 있다.

경구 투여를 위한 정제 및 캡슐제는 결합제, 예를 들어, 시럽, 아카시아, 젤라틴, 소르비톨, 트래거캔스(tragacanth), 

전분의 점액, 셀룰로즈 또는 폴리비닐 피롤리돈; 충전제, 예를 들어, 락토즈, 미정질 셀룰로즈, 설탕, 옥수수 전분, 칼

슘 포스페이트 또는 소르비톨; 윤활제, 예를 들어, 마그네슘 스테아레이트, 스테아르산, 탈크, 폴리에틸렌 글리콜 또는

실리카; 붕해제, 예를 들어, 감자 전분, 크로스카르멜로스 나트륨 또는 나트륨 전분 글리콜레이트; 또는 나트륨 라우릴

설페이트와 같은 습윤제와 같은 통상적인 부형제를 함유할 수 있다. 정제는 당해 분야에 공지된 방법에 따라 코팅될 

수 있다.

경구 액상 제제는 예를 들어, 수상 또는 오일상 현탁제, 액제, 희석제, 시럽 또는 엘릭시르의 형태일 수 있거나 사용 전

에 물 또는 다른 적합한 비히클과 함께 구성되는 건조물로서 나타낼 수 있다. 이러한 액상 제제는 현탁제, 예를 들어 

소르비톨 시럽, 메틸 셀룰로즈, 글루코즈/설탕 시럽, 젤라틴, 히드록시메틸 셀룰로즈, 카르복시메틸 셀룰로즈, 알루미

늄 스테아레이트 젤 또는 수소화된 식용 지방; 유화제, 예를 들어, 레시틴, 소르비탄, 단일-올레에이트 또는 아카시아;

비-수성 비히클(식용 오일을 포함할 수 있음), 예를 들어, 아몬드 오일, 분별된 코코넛 오일, 오일성 에스테르, 프로필

렌 글리콜 또는 에틸 알코올; 방부제, 예를 들어, 메틸 또는 프로필 p-히드록시벤조에이트 또는 소르비산과 같은 통상

적인 첨가제를 함유할 수 있다. 제제는 또한 적합한 완충 염, 착향제, 착색제 및/또는 감미제(예를 들어, 만니톨)를 함

유할 수 있다.

구강 투여를 위해 조성물은 통상적인 방법으로 제형화된 정제 또는 로젠지의 형태일 수 있다.

화합물은 또한 좌제, 예를 들어 코코아 버터 또는 기타 글리세라이드와 같은 통상적인 좌제 베이스를 함유하는 좌제

로 제형화될 수 있다.

본 발명에 따른 화합물은 또한 식괴 주사 또는 연속적인 주입에 의해 비경구 투여용으로 제형화될 수 있으며 단일 투

여 형태, 예를 들어 앰플, 바이알, 소량 주입 또는 미리 충전된 시린지, 또는 첨가된 방부제와 함께 다중 투여 용기로 

존재될 수 있다. 조성물은 수상 또는 비-수상 비히클 중에 액제, 현탁제 또는 에멀젼과 같은 형태일 수 있으며, 항산화

제, 완충제, 항균제 및/또는 긴장 조절제와 같은 제형화제를 함유할 수 있다. 대안적으로, 활성 성분은 사용 전에 적합

한 비히클, 예 를 들어 살균, 발열원-부재 물과 함께 구성되는 분말 형태일 수 있다. 건조 고형물 외형은 각각의 멸균 

용기에 무균적으로 멸균 분말을 충전하거나 각각의 용기에 무균적으로 멸균 용액을 충전하고 냉동건조하여 제조될 

수 있다.

본 발명에 따른 화합물 및 약제학적 조성물은 또한 다른 치료제, 예를 들어 항히스타민제, 항콜린제, 코르티코스테로

이드, 예를 들어 플루티카손 프로피오네이트, 베클로메타손 디프로피오네이트, 모메타손 푸로에이트, 트리암시노론 

아세토나이드 또는 부데소나이드; 또는 비스테로이드성 항염증제(NSAIDs), 예를 들어 나트륨 크로모글리케이트, 네

도크로밀 나트륨, PDE-4 억제제, 루코트리엔 길항제, iNOS 억제제, 트립타제 및 엘라스타제 억제제, 베타-2 인테그

린 길항제 및 아데노신 2a 작용제와 같은 항염증제; 또는 살메테롤, 살부타몰, 포르모테롤, 페노테롤 또는 테르부탈린

및 이의 염과 같은 베타 아드레날린제; 또는 항전염제, 예를 들어 항생제 및 항균제와 조합하여 사용될 수 있다. 본 발
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명의 화합물이 일반적으로 구강 또는 비강 경로로 투여되는 다른 치료제와 조합하여 투여되는 경우 최종 약제 조성물

은 구강 또는 비강 경로에 의해 투여될 수 있음이 인식될 것이다.

본 발명의 화합물은 통상적으로 예를 들어 0.001 내지 500 mg/kg 체중, 바람직하게는 0.01 내지 500 mg/kg 체중, 

더욱 바람직하게는 0.01 내지 100 mg/kg 체중의 양으로 임의의 적합한 횟수, 예를 들어 하루에 1 내지 4 회로 투여될

수 있다. 정확한 투여 방법은 물론 치료상의 징후, 나이 및 환자의 상태, 및 선택된 투여의 구체적인 경로에 의존할 것

이다.

