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전체 청구항 수 : 총 138 항

(54) ４-비아릴일-１-페닐아제티딘-２-온

(57) 요약

고콜레스테롤혈증의 치료에 유용한 4-비아릴일-1-페닐아제티딘-2-온을 개시한다. 상기 화합물은 하기 화학식 I을 가지

며, 이때 화학식 II는 아릴 또는 헤테로아릴 잔기를 나타낸다:

상기 식에서,

Ar은 아릴 잔기를 나타내고;

U는 2 내지 6의 원자 쇄이고;

R들은 치환체들을 나타낸다.

특허청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

는 아릴 또는 헤테로아릴 잔기를 나타내고;

Ar은 아릴 잔기를 나타내고;
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R1은 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메

이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택

된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R4는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알

킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시,

알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리

올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5g는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -

SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포

닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -

PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된, Ar 상의 1, 2, 3, 4

또는 5 개의 잔기를 나타내고;

U는 하나 이상의 -CH2-가 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O-, -C(=O)-, -CHOH-, -NH-, CHF, CF2, -CH(O-저급알킬)-, -

CH(O-저급아실)-, -CH(OSO3H), -CH(OPO3H2)-, -CH(OB(OH)2)- 또는 -NOH- 중에서 선택된 라디칼에 의해 대체될

수 있는 (C2-C6)-알킬렌이나, 단

(1) R4 및 R5g 중 어느 것도 -OH, 아미노, 저급알킬, O-저급알킬, 알콕시카보닐, -B(OH)2, -PO3H2 또는 -SO3H 그룹을

포함하지 않는 경우 R5g는 -CN; 2,5-디메톡시; 2,6-디메톡시 또는 할로겐일 수 없고;

(2) 이 2,5-티에닐 잔기를 나타내는 경우 R5g는 2-하이드록시일 수 없으며;

(3) U에서 인접한 -CH2- 잔기들은 -S-, -S(O)-, -SO2- 또는 -O-에 의해 대체될 수 없고;

(4) U에서 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O- 및 -NH- 잔기들은 단지 단일 탄소에 의해서만은 분리될 수 없다.

청구항 2.

하기 화학식의 화합물:
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상기 식에서,

는 아릴 또는 헤테로아릴 잔기를 나타내고;

Ar은 아릴 잔기를 나타내고;

R1은 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메

이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택

된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R4는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알

킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시,

알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리

올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5g는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -

SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포

닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -

PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된, Ar 상의 1 내지 5 개

의 잔기를 나타내고;

Ua는 하나 이상의 -CH2-가 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O-, -C(=O)-, -CHOH-, -NH-, CHF, CF2, -CH(O-저급알킬)-, -

CH(O-저급아실)-, -CH(OSO3H), -CH(OPO3H2)-, -CH(OB(OH)2)- 또는 -NOH- 중에서 선택된 라디칼에 의해 대체될

수 있는 (C2-C6)-알킬렌이나, 단

(1) R4 및 R5g 중 어느 것도 -OH, 아미노, 저급알킬, O-저급알킬, 알콕시카보닐, -B(OH)2, -PO3H2 또는 -SO3H 그룹을

포함하지 않는 경우 R5g는 -CN; 2,5-디메톡시; 2,6-디메톡시 또는 할로겐일 수 없고;
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(2) 이 2,5-티에닐 잔기를 나타내는 경우 R5g는 2-하이드록시일 수 없으며;

(3) Ua에서 인접한 -CH2- 잔기들은 -S-, -S(O)-, -SO2- 또는 -O-에 의해 대체될 수 없고;

(4) Ua에서 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O- 또는 -NH- 잔기들은 단지 단일 탄소에 의해서만은 분리될 수 없으며;

(5) Ua는 -CH2CH2CH(OH)-일 수 없고, 이때 상기 줄의 왼쪽 단부는 아제티디논 고리에 대한 결합 점이고 상기 줄의 오른

쪽 단부는 페닐 고리에 대한 결합 점이다.

청구항 3.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

는 아릴 또는 헤테로아릴 잔기를 나타내고;

Ar은 아릴 잔기를 나타내고;

R1은 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메

이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택

된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R4f는 -OH, -SH 또는 -B(OH)2이고;

R5h는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트

로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬
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설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -

PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된, Ar 상의 1, 2, 3, 4

또는 5 개의 잔기를 나타내고;

U는 하나 이상의 -CH2-가 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O-, -C(=O)-, -CHOH-, -NH-, CHF, CF2, -CH(O-저급알킬)-, -

CH(O-저급아실)-, -CH(OSO3H), -CH(OPO3H2)-, -CH(OB(OH)2)- 또는 -NOH- 중에서 선택된 라디칼에 의해 대체될

수 있는 (C2-C6)-알킬렌이나, 단

(1) U에서 인접한 -CH2- 잔기들은 -S-, -S(O)-, -SO2- 또는 -O-에 의해 대체될 수 없고;

(2) U에서 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O- 또는 -NH- 잔기들은 단지 단일 탄소에 의해서만은 분리될 수 없다.

청구항 4.

제 2 항에 있어서,

Ua가 -SCH2CH2-, -S(O)CH2CH2-, -S(O)CH2CH(OH)-, -SCH2C(=O)-, -SCH2CH(OH)-, -CH(OH)CH2CH2-, -CH

(OH)CH2CH(OH)-, -(CH2)3CH(OH)- 및 -(CH2)4- 중에서 선택되고, 이때 상기 줄의 왼쪽 단부는 아제티디논 고리에 대

한 결합 점이고 줄의 오른쪽 단부는 페닐 고리에 대한 결합 점인 화합물.

청구항 5.

제 1 항 또는 제 3 항에 있어서,

U가 -CH2CH2CH(OH)-, -SCH2CH2-, -S(O)CH2CH2-, -S(O)CH2CH(OH)-, -SCH2C(=O)-, -SCH2CH(OH)-, -CH

(OH)CH2CH2-, -CH(OH)CH2CH(OH)-, -(CH2)3CH(OH)- 및 -(CH2)4- 중에서 선택되고, 이때 상기 줄의 왼쪽 단부는

아제티디논 고리에 대한 결합 점이고 줄의 오른쪽 단부는 페닐 고리에 대한 결합 점인 화합물.

청구항 6.

제 5 항에 있어서,

U가 -CH2CH2CH(OH)-인 화합물.

청구항 7.

제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1이 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R2가 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R4가 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;
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R5가 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내는 화합물.

청구항 8.

제 7 항에 있어서,

R1이 하나의 잔기를 나타내고;

R2가 하나의 잔기를 나타내고;

R4가 하나의 잔기를 나타내고;

R5가 하나의 잔기를 나타내는 화합물.

청구항 9.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R1 및 R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬,

-CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설

포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 하이드

록시아미디노, 구아니디노, 디알킬구아니디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에

서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R4는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아

미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실,

카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나

이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5f는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미

노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카

복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이

드, 당 카바메이트 및 -N+R6R7R8X- 중에서 독립적으로 선택된 1 내지 5 개의 잔기를 나타내고;
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R6은 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는 R7과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R7은 알킬이거나 또는 R6과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R8은 알킬이거나 또는 R6 또는 R7과 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

청구항 10.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R2a는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN,

CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐,

알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페

녹시 및 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

R1a, R4a 및 R5a 중 하나는 -Q-A-N+R9R10R11X- 이고,

R1a, R4a 및 R5a 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN,

CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐,

알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페

녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택되고,

Q는 직접 결합, -O-, -S-, -NH-, -CH2O-, -CH2NH-, -C(=O)-, -CONH-, -NHCO-, -CH2NH(C=O)-, -O(C=O)-, -

(C=O)O-, -NHCONH-, -OCONH- 및 -NHCOO- 중에서 선택되고,

A는 C2 내지 C20 탄화수소, 탄소수 2 내지 20의 치환된 알킬, 치환된 아릴, 치환된 아릴알킬, 및 탄소수 4 내지 50의 옥사

알킬 중에서 선택되고, Q가 직접 결합, -C(=O) 또는 -O(C=O)-인 경우, A는 추가로 메틸렌일 수 있고,

R9는 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는 A 또는 R10과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R10은 알킬이거나, A와 이중 결합을 형성하거나, 또는 R9와 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;
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R11은 알킬이거나 또는 R10 또는 R9와 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

청구항 11.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R2b는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN,

CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐,

알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페

녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R1b, R4b 및 R5b 중 하나는 R12 이고 R1b, R4b 및 R5b 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌

디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아

미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택되고;

R6a는 C1 내지 C20 탄화수소이고;

R7a는 알킬이고;

R8a는 알킬이고;

R12는 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -N(알킬)-, -N(페닐)-, -N(알킬페닐)-,

-N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, 페닐렌 또는 -N[(C=O)알킬렌

COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn이고;

G는 -SO3H, -PO3H2, -O-PO3H2, -COOH, -C(N=H)NH2, 폴리올, 당, 글루쿠로나이드, 당 카바메이트, -

N+R6aR7aR8aX- 및 모노 또는 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기 중에서 선택되고;

n은 1, 2, 3, 4 또는 5이고
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X는 음이온이다.

청구항 12.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R1c 및 R2c는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알

킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노

설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 하이

드록시아미디노, 구아니디노, 디알킬구아니디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서

독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R4c는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬,

아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아

실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 글루쿠로나

이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5f는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미

노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카

복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이

드, 당 카바메이트 및 -N+R6R7R8X- 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R6은 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는 R7과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R7은 알킬이거나 또는 R6과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R8은 알킬이거나 또는 R6 또는 R7과 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

청구항 13.

하기 화학식의 화합물:
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상기 식에서,

R1a, R2a 및 R4a는 각각 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록

시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알

킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디

노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

R5c는 -Q-A-N+R9R10R11X-이고;

Q는 직접 결합, -O-, -S-, -NH-, -CH2O-, -CH2NH-, -C(=O)-, -CONH-, -NHCO-, -CH2NH(C=O)-, -O(C=O)-, -

(C=O)O-, -NHCONH-, -OCONH- 및 -NHCOO- 중에서 선택되고,

A는 C2 내지 C20 탄화수소, 탄소수 2 내지 20의 치환된 알킬, 치환된 아릴, 치환된 아릴알킬, 및 탄소수 4 내지 50의 옥사

알킬 중에서 선택되고, Q가 직접 결합, -C(=O) 또는 -O(C=O)-인 경우, A는 추가로 메틸렌일 수 있고,

R9는 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는 A 또는 R10과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R10은 알킬이거나, A와 이중 결합을 형성하거나 또는 R9와 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R11은 알킬이거나 또는 R10 또는 R9와 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

청구항 14.

하기 화학식의 화합물:
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상기 식에서,

R2b는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN,

CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐,

알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페

녹시 및 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R1d, R4d 및 R5d 중 하나는 R12a 이고 R1d, R4d 및 R5d 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌

디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아

미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 및 R12a 중에서 독립적으로 선택되고;

R6a는 C1 내지 C20 탄화수소이고;

R7a는 알킬이고;

R8a는 알킬이고;

R12a는 이거나, 또는

R5d가 R12a인 경우, R12a는 추가로, 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -N(알킬)-,

-N(페닐)-, -N(알킬페닐)-, -N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, 페닐

렌 또는 -N[(C=O)알킬렌COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn일 수 있고;

G는 -SO3H, -P(O)OH2, -O-PO3H2, -COOH, -C(N=H)NH2, 폴리올, 당, 글루쿠로나이드, 당 카바메이트, -

N+R6aR7aR8aX- 및 모노 또는 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기 중에서 선택되고;

R13은 직접 결합, -C=C-, -OCH2, -C(=O)- 및 -CHOH- 중에서 선택되고;

R14는 -OH 및 -OC(=O)알킬 중에서 선택되고;

R15는 -CH2OH, -CH2OC(=O)알킬 및 -COO알킬 중에서 선택되고;

j는 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

k는 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

n은 1, 2, 3, 4 또는 5이고;
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X는 음이온이다.

청구항 15.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R1e, R2a 및 R4e는 각각 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCF2H, OCF3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록

시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알

킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디

노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

R5e는 , 및 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -

N(알킬)-, -N(페닐)-, -N(알킬페닐)-, -N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -

C=C-, 페닐렌 또는 -N[(C=O)알킬렌COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn 중에서 선택되고;

G는 -SO3H, -PO3H2, -OP(O)OH2, -COOH, -C(N=H)NH2, 폴리올, 당, 글루쿠로나이드, 당 카바메이트, -

N+R6aR7aR8aX- 및 모노 또는 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기 중에서 선택되고;

R6a는 C1 내지 C20 탄화수소이고;

R7a는 알킬이고;

R8a는 알킬이고;

R13은 직접 결합, -C=C-, -OCH2, -C(=O)- 및 -CHOH- 중에서 선택되고;

R14는 -OH 및 -OC(=O)알킬 중에서 선택되고;
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R15는 -CH2OH, -CH2OC(=O)알킬 및 -COO알킬 중에서 선택되고;

j는 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

k는 0, 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

X는 음이온이다.

청구항 16.

제 1 항, 제 2 항, 제 4 항 및 제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1, R2 및 R4가 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되는 화합물.

청구항 17.

제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항, 제 11 항 및 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1, R2, R4 및 R5 중 하나 이상이 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 선택되는 화합물.

청구항 18.

제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항, 제 11 항 및 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1, R2, R4 및 R5 중 하나 이상이 SO3H 및 PO3H2 중에서 선택되는 화합물.

청구항 19.

제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R3이 수소 및 하이드록시 중에서 선택되는 화합물.

청구항 20.

제 1 항, 제 2 항, 제 4 항 및 제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R4가 수소인 화합물.

청구항 21.

제 1 항, 제 2 항, 제 4 항 및 제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R4가 OH인 화합물.
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청구항 22.

제 1 항 내지 제 4 항 및 제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R5가 할로겐, 하이드록시, 저급알킬, -O-저급알킬, CF3, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 하이드록시메틸, 포르밀, 시아노, N,N-

디메틸설폰아미도, 카복시, 니트로, 아세트아미도, 디알킬아미노, 메틸티오, 비닐, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 카복시메

틸, -PO3H2, 머캅토, -SO3H, -B(OH)2, 트리알킬암모늄 양이온, 당 및 글루쿠로나이드 중에서 선택되는 화합물.

청구항 23.

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 24.

제 23 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 25.

제 24 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:
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청구항 26.

제 24 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 27.

제 26항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 28.

제 27 항에 있어서,

R1이 H인 화합물.
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청구항 29.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R1i 및 R2i는 독립적으로 H, F, Cl, CH3, CN, OCH3, OCF3, OCF2H, CF3, CF2H 및 CH2F 중에서 선택되고;

R4i는 H, F, Cl, CH3, OCH3, OH, B(OH)2 및 SH 중에서 선택되고;

R5i는 OH, SO3H, PO3H2, CH2OH, COOH, CHO 및 당 중에서 선택된다.

청구항 30.

제 29 항에 있어서,

R5i가 -OH인 하기 화학식의 화합물:

청구항 31.

제 29 항에 있어서,

R5i가 -SO3H인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 32.

제 29 항에 있어서,

R5i가 -PO3H2인 하기 화학식의 화합물:

청구항 33.

제 29 항에 있어서,

R5i가 D-글루시톨인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 34.

제 30 항에 있어서,

R5i가 -OH인 하기 화학식의 화합물:

청구항 35.

제 31 항에 있어서,

R5i가 -SO3H인 하기 화학식의 화합물:

청구항 36.

제 32 항에 있어서,

R5i가 -PO3H2인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 37.

제 33 항에 있어서,

R5i가 D-글루시톨인 하기 화학식의 화합물:

청구항 38.

제 34 항에 있어서,

R5i가 -OH인 하기 화학식의 화합물:

청구항 39.

제 34 항에 있어서,

R5i가 -OH인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 40.

제 35 항에 있어서,

R5i가 -SO3H인 하기 화학식의 화합물:

청구항 41.

제 35 항에 있어서,

R5i가 -SO3H인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 42.

제 36 항에 있어서,

R5i가 -PO3H2인 하기 화학식의 화합물:

청구항 43.

제 36 항에 있어서,

R5i가 -PO3H2인 하기 화학식의 화합물:

청구항 44.

제 37 항에 있어서,

R5i가 D-글루시톨인 하기 화학식의 화합물:
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청구항 45.

제 37 항에 있어서,

R5i가 D-글루시톨인 하기 화학식의 화합물:

청구항 46.