문맥이 달리 요구되지 않는 한, 하기의 설명 및 청구범위에서, 단어 '포함하 다', 및 '포함하다' 및 포함하는'과 같은 변

형은 서술된 정수 또는 단계 또는 정수의 군의 포함을 내포하지만, 임의의 다른 정수 또는 단계 또는 정수 또는 단계의

군을 배제하지 않는 것을 의미하지 않는다.

일반적인 실험 세부사항

액체  크로마토그래피  질량 분석법 (  LC  /MS) 시스템

하기 (LC/MS) 시스템을 사용하였다:

분당 3 ㎖의 흐름속도로 용매:A-물 중 0.1%v/v 포름산 + 0.077%w/v 암모늄 아세테이트; 및 B-95:5 아세토니트릴:

물 + 0.05%v/v 포름산과 함께 용리하는 3 ㎛ ABZ + PLUS (3.3㎝ ×4.6㎜ 내경) 칼럼. 하기 구배 프로토콜을 사용

하였다: 7 분 동안 100% A; 3.5 분에 걸쳐 구배 프로필이 0 내지 100%인 A+B 혼합물; 1.1 분 동안 100% B 유지; 0

.2 분에 걸쳐 100% A로 전환.

고상  추출 (이온 교환)

'SCX'는 이솔루트 플래시(Isolute Flash) SCX-2 황산 고상 추출 카트리지를 칭한다.

모든 온도는 ℃이다.

실시예 1: N-{[(2S)-4-(3,4-디플루오로벤질)모르폴린-2-일]메틸}-2-{3-[(메틸설포 닐  )아미노]페닐}  아세트아

미드

N,N-디메틸포름아미드 (1㎖) 중  설명예 4의 화합물 (0.0242g)의 교반된 용액에 N,N-디메틸포름아미드 (1㎖) 중 1

-(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카르보디이미드 하이드로클로라이드 (0.0304g), 1-히드록시벤조트리아졸 (0.017

1g), 및  설명예  3의 화합물 (0.0243g)의 용액을 22℃에서 첨가하였다. N,N-디이소프로필에틸아민 (0.0368㎖)을 

혼합물에 첨가한 후 22℃에서 18 시간 동안 교반하였다. 혼합물을 메탄올로 미리 조절된 2g SCX 이온-교환 카트리

지(IST Isolute Flash SCX-2)에 적용하였다. 카트리지를 메탄올과 메탄올 중 10% 0.880 암모니아 용액으로 용리하

였다. 1차 암모니아 분획물을 진공하에서 증발시키고 잔류물을 200:8:1 디클로로메탄/에탄올/0.880 암모니아 용액

으로 용리하는 실리카겔 상에서 Biotage™플래시 크로마토그래피를 이용하여 추가로 정제하였다. 요망하는 분획물을

합치고 용매를 진공하에서 증발시켜 무색 유리질의  표제 화합물 (0.0353g)을 수득하였다. LC/MS:R t =2.16 분, m/

z 454 [MH + ].

설명예 1: 2-(3,4-  디플루오로벤질아미노  )-에탄올
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질소 분위기 하에서 교반하고 반응 온도를 유지하기 위해 냉각하면서 4-클로로메틸-1,2-디플루오로벤젠 (90.0g)(플

루오로켐 케미칼스/Journal of Organic Chemistry,1961,(26),2353-2355)을 40℃에서 에탄올아민 (325.8㎖)에 적

가하였다. 혼합물을 실온으로 냉각시키기 전에 약 50℃로 가열하면서 3 시간 동안 교반하였다. 혼합물을 에틸 아세테

이트와 중탄산나트륨 포화 수용액으로 분배하였다. 상들을 분리하고 유기상을 추가 중탄산나트륨 포화 수용액 (100

㎖)으로 세척하였다. 합쳐진 수상을 에틸 아세테이트의 일부(100㎖)로 추가 추출하고 합쳐진 유기상을 물(2 ×500㎖)

과 나트륨 클로라이드 포화 수용액으로 세척하였다. 유기상을 진공하에서 농축하고 톨루엔을 첨가한 후에 다시 농축

하여 백색 고형물의 표제 화합물(92.5g)을 수득하였다.

질량 스펙트럼 m/z 188 [MH + ].