제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

R4i가 OH인 화합물.

청구항 47.

제 46 항에 있어서,

R4i가 아제티딘 고리에 대해 오르토인 화합물.

청구항 48.
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제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

R5i가 오르토 치환체인 화합물.

청구항 49.

제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

R5i가 메타 치환체인 화합물.

청구항 50.

제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

R5i가 파라 치환체인 화합물.

청구항 51.

제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1i 및 R2i가 H, Cl 및 F 중에서 선택되는 화합물.

청구항 52.

제 51 항에 있어서,

R1i가 H인 화합물.

청구항 53.

제 29 항에 있어서,

당이 D-글루시톨인 화합물.

청구항 54.

제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:
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청구항 55.

제 1 항 내지 제 3 항 및 제 29 항 중 어느 한 항에 있어서,

R1이 H 또는 4-플루오로이고;

R2가 4-플루오로이고;

R4가 H 또는 하이드록시인 화합물.

청구항 56.

제 10 항 또는 제 13 항에 있어서,

R1, R4 및 R5 중 하나가 -Q-A-N+R9R10R11X-이고, -Q-A-가 (C2 내지 C20 탄화수소), -O-(C2 내지 C20 탄화수소), -

NH(C2 내지 C20 탄화수소), -NHCO(C2 내지 C20 탄화수소), 및 탄소수 4 내지 20의 옥사알킬 중에서 선택되고; R9가 저

급알킬 또는 벤질이고; R10 및 R11이 저급알킬이거나, 또는

R9, R10 및 R11이 함께 디아자비사이클로옥탄 쿼트: 를 형성하거나; 또는

R9, R10 및 R11이 함께 퀴누클리디늄 쿼트: 를 형성한다.

청구항 57.

제 1 항, 제 2 항, 제 9 항 및 제 12 항 중 어느 한 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:
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상기 식에서,

R1 및 R2는 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되고;

R3은 수소 및 하이드록시 중에서 선택되고;

R5는 할로겐, 하이드록시, 저급알킬, -O-저급알킬, CF3, 알킬설포닐 및 아릴설포닐 중에서 선택된다.

청구항 58.

제 1 항, 제 2 항, 제 9 항 및 제 12 항 중 어느 한 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

R1 및 R2는 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되고;

R3은 수소 및 하이드록시 중에서 선택되고;

R5는 할로겐, 하이드록시, 저급알킬, -O-저급알킬, CF3, 알킬설포닐 및 아릴설포닐 중에서 선택된다.

청구항 59.
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제 58 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 60.

제 59 항에 있어서,

하기 화학식의 화합물:

청구항 61.

제 11 항에 있어서,

R1b가 R12이고;

R2b 및 R4b가 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되고;

R12가, 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -O-, -NH-, -N(알킬)-, -C(=O)- 또는 -CH=CH-에 의해 대체될 수 있

는 (C6 내지 C20)알킬렌-G인 화합물이고; 그리고 G가 -SO3H, -PO3H2, 폴리올 및 당 중에서 선택되는 화합물.

청구항 62.
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제 11 항, 제 14 항 및 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

R5가 R12이고;

R1, R2 및 R4가 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되고;

R12가, 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -O-, -NH-, -N(알킬)-, -C(=O)- 또는 -CH=CH-에 의해 대체될 수 있

는 (C6 내지 C20)알킬렌-G이고;

G가 -SO3H, -PO3H2, 폴리올 및 당 중에서 선택되는 화합물.

청구항 63.

제 1 항 내지 제 4 항, 제 8 항 내지 제 15 항 및 제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

아제티딘-2-온의 3 및 4 번 위치의 치환체가 시스 상대 배위로 있는 화합물.

청구항 64.

제 1 항 내지 제 4 항, 제 8 항 내지 제 15 항 및 제 29 항 내지 제 45 항 중 어느 한 항에 있어서,

아제티딘-2-온의 3 및 4 번 위치의 치환체가 트랜스 상대 배위로 있는 화합물.

청구항 65.

제 64 항에 있어서,

아제티딘-2-온의 3 번 위치의 치환체가 R 절대 배위를 갖고, 아제티딘-2-온의 4 번 위치의 치환체가 S 절대 배위를 갖는

화합물.

청구항 66.

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서,

U가, 하나 이상의 -CH2-가 -CHOH-로 대체된 (C2-C6)-알킬렌인 화합물.

청구항 67.

하기의 화합물들로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 화합물:

(1) (1R)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-4-일)-L-글루시톨,

(2) (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-L-글루시톨,
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(3) (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제

티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨,

(4) (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제

티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨,

(5) (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제

티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨,

(6) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(2',3',4'-트리메톡시비페닐

-4-일)아제티딘-2-온,

(7) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-

일)아제티딘-2-온,

(8) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-머캅토비페닐-4-일)아

제티딘-2-온,

(9) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-메톡시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온,

(10) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-니트로비페닐-4-일)

아제티딘-2-온,

(11) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시-3'-메톡시

비페닐-4-일)아제티딘-2-온,

(12) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-비닐비페닐-4-일)아

제티딘-2-온,

(13) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(하이드록시메틸)비페

닐-4-일]아제티딘-2-온,

(14) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(메틸설포닐)비페닐-

4-일]아제티딘-2-온,

(15) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(2-나프틸)페닐]아제

티딘-2-온,

(16) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4'-(하이드록시메틸)비페

닐-4-일]아제티딘-2-온,

(17) (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4'-(메틸설포닐)비페닐-

4-일]아제티딘-2-온,

(18) (3R,4S)-1-비페닐-4-일-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온,

(19) (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-

2-온,

(20) (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3-하이드록시-3'-(메틸설포닐)비페닐-4-일]-

1-페닐아제티딘-2-온,
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(21) (3R,4S)-4-(2',3'-디플루오로비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]아제티딘-2-온,

(22) (3R,4S)-4-(2',4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시

프로필]아제티딘-2-온,

(23) (3R,4S)-4-(2'-브로모-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]아제티딘-2-온,

(24) (3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시

프로필]아제티딘-2-온,

(25) (3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제

티딘-2-온,

(26) (3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제

티딘-2-온,

(27) (3R,4S)-4-(3',5'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시

프로필]아제티딘-2-온,

(28) (3R,4S)-4-(3',5'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온,

(29) (3R,4S)-4-(3'-부톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온,

(30) (3R,4S)-4-(3'-에톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온,

(31) (3R,4S)-4-(3'-플루오로-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하

이드록시프로필]아제티딘-2-온,

(32) (3R,4S)-4-(3'-플루오로-5'-메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드

록시프로필]아제티딘-2-온,

(33) (3R,4S)-4-(4'-아미노비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온,

(34) (3R,4S)-4-(4'-에톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온,

(35) (3R,4S)-4-[4-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)페닐]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페

닐)-3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온,

(36) (3R,4S)-4-[4'-(디메틸아미노)비페닐-4-일]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시

프로필]아제티딘-2-온,

(37) (4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-일)보론산,

(38) (4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-일)포스폰산,
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(39) (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록

시비페닐-3-일)포스폰산,

(40) (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-

일)보론산,

(41) (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-

일)포스폰산,

(42) (6R)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스,

(43) (6R)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}

비페닐-3-일)-D-글루코피라노스,

(44) (6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨,

(45) (6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스,

(46) (6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비

페닐-3-일)-D-글루코피라노스,

(47) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

-3-하이드록시비페닐-4-카복실산,

(48) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

-4-하이드록시비페닐-3-카복실산,

(49) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

-5-하이드록시비페닐-2-카브알데히드,

(50) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-카브알데히드,

(51) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-카복실산,

(52) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-설폰산,

(53) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-일 β-L-글루코피라노사이드,

(54) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-3-일 β-L-글루코피라노시두론산,

(55) 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-4-카복실산,

(56) 4'-{(2S,3R)-3-[3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페

닐-3-설폰산,
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(57) 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-

2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨,

(58) 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-

2-일}비페닐-3-일)-D-글루코피라노스,

(59) 메틸 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-

2-일}비페닐-4-카복실레이트,

(60) 메틸 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제

티딘-2-일}비페닐-3-일)-a-D-글루코피라노사이드,

(61) N-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}비페닐-3-일)아세트아미드,

(62) (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록

시비페닐-4-일)포스폰산,

(63) 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록

시비페닐-4-설폰산; 및

(64) 나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하

이드록시비페닐-4-설포네이트.

청구항 68.

제 9 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

X가 약학적으로 허용 가능한 음이온인 화합물.

청구항 69.

제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물 및

약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 약학 제형.

청구항 70.

제 69 항에 있어서,

콜레스테롤 생합성의 억제제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 71.

제 70 항에 있어서,

콜레스테롤 생합성의 억제제가 HMG-CoA 리덕타제 억제제인 약학 제형.
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청구항 72.

제 71 항에 있어서,

HMG-CoA 리덕타제 억제제가 로바스타틴, 심바스타틴, 프라바스타틴, 로수바스타틴, 메바스타틴, 아토바스타틴, 세리바

스타틴, 피타바스타틴, 플루바스타틴, 베르바스타틴, 크릴바스타틴, 카바스타틴, 리바스타틴, 시리바스타틴, 글렌바스타틴

및 달바스타틴으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 73.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 담즙 산 격리제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 74.

제 73 항에 있어서,

하나 이상의 담즙 산 격리제가 콜레스티라민, 콜레스티폴, 콜레세벨람 하이드로클로라이드 및 이들의 혼합물로 이루어진

그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 75.

제 69 항에 있어서,

니코틴산, 니세리트롤, 니코푸라노스, 아시피목스 및 이들의 혼합물로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 하나 이상의 니코틴

산 또는 그의 유도체를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 76.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 과산화소체 증식제-활성제 수용체 알파 활성제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 77.

제 76 항에 있어서,

과산화소체 증식제-활성제 수용체 알파 활성제가 피브린산 유도체인 약학 제형.

청구항 78.

제 77 항에 있어서,

피브린산 유도체가 페노피브레이트, 클로피브레이트, 젬피브로질, 시프로피브레이트, 베자피브레이트, 클리노피브레이트,

비니피브레이트, 리피브롤 및 이들의 혼합물로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.
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청구항 79.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 콜레스테롤 에스테르 전달 단백질(CETP) 억제제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 80.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 비만 억제 약물을 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 81.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 아실조효소 A:콜레스테롤 아실트랜스퍼라제(ACAT) 억제제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 82.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 혈당강하제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 83.

제 82 항에 있어서,

하나 이상의 혈당강하제가 과산화소체 증식제 활성제 수용체 감마 작용물질인 약학 제형.

청구항 84.

제 83 항에 있어서,

과산화소체 증식제 활성제 수용체 감마 작용물질이 로시글리타존, 피오글리타존 및 시글리타존으로 이루어진 그룹 중에서

선택되는 약학 제형.

청구항 85.

제 82 항에 있어서,

하나 이상의 혈당강하제가 내생성 간 글루코스 생산을 감소시키는 작용제인 약학 제형.
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청구항 86.

제 85 항에 있어서,

작용제가 메트포르민 또는 펜포르민인 약학 제형.

청구항 87.

제 82 항에 있어서,

하나 이상의 혈당강하제가 췌장으로부터의 인슐린 방출을 증가시키는 작용제인 약학 제형.

청구항 88.

제 87 항에 있어서,

작용제가 카부타미드, 톨부타미드, 아세토헥사미드, 톨라자미드, 클로르프로파미드, 글리부라이드[글리벤클라미드], 글리

피지드 및 글리클라지드인 약학 제형.

청구항 89.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 항산화제를 추가로 포함하는 약학 제형.

청구항 90.

제 89 항에 있어서,

항산화제가 프로부콜 및 AGI-1067인 약학 제형.

청구항 91.

용기, 설명서 및 제 69 항에 따른 약학 제형을 포함하는 제품으로, 상기 설명서가 지질 대사 장애의 예방 또는 치료; 하나

이상의 비-콜레스테롤 스테롤 또는 5α-스타놀의 혈장 또는 조직 농도의 감소; LDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도의

감소; 혈장 또는 혈청 중의 콜레스테롤 및 콜레스테롤 에스테르 농도의 감소; 콜레스테롤의 대변 배설의 증가; 관상 동맥

장애-관련 사건의 발생률 감소; C-반응성 단백질(CRP)의 혈장 또는 혈청 농도의 감소; 혈관 염증의 치료 또는 예방; 트리

글리세라이드의 혈장 또는 혈청 농도의 감소; HDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도의 증가; 아포지방단백질 B의 혈장

또는 혈청 농도의 감소 중에서 선택된 목적을 위한 상기 약학 제형의 투여를 위한 것인 제품.

청구항 92.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 다른 항암제를 추가로 포함하는 콜레스테롤-관련 종양의 예방 또는 치료를 위한 약학 제형.
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청구항 93.

제 92 항에 있어서,

하나 이상의 다른 항암제가 스테로이드성 항안드로겐, 비-스테로이드성 항안드로겐, 에스트로겐, 디에틸스틸베스트롤, 결

합형 에스트로겐, 선택적인 에스트로겐 수용체 조절제(SERM), 탁산 및 LHRH 동족체로 이루어진 그룹 중에서 선택되는

약학 제형.

청구항 94.

제 93 항에 있어서,

비-스테로이드성 항안드로겐이 피나스테라이드, 플루타미드, 비칼루타미드 및 닐루타미드로 이루어진 그룹 중에서 선택

되는 약학 제형.

청구항 95.

제 93 항에 있어서,

SERM이 타목시펜, 랄록시펜, 드롤록시펜 및 이독시펜으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 96.

제 93 항에 있어서,

탁산이 파클리탁셀 및 도세탁셀로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 97.

제 93 항에 있어서,

LHRH 동족체가 고세렐린 아세테이트 및 류프롤리드 아세테이트로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 98.

용기, 설명서 및 제 69 항에 따른 약학 제형을 포함하는 제품으로, 상기 설명서가 알쯔하이머 병의 예방, 치료 또는 증상의

개선; 아밀로이드 β 펩티드의 생산 조절; 혈류 및/또는 뇌 중의 ApoE 동형 4의 양 조절; 황색종 발생률의 감소 또는 예방;

및 콜레스테롤-관련 종양의 예방 또는 치료 중에서 선택된 목적을 위한 상기 약학 제형의 투여를 위한 것인 제품.

청구항 99.

제 69 항에 있어서,

하나 이상의 혈압강하 화합물을 추가로 포함하는 약학 제형.
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청구항 100.

제 99 항에 있어서,

혈압강하 화합물이 티아지드 유도체인 약학 제형.

청구항 101.

제 100 항에 있어서,

티아지드 유도체가 하이드로클로로티아지드, 클로로티아지드, 및 폴리티아지드로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제

형.

청구항 102.

제 99 항에 있어서,

혈압강하 화합물이 β-아드레날린 차단제인 약학 제형.

청구항 103.

제 102 항에 있어서,

β-아드레날린 차단제가 아테놀올, 메토프롤롤, 프로프라놀롤, 티몰올, 카베딜올, 나돌올 및 비소프롤올로 이루어진 그룹

중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 104.

제 99 항에 있어서,

혈압강하 화합물이 칼슘-채널 차단제인 약학 제형.

청구항 105.

제 104 항에 있어서,

칼슘-채널 차단제가 이스라디핀, 베라파밀, 니트렌디핀, 암로디핀, 니페디핀, 니카르디핀, 이스라디핀, 펠로디핀, 니솔디

핀, 및 딜티아젬으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 106.

제 99 항에 있어서,

혈압강하 화합물이 안지오텐신-전환 효소(ACE) 억제제인 약학 제형.
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청구항 107.

제 106 항에 있어서,

안지오텐신-전환 효소(ACE) 억제제가 델라프릴, 캅토프릴, 에날로프릴, 리시노프릴, 퀴나프릴, 페린도프릴, 베나제프릴,

트란돌라프릴, 포시노프릴, 라미프릴, 및 세라나프릴로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 약학 제형.

청구항 108.

제 99 항에 있어서,

혈압강하 화합물이 안지오텐신 II 수용체 길항물질인 약학 제형.

청구항 109.

제 108 항에 있어서,

안지오텐신 II 수용체 길항물질이 칸데사탄, 이르베사탄, 올메사탄, 텔미사탄 및 아프로사탄으로 이루어진 그룹 중에서 선

택되는 약학 제형.

청구항 110.

포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67

항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는 지질 대사 장애의 치료 방법.

청구항 111.

제 110 항에 있어서,

지질 대사 장애가 고지혈증인 방법.