설명예 2: [4-(3,4-  디플루오로벤질  )  모르폴린  -2-일]  메틸아민

2-(옥시란-2-일메틸)-1H-이소인돌-1,3(2H)-디온 (166.8g)을 질소 분위기하에서 80 내지 90℃에서 50 분에 걸쳐 

교반된  설명예 1의 화합물 (128.12g)에 나누어 첨가하였다. 혼합물을 농축된 황산 (200㎖)을 40 분에 걸쳐 적가하기

전에 80 내지 90℃에서 추가로 3 시간 동안 교반하였다. 혼합물을 150℃로 가열하고 하룻밤 동안 교반하였다. 상온

으로 냉각시킨 후에 혼합물을 에틸 아세테이트 (2 ×400㎖)로 세척하였다. 수상을 10℃로 냉각시키고 포화 수성 나트

륨 클로라이드 (400㎖)를 30 분에 걸쳐 조심스럽게 첨가하였다. 추가로 포화 수성 나트륨 클로라이드 (400㎖)를 수상

에 첨가하고 혼합물을 에틸 아세테이트 (3 ×500㎖)의 추가 부분으로 세척하였다. 수상을 10℃로 냉각시키고 10N 수

성 나트륨 히드록사이드로 pH를 12 내지 13으로 조절하였다. 혼합물을 에틸 아세테이트 (3 ×500㎖)로 추출하고 합

쳐진 유기상을 'Hyflo' 보조 여과기를 통과시켜 여과하였다. 합쳐진 유기 추출물을 물 (3 ×500㎖) 및 포화 수성 나트

륨 클로라이드로 세척하였다. 유기상을 진공하에서 농축하고 톨루엔 (3 ×150ml)을 첨가한 후에 다시 농축(×3)하여 

호박색 오일의  표제 화합물 (94g)을 수득하였다.

질량 스펙트럼 m/z 243 [MH + ].

설명예 3: 1-[(2S)-4-(3,4-  디플루오로벤질  )  모르폴린  -2-일]  메틸아민

설명예 2의 화합물 (4.5g) (라세믹 혼합물)를 제조용 키랄-HPLC를 이용하여 단일 거울상이성질체로 분리하였다. 분

리를 2' ×22cm 키랄팩 AD 20㎛ 칼럼, 머크 셀프 팩 DAC 시스템을 이용하고, 95:5:0.1(v/v) 헵탄:무수 에탄올:디에

틸아민 (흐름속도:40분에 걸쳐 50㎖/분, UV 검출 220nm)으로 용리하여 수행하였다. 샘플 로드 제조물:10㎖ 1:1(v/v

) 무수 에탄올:시스템 용리액 중 300㎎ 샘플. 용매를 진공하에서 요망하는 분획으로부터 제거하고 생성물을 디클로로

메탄 및 2N 수성 염산으로 분배하고, 상들을 분리하고 유기상을 추가 2N 수성 염산(×2)으로 추출하였다. 합쳐진 수

성 추출물에 고형의 칼륨 카보네이트를 첨가하여 pH 12로 조절하고 용액을 고형의 나트륨 클로라이드로 포화시켰다.

용액을 디클로로메탄(×3)으로 추출하고 합쳐진 유기 추출물을 물로 세척하고, 마그네슘 설페이트로 건조시키고, 여
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과하고 용매를 진공하에서 제거하여 황색 오일의  표제 화합물 (1.84g)을 수득하였다.

제조용 HPLC 체류시간 28.5 분.

설명예 4: 3[(  메틸설포닐  )아미노]  페닐아세트산

탈이온화된 물 (36㎖) 중 3-아미노페닐아세트산(3.2g) 및 나트륨 카보네이트(5.44g)의 교반된 용액에 메탄설포닐 클

로라이드(1.7㎖)를 첨가하였다. 혼합물을 상온으로 냉각시키기 전에 85℃에서 4 시간 동안 교반하고, 농축된 염산으

로 pH 2로 산성화시키고 4℃의 냉장고에서 하룻밤 동안 정치하였다. 침전된 고형물을 여과하고, 물 및 에테르로 세척

하고 합쳐진 여과물 및 세척물을 진공하에서 증발건조하였다. 생성된 잔류물을 뜨거운 물에 용해시키고 4℃의 냉장고

에서 정치시켜 하룻밤 동안 재결정하였다. 결정을 여과하고, 소량의 냉각수로 세척하고 진공하에서 건조하여 무색 결

정의  표제 화합물 (0.417g)을 수득하였다.

LC/MS : R t =2.00분, m/z 228 [MH 
- ], m/z 247 [MNH 4

+ ]

(57) 청구의 범위

청구항 1.
하기 화학식 (I)의 화합물, 이의 염 또는 용매화물:

청구항 2.
하기 화학식 (II)의 화합물 또는 이의 염을 하기 화학식 (III)의 화합물과 결합시키는 것을 포함하여, 화학식 (I)의 화합

물, 이의 염 또는 용매화물을 제조하는 방법:
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청구항 3.
치료제로 사용되는 제 1항의 화합물.

청구항 4.
유효량의 제 1항의 화합물을 투여하는 것을 포함하여, 염증 질환에 걸리거나 걸릴 가능성이 있는 인간 또는 동물 피

검체를 치료하는 방법.

청구항 5.
제 1항의 화합물 및 이에 대한 생리적으로 허용되는 담체를 포함하는 약제 조성물.

청구항 6.
하기 화학식 (II)의 화합물:

청구항 7.
하기 화학식 (IIBR)의 화합물:

상기 식에서, A는 보호된 아미노기이다.

청구항 8.
하기 화학식 (IIB)의 화합물:

상기 식에서, A는 보호된 아미노기이다.

청구항 9.
하기 화학식 (V)의 화합물:
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