청구항 112.

제 110 항에 있어서,

지질 대사 장애가 동맥경화증인 방법.

청구항 113.

제 110 항에 있어서,

지질 대사 장애가 시토스테롤혈증인 방법.
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청구항 114.

포유동물에게 콜레스테롤-흡수-억제 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제

61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물의 장으로부터 콜레스테롤의 흡수를

억제하는 방법.

청구항 115.

하나 이상의 비-콜레스테롤 스테롤 또는 5α-스타놀의 혈장 또는 조직 농도의 감소 치료가 필요한 포유동물에게 유효량의

제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을

투여함을 포함하는, 상기 하나 이상의 비-콜레스테롤 스테롤 또는 5α-스타놀의 혈장 또는 조직 농도의 감소 방법.

청구항 116.

포유동물에게 콜레스테롤 감소 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및

제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 LDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도를

감소시키는 방법.

청구항 117.

포유동물에게 콜레스테롤 및 콜레스테롤 에스테르 감소 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항

내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물의 혈장 또는 혈청

중의 콜레스테롤 및 콜레스테롤 에스테르 농도의 감소 방법.

청구항 118.

포유동물에게 콜레스테롤 대변 배설 증가 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항,

제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 콜레스테롤의 대변 배설을 증

가시키는 방법.

청구항 119.

콜레스테롤 흡수 억제제의 사용이 지시된 포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항,

제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 임상

적 이상을 예방 또는 치료하는 방법.

청구항 120.

포유동물에게 심혈관 질병-관련 사건의 감소 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45

항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 상기 사건의 발생률을 감

소시키는 방법.

청구항 121.
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포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67

항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 C-반응성 단백질(CRP)의 혈장 또는 혈청 농도

를 감소시키는 방법.

청구항 122.

혈관 염증의 존재 또는 혈관 염증의 가능성을 가리키는 C-반응성 단백질 수준을 갖는 환자에게 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9

항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기

환자에서 혈관 염증을 치료 또는 예방하는 방법.

청구항 123.

포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67

항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 트리글리세라이드의 혈장 또는 혈청 농도를 감

소시키는 방법.

청구항 124.

포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67

항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물의 HDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도의 증가 방

법.

청구항 125.

포유동물에게 치료학적 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67

항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 포유동물에서 아포지방단백질 B의 혈장 또는 혈청 농도를 감

소시키는 방법.

청구항 126.

하나 이상의 혈관 이상의 치료가 필요한 환자에게, 제 1 항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항,

제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 하나 이상의 HMG-CoA 리덕타제 억제제와 함께 투여함을 포함하는,

HMG-CoA 리덕타제 억제제와 관련된 근육 퇴행성 부작용을 예방 또는 최소화하면서 상기 하나 이상의 혈관 이상을 치료

하는 방법.

청구항 127.

혈류 및/또는 뇌 중의 ApoE 동형 4의 양 조절이 필요한 환자에게 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 10 항 내지 제 16 항,

제 22 항 내지 제 44 항, 제 59 항 및 제 64 항 중 어느 한 항에 나타낸 하나 이상의 화합물을 포함하는 조성물을 투여하는

단계를 포함하는, 상기 환자의 혈류 및/또는 뇌 중에서 상기 ApoE 동형 4의 양을 조절하는 방법.

청구항 128.
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알쯔하이머 병의 예방, 치료, 또는 증상의 개선이 필요한 환자에게 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 10 항 내지 제 16 항,

제 22 항 내지 제 44 항, 제 59 항 및 제 64 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 포함하는 조성물을 투여하는 단계를 포함하

는, 상기 알쯔하이머 병의 예방, 치료, 또는 증상의 개선 방법.

청구항 129.

환자 중 하나 이상의 아밀로이드 β 펩티드 생산의 조절, 또는 환자의 혈류 및/또는 뇌 중의 하나 이상의 아밀로이드 β 펩티

드 수준의 조절이 필요한 환자에게, 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 10 항 내지 제 16 항, 제 22 항 내지 제 44 항, 제 59

항 및 제 64 항 중 어느 한 항에 나타낸 하나 이상의 화합물을 포함하는 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 상기 환자에

서 상기 하나 이상의 아밀로이드 β 펩티드 생산 및 수준을 조절하는 방법.

청구항 130.

콜레스테롤 관련 종양의 발생 위험이 있거나 또는 이미 콜레스테롤 관련 종양을 보이는 환자에게, 치료학적 유효량의 제 1

항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여

함을 포함하는, 상기 콜레스테롤 관련 종양의 예방 또는 치료 방법.

청구항 131.

제 130 항에 있어서,

콜레스테롤 관련 종양이 양성 전립선 비대증, 양성 유방 종양, 양성 자궁내막 종양 및 양성 결장 종양으로 이루어진 그룹

중에서 선택되는, 콜레스테롤 관련 종양의 예방 또는 치료 방법.

청구항 132.

제 130 항에 있어서,

콜레스테롤 관련 종양이 악성 전립선 종양, 유방암 종양, 자궁내막암 종양, 및 결장암 종양으로 이루어진 그룹 중에서 선택

되는, 콜레스테롤 관련 종양의 예방 또는 치료 방법.

청구항 133.

콜레스테롤 관련 종양의 발생 위험이 있거나 또는 이미 콜레스테롤 관련 종양을 보이는 환자에게 치료학적 유효량의 제 1

항 내지 제 4 항, 제 9 항 내지 제 15 항, 제 29 항 내지 제 45 항, 제 61 항 및 제 67 항 중 어느 한 항에 따른 화합물 및 하나

이상의 다른 항암제를 함께 투여함을 포함하는, 상기 콜레스테롤 관련 종양의 예방 또는 치료 방법.

청구항 134.

콜레스테롤 관련 종양의 예방 또는 치료가 필요한 환자에게 제 69 항에 따른 약학 제형을 투여함을 포함하는, 콜레스테롤

관련 종양의 예방 또는 치료 방법.

청구항 135.
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황색종 발생의 예방 또는 감소가 필요한 환자에게 유효량의 제 1 항 내지 제 4 항, 제 10 항 내지 제 16 항, 제 22 항 내지

제 44 항, 제 59 항 및 제 64 항 중 어느 한 항에 따른 화합물을 투여함을 포함하는, 상기 환자에서 상기 황색종 발생을 예

방 또는 감소시키는 방법.

청구항 136.

하기 화학식의 화합물:

상기 식에서,

U는 하나 이상의 -CH2-가 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O-, -C(=O)-, -CHOH-, -NH-, CHF, CF2, -CH(O-저급알킬)-, -

CH(O-저급아실)-, -CH(OSO3H), -CH(OPO3H2)-, -CH(OB(OH)2)- 또는 -NOH- 중에서 선택된 라디칼에 의해 대체될

수 있는 (C2-C6)-알킬렌이고;

R1j 및 R2j는 독립적으로 H, F 및 Cl 중에서 선택되고; 그리고

R5j는 SO3H, PO3H2, 당 및 글루코누라이드 중에서 선택된다.

청구항 137.

제 136 항에 있어서,

R1j가 H인 화합물.

청구항 138.

제 136 항에 있어서,

R2j가 F인 화합물.

명세서

기술분야

본 발명은 고콜레스테롤혈증 및 콜레스테롤-관련 양성 및 악성 종양의 치료에 유용한 4-비아릴일-1-페닐아제티딘-2-온

의 화학적 부류에 관한 것이다.
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배경기술

관련 출원에 대한 상호 참조

본 출원은 각각 2003년 11월 10일, 2004년 3월 3일, 2004년 7월 30일 및 2004년 9월 28일자로 출원된 미국 가 출원 제

60/518,698; 60/549,577; 60/592,529; 및 60/614,005 호로부터의 우선권을 주장한다. 이들 모두의 전체 내용은 본 발명

에 참고로 인용된다.

발명의 배경

지질 대사 장애(disorder)의 치료를 위한 1,4-디페닐아제티딘-2-온 및 그의 유용성은 미국 특허 제 6,498,156 호,

USRE37721 및 PCT 출원 WO 02/50027에 개시되어 있으며, 이들의 내용은 유용성과 관련하여 본 발명에 참고로 인용된

다.

발명의 요약

하나의 태양에서, 본 발명은 2 개의 밀접하게 관련된 부류인 하기 화학식 Φ와 Ψ의 화합물을 포함하는, 하기 화학식:

의 화합물에 관한 것이다:

상기 식들에서,

는 아릴 또는 헤테로아릴 잔기를 나타내고;

Ar은 아릴 잔기를 나타내고;

R1은 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시,

하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미

노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설

폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당(sugar), 폴리올, 글루쿠로

나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;
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R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시,

하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미

노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설

폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립

적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R4는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알

킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시,

알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리

올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R4f는 -OH, -SH 또는 -B(OH)2이고;

R5g는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -

SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포

닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -

PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된, Ar 상의 1, 2, 3, 4

또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R5h는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트

로, -SH, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬

설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 알콕시카보닐, 카복시알킬, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, -

PO3H2, -SO3H, -B(OH)2, 당, 폴리올, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된, Ar 상의 1, 2, 3, 4

또는 5 개의 잔기를 나타내고;

U는 하나 이상의 -CH2-가 -S-, -S(O)-, -SO2-, -O-, -C(=O)-, -CHOH-, -NH-, CHF, CF2, -CH(O-저급알킬)-, -

CH(O-저급아실)-, -CH(OSO3H), -CH(OPO3H2)-, -CH(OB(OH)2)- 또는 -NOH- 중에서 선택된 라디칼에 의해 대체될

(replaced) 수 있는 (C2-C6)-알킬렌이나, 단 (1) 인접한 -CH2- 잔기들은 -S-, -S(O)-, -SO2- 또는 -O-에 의해 대체되

지 않고; (2) -S-, -S(O)-, -SO2-, -O- 또는 -NH- 잔기들은 단지 단일 탄소에 의해서만은 분리되지 않으며;

Ua는 상기가 -CH2CH2CH(OH)-를 포함하지 않음을 제외하고 U와 동일하다.

화학식 Φ 및 Ψ의 부류는, 비페닐 잔기의 어떠한 고리도 추가로 치환되지 않는 경우, R5g가 -CN; 2,5-디메톡시; 2,6-디메

톡시 또는 할로겐인 화합물을 포함하지 않는다.

화학식 Φ 및 Ψ의 부류는 또한, 가 2,5-티에닐 잔기를 나타내는 경우 R5g가 2-하이드록시인 화합물을 포함하지 않는

다.

하위 부류에는 하기 화학식 I 내지 VII의 비페닐 화합물들이 포함된다:
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화학식 I에서,

R1 및 R2는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록

시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알
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킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디

노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기

를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R4는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아

미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실,

카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나

이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5f는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미

노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카

복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이

드, 당 카바메이트 및 -N+R6R7R8X- 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타내고;

R6은 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는, R7과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R7은 알킬이거나 또는, R6과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R8은 알킬이거나 또는, R6 또는 R7과 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

화학식 II에서,

R1a, R4a 및 R5a 중 하나는 -Q-A-N+R9R10R11X- 이고 R1a, R4a 및 R5a 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬,

OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저

급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포

닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서

독립적으로 선택되고,

R2a는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아

미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노,

페닐, 벤질, 페녹시 및 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

Q는 직접 결합, -O-, -S-, -NH-, -CH2O-, -CH2NH-, -C(=O)-, -CONH-, -NHCO-, -O(C=O)-, -(C=O)O-, -

NHCONH-, -OCONH- 및 -NHCOO- 중에서 선택되고,

A는 C2 내지 C20 탄화수소, 탄소수 2 내지 20의 치환된 알킬, 치환된 아릴, 치환된 아릴알킬, 및 탄소수 4 내지 50의 옥사

알킬 중에서 선택되고,

Q가 직접 결합, -C(=O) 또는 -O(C=O)-인 경우, A는 추가로 메틸렌일 수 있고,

R9는 C1 내지 C20 탄화수소이거나 또는, A 또는 R10과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

공개특허 10-2007-0050861

- 47 -



R10은 알킬이거나, A와 이중 결합을 형성하거나, 또는 R9와 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

R11은 알킬이거나 또는, R10 또는 R9와 함께 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성하고;

X는 음이온이다.

화학식 III에서,

R2b는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아

미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노,

페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R1b, R4b 및 R5b 중 하나는 R12 이고 R1b, R4b 및 R5b 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌

디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아

미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택되고;

R12는, 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -N(알킬)-, -N(페닐)-, -N(알킬페닐)-,

-N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, 페닐렌 또는 -N[(C=O)알킬렌

COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn이고;

G는 -SO3H, -PO3H2, -O-PO3H2, -COOH, -C(N=H)NH2, 폴리올, 당, 글루쿠로나이드, 당 카바메이트, -

N+R6aR7aR8aX- 및, 모노 또는 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기 중에서 선택되고;

R6a는 C1 내지 C20 탄화수소이고;

R7a는 알킬이고;

R8a는 알킬이고;

n은 1, 2, 3, 4 또는 5이고;

X는 음이온이다.

화학식 IV의 화합물에서,

R1c 및 R2c는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드

록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디

알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미

디노, 하이드록시아미디노, 구아니디노, 디알킬구아니디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이

트 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;
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R4c는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬,

아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아

실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 글루쿠로나

이드 및 당 카바메이트 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3 또는 4 개의 잔기를 나타내고;

R5f는 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미

노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카

복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시, 당, 글루쿠로나이

드, 당 카바메이트 및 -N+R6R7R8X- 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기를 나타낸다.

화학식 V의 화합물에서,

R1a, R2a 및 R4a는 각각 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥

시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노

설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아

미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

R5c는 -Q-A-N+R9R10R11X-이고;

Q는 직접 결합, -O-, -S-, -NH-, -CH2O-, -CH2NH-, -C(=O)-, -CONH-, -NHCO-, -CH2NH(C=O)-, -O(C=O)-, -

(C=O)O-, -NHCONH-, -OCONH- 및 -NHCOO- 중에서 선택되고;

A는 C2 내지 C20 탄화수소, 탄소수 2 내지 20의 치환된 알킬, 치환된 아릴, 치환된 아릴알킬, 및 탄소수 4 내지 50의 옥사

알킬 중에서 선택되고;그리고

Q가 직접 결합, -C(=O) 또는 -O(C=O)-인 경우, A는 추가로 메틸렌일 수 있다.

화학식 VI의 화합물에서,

R2b는 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥시, 하이드록시저

급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노설포닐, 디알킬아

미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아미노, 아미디노,

페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고;

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고;

R1d, R4d 및 R5d 중 하나는 R12a 이고 R1d, R4d 및 R5d 중 다른 2 개는 수소, 할로겐, -OH, 저급알킬, -O-저급알킬, 메틸렌

디옥시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아

미노설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아

실아미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 및 R12a 중에서 독립적으로 선택되고;
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R12a는 이거나, 또는

R5d가 R12a인 경우, R12a는 추가로, 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -N(알킬)-,

-N(페닐)-, -N(알킬페닐)-, -N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -C=C-, 페닐

렌 또는 -N[(C=O)알킬렌COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn일 수 있고;

G는 -SO3H, -PO3H2, -O-PO3H2, -COOH, -C(N=H)NH2, 폴리올, 당, 글루쿠로나이드, 당 카바메이트, -

N+R6aR7aR8aX- 및, 모노 또는 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기 중에서 선택되고;

R13은 직접 결합, -C=C-, -OCH2, -C(=O)- 및 -CHOH- 중에서 선택되고;

R14는 -OH 및 -OC(=O)알킬 중에서 선택되고;

R15는 -CH2OH, -CH2OC(=O)알킬 및 -COO알킬 중에서 선택되고;

j는 1 내지 5이고;

k는 0 또는 1 내지 5이고;

n은 1 내지 5이다.

화학식 VII의 화합물에서,

R1e, R2a 및 R4e는 각각 H, 할로겐, -OH, 저급알킬, OCH3, OCF2H, OCF3, CH3, CF2H, CH2F, -O-저급알킬, 메틸렌디옥

시, 하이드록시저급알킬, -CN, CF3, 니트로, -S-저급알킬, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 아미노설포닐, 알킬아미노

설포닐, 디알킬아미노설포닐, 알킬설포닐, 아릴설포닐, 아실, 카복시, 카보알콕시, 카복스아미도, 알킬설폭사이드, 아실아

미노, 아미디노, 페닐, 벤질, 페녹시, 벤질옥시 중에서 독립적으로 선택된 하나 또는 2 개의 잔기를 나타내고,

R3은 H, -OH, 플루오로, -O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되고,

R5e는 , 및 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기가 -S-, -SO-, SO2-, -O-, -NH-, -N

(알킬)-, -N(페닐)-, -N(알킬페닐)-, -N+(알킬)2-, -N+(페닐)2-, -N+(알킬페닐)2-, -C(=O)-, -C(=S), CH=CH-, -

C=C-, 페닐렌 또는 -N[(C=O)알킬렌COOH]-에 의해 대체될 수 있는 (C0 내지 C30)알킬렌-Gn 중에서 선택된다.

두 번째 태양에서, 본 발명은 약학적으로 허용 가능한 담체, 및 약학적으로 허용 가능한 상대 음이온(counter anion)을 갖

는 본 발명의 화합물을 포함하고, 임의로 (1) 콜레스테롤 생합성의 억제제(inhibitor of cholesterol biosynthesis); (2) 콜

레스테롤 에스테르 전달 단백질(CETP) 억제제; (3) 담즙 산 격리제(sequestrant); (4) 니코틴산 또는 그의 유도체; (5) 과

산화소체 증식제-활성제 수용체 알파 작용물질(peroxisome proliferator-activator receptor alpha agonist); (6) 아실조
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효소 A: 콜레스테롤 아실트랜스퍼라제(ACAT) 억제제; (7) 비만 억제 약물(obesity control medication); (8) 혈당 강하제

(hypoglycemic agent); (9) 항산화제(antioxidant) 및 (10) 혈압강하 화합물(antihypertensive compound) 중 하나 이상

을 추가로 포함하는 약학 제형에 관한 것이다.

세 번째 태양에서, 본 발명은 고지혈증, 시토스테롤혈증 및 동맥경화성 증상을 포함한 지질 대사 장애의 예방 및/또는 치

료; 장으로부터의 콜레스테롤의 흡수 억제; LDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도 감소; 혈장 또는 혈청 중의 콜레스테롤

및 콜레스테롤 에스테르 농도의 감소; C-반응성 단백질(CRP)의 혈장 또는 혈청 농도의 감소, 트리글리세라이드의 혈장 또

는 혈청 농도의 감소; 아포지방단백질 B의 혈장 또는 혈청 농도의 감소; 고밀도 지방단백질(HDL) 콜레스테롤의 혈장 또는

혈청 농도의 증가; 콜레스테롤의 대변 배설의 증가; 콜레스테롤 흡수 억제제의 사용이 지시된 임상적 이상(clinical

condition)의 치료; 심혈관 질병-관련 사건의 발생률 감소; 하나 이상의 비-콜레스테롤 스테롤 또는 5 α-스타놀의 혈장 또

는 조직 농도의 감소; 혈관 염증의 치료 또는 예방; 알쯔하이머 병의 예방, 치료 또는 증상의 개선; 환자의 혈류 및/또는 뇌

중의 하나 이상의 아밀로이드 β 펩티드의 생산 또는 수준의 조절; 혈류 및/또는 뇌 중의 ApoE 동형(isoform) 4의 양 조절;

비만의 예방 및/또는 치료; 황색종(xanthomas) 발생률의 감소 또는 예방 방법에 관한 것이다. 상기 방법들은 본 발명에 개

시된 화합물을 투여함을 포함한다.

네 번째 태양에서, 본 발명은 콜레스테롤-관련 종양의 예방 또는 치료를 위한 방법 및 조성물에 관한 것이다. 상기 방법은

치료학적 유효량의 본 발명의 화합물을 콜레스테롤-관련 종양이 발생할 위험이 있거나 또는 이미 콜레스테롤-관련 종양

을 보이는 환자에게 투여함을 포함한다. 상기 방법은 또한 치료학적 유효량의 본 발명의 화합물과 하나 이상의 다른 항암

제를 함께 투여함을 포함한다.

다섯 번째 태양에서, 본 발명은 용기, 설명서, 및 상술한 바와 같은 약학 제형을 포함하는 제품에 관한 것이다. 상기 설명서

는 지질 대사 장애의 예방 또는 치료; 장으로부터의 콜레스테롤의 흡수 억제; 하나 이상의 비-콜레스테롤 스테롤 또는 5

α-스타놀의 혈장 또는 조직 농도의 감소; LDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청 농도 감소; 혈장 또는 혈청 중의 콜레스테롤

및 콜레스테롤 에스테르 농도의 감소; 콜레스테롤의 대변 배설의 증가; C-반응성 단백질(CRP)의 혈장 또는 혈청 농도의

감소; 혈관 염증의 치료 또는 예방; 트리글리세라이드의 혈장 또는 혈청 농도의 감소; HDL 콜레스테롤의 혈장 또는 혈청

농도의 증가; 아포지방단백질 B의 혈장 또는 혈청 농도의 감소; 알쯔하이머 병의 예방, 치료 또는 증상의 개선; 아밀로이드

β 펩티드 생산의 조절; 혈류 및/또는 뇌 중의 ApoE 동형 4의 양 조절; 비만의 예방 및/또는 치료; 황색종 발생률의 감소 또

는 예방; 및 콜레스테롤-관련 종양의 예방 또는 치료 중에서 선택된 목적을 위해 상기 약학 제형을 투여하기 위한 것이다.

발명의 상세한 설명

상기 화학식 Φ, Ψ 및 I 내지 VII로 나타내는 부류의 화합물들은 장으로부터 콜레스테롤의 흡수를 억제한다. 이들은 그 자체

가 지질 장애, 예를 들어 고콜레스테롤혈증 및 고지혈증의 치료 및 예방에 유용하다. 혈청 지질의 강하에 대한 효과 때문

에, 상기 화합물들은 죽상동맥경화증(atherosclerosis)의 치료 및 예방에 유용하다. 상기 화합물들을 유리하게는 다른 지

질 강하제(hypolipidemic agent), 예를 들어 콜레스테롤 생합성의 억제제, 예를 들어 HMG-CoA 리덕타제 억제제와 함께

사용할 수 있다. HMG-CoA 리덕타제 억제제는 "스타틴류(statin)", 즉 로바스타틴, 심바스타틴, 프라바스타틴, 로수바스타

틴, 메바스타틴, 아토바스타틴, 세리바스타틴, 피타바스타틴, 플루바스타틴, 베르바스타틴, 크릴바스타틴, 카바스타틴, 리

바스타틴, 시리바스타틴, 글렌바스타틴 및 달바스타틴을 포함한다. 본 발명의 화합물과 함께 사용될 수 있는 고지혈증 치

료제(antihyperlipidemic agent)의 비 제한적인 예에 대한 추가의 목록을 미국 특허 제 6,498,156 호의 컬럼 5-6 및 PCT

WO 04/004778에서 찾을 수 있으며, 이들의 내용을 본 발명에 참고로 인용한다. 상술한 바와 같이, 상기 제형은 하나 이상

의 담즙 산 격리제를 추가로 함유할 수 있다. 격리제에는 콜레스티라민, 콜레스티폴 및 콜레세벨람 하이드로클로라이드가

포함된다. 상기 제형은 니코틴산 또는 그의 유도체를 또한 함유할 수 있다. 니코틴산 유도체는 니세리트롤, 니코푸라노즈

및 아시피목스를 포함한다. 상기 제형은 또한, 피브린산 유도체일 수 있는 과산화소체 증식제-활성제 수용체 알파 작용물

질을 함유할 수 있다. 피브린산으로는 페노피브레이트, 클로피브레이트, 젬피브로질, 시프로피브레이트, 베자피브레이트,

클리노피브레이트, 비니피브레이트 및 리피브롤이 포함된다. 상기 제형은 또한 CETP 억제제를 함유할 수 있다. 상기와 같

은 것의 예로 문헌[Nature. 406, (6792):203-7(2000)]에서 JTT-705로서 나타낸 화합물, 및 US20030186952 및

WO2000017164에 개시된 CP-529,414(토세트라피브)가 있다. CETP 억제제의 예가 또한 문헌[Current Opinion in

Investigational Drugs. 4(3):291-297(2003)]에서 발견된다. 상기 제형은 또한 ACAT 억제제를 함유할 수 있다. 상기와

같은 것의 예로 문헌[Current Opinion in Investigational Drugs. 3(9):291-297(2003)]에 아바시미베(avasimibe)로서

나타낸 화합물, 및 문헌[Clin Pharmacol Ther. 48(2):189-94(1990)]에 CL-277,082로서 나타낸 화합물들이 있다. 상기

제형은 또한 비만 억제 약물을 함유할 수 있다. 비만 억제 약물의 예로는 장 호르몬 단편 펩티드 YY3-36(PYY3-36)(N.

Engl. J. Med. 349:941, 2003; IKPEAPGE DASPEELNRY YASLRHYLNL VTRQRY) 또는 그의 변체인 glp-1(글루카곤

-형 펩티드-1), 엑센딘-4(glp-1의 억제제), 시부트라민, 펜터민, 펜디메트라진, 벤즈페타민 하이드로클로라이드(Didrex)
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, 올리스타트(Xenical), 디에틸프로피온 하이드로클로라이드(Tenuate), 플루옥세틴(Prozac), 부프로피온, 에페드라, 크로

뮴, 가르시니아 캄보지아, 벤조카인, 블래더랙(양귀비), 키토산, 산편두(nomame herba), 갈레가(고트 루, 프렌치 라일락),

복합 리놀레산, L-카르니틴, 섬유(금불초, 질경이, 구아 섬유), 카페인, 데하이드로에피안드로스테론, 저먼더(개곽향), B-

하이드록시-β-메틸부티레이트, ATL-962(Alizyme PLC), T71(Tularik, Inc.; Boulder CO), 그레린 길항물질, 어캄플리

아(리모나반트), AOD9604, 알파-리포산(알파-LA) 및 피루베이트가 있다. 상기 제형은 또한 혈당강하제를 함유할 수 있

다. 혈당강하제 군의 예로는 과산화소체 증식제-활성제 수용체 감마 작용물질(예를 들어 로시글리타존, 피오글리타존, 시

글리타존; 및 메트포르민, 펜포르민, 카부타미드, 톨부타미드, 아세토헥사미드, 톨라자미드, 클로르프로파미드, 글리부라

이드[글리벤클라미드], 글리피지드 및 글리클라지드를 포함한다)이 있다. 상기 제형은 또한 산화방지제를 함유할 수 있다.

산화방지제의 예로 프로부콜 및 AGI-1067이 있다.

상기 제형은 또한 혈압강하 화합물을 함유할 수 있다. 혈압강하 화합물 군의 예로는 티아지드 유도체, β-아드레날린 차단

제, 칼슘-채널 차단제, 안지오텐신-전환 효소(ACE) 억제제, 및 안지오텐신 II 수용체 길항물질이 있다. 티아지드 유도체의

예로는 하이드로클로로티아지드, 클로로티아지드, 및 폴리티아지드가 있다. β-아드레날린 차단제의 예로는 아테놀올

(atenolol), 메토프롤롤(metoprolol), 프로프라놀롤(propranolol), 티몰올(timolol), 카베딜올(carvedilol), 나돌올

(nadolol), 및 비소프롤올(bisoprolol)이 있다. 칼슘-채널 차단제의 예로는 이스라디핀, 베라파밀, 니트렌디핀, 암로디핀,

니페디핀, 니카르디핀, 이스라디핀, 펠로디핀, 니솔디핀, 및 딜티아젬이 있다. 안지오텐신-전환 효소(ACE) 억제제의 예로

는 델라프릴, 캅토프릴, 에날로프릴, 리시노프릴, 퀴나프릴, 페린도프릴, 베나제프릴, 트란돌라프릴, 포시노프릴, 라미프

릴, 및 세라나프릴이 있다. 안지오텐신 II 수용체 길항물질의 예로는 칸데사탄, 이르베사탄, 올메사탄, 텔미사탄 및 아프로

사탄이 있다.

하나의 실시태양에서, 본 발명은 본 발명의 화합물을 스타틴과 함께 포함한다. 또 다른 실시태양에서, 본 발명은 니아신,

격리제 및 피브레이트 중에서 선택된 작용제(agent)를 추가로 포함한다. 또 다른 실시태양에서, 본 발명은 본 발명의 화합

물을 스타틴, 니아신, 격리제 및 피브레이트와 함께 포함한다.

본 발명은 또한 콜레스테롤-관련 종양이 발생할 위험이 있거나 이미 콜레스테롤 관련 종양을 보이는 환자에서 콜레스테롤

-관련 종양을 예방 또는 치료하는 방법에 관한 것이다. 상기 종양은 전립선, 유방, 자궁내막 또는 결장의 양성(benign) 또

는 악성(malignant) 종양일 수 있다. 본 발명의 화합물을 하나 이상의 다른 항암제와 함께 투여할 수 있으며, 상기 항암제

는 스테로이드성 항안드로겐, 비-스테로이드성 항안드로겐, 에스트로겐, 디에틸스틸베스트롤, 결합형 에스트로겐

(conjugated estrogen), 선택적인 에스트로겐 수용체 조절제(SERM), 탁산, 또는 LHRH 동족체일 수 있다. 상기 요법의

효능 및 복합 요법의 원리를 보여주는 시험들이 본 발명에 참고로 인용된 PCT 출원 WO 2004/010948에 제공되어 있다.

본 발명의 화합물은 생체 내 콜레스테롤 수준과 에폭시콜레스테롤 형성을 모두 감소시키며, 이에 의해 양성 및 악성 콜레

스테롤-관련 종양 또는 콜레스테롤-관련 세포 성장 또는 세포 집성의 개시 및 진행을 억제할 수 있다. 본 발명에 개시된 조

성물은 예를 들어 전립선, 결장, 자궁내막 또는 유방 조직과 관련된 종양뿐만 아니라 양성 전립선 비대증의 치료 및/또는

예방에 유용하다.

본 발명의 조성물은 유효 용량 또는 약학적 유효량 또는 치료학적 유효량의 상술한 화합물을 포함하며, 양성 전립선 비대

증 또는 다른 콜레스테롤 관련된 양성 또는 악성 종양, 특히 전립선, 유방, 자궁내막 또는 결장 조직과 관련된 종양의 치료

또는 예방을 위한 하나 이상의 다른 항암제를 추가로 포함할 수 있다. 본 발명의 조성물 및 방법에 사용하기 위한 작용제의

예로는 스테로이드 또는 비 스테로이드성 항안드로겐, 예를 들어 피나스테라이드(PROSCAR(등록상표)), 사이프로테론 아

세테이트(CPA), 플루타미드(4'-니트로-3'-트리플루오로메틸 이소부티르아닐리드), 비칼루타미드(CASODEX(등록상표)

), 및 닐루타미드; 에스트로겐, 디에틸스틸베스트롤(DES); 결합형 에스트로겐(예를 들어 PREMARIN(등록상표)); 선택적

인 에스트로겐 수용체 조절제(SERM) 화합물, 예를 들어 타목시펜, 랄록시펜, 드롤록시펜, 이독시펜; 탁산, 예를 들어 파클

리탁셀(TAXOL(등록상표)) 및 도세탁셀(TAXOTERE(등록상표)); 및 LHRH 동족체, 예를 들어 고세렐린 아세테이트

(ZOLADEX(등록상표)), 및 류프롤리드 아세테이트(LUPRON(등록상표))가 있다.

본 발명의 방법은 상기 조성물 및 제형과 병행된다. 상기 방법은 치료가 필요한 환자에게 본 발명에 따른 치료학적 유효량

의 아제티디논 및 (a) 스테로이드 또는 비 스테로이드성 항안드로겐; (b) 에스트로겐; (c) 디에틸스틸베스트롤(DES); (d)

결합형 에스트로겐; (e) 선택적인 에스트로겐 수용체 조절제(SERM); (f) 탁산; 및 (g) LHRH 동족체 중 하나 이상을 함께

투여함(co-administering)을 포함한다. "선택적인 에스트로겐 수용체 조절제"란 용어는 에스트로겐 작용물질 및 에스트

로겐 길항물질을 모두 포함하며, 에스트로겐 수용체와 결합하고 골 교체(bone turnover)를 억제하고 골 손실을 방지하는

화합물을 지칭한다. 특히, 에스트로겐 작용물질은 포유류 조직 중의 에스트로겐 수용체 부위에 결합하여 상기 조직에서의

에스트로겐 작용을 모방할 수 있는 화합물이다. 에스트로겐 길항물질은 포유류 조직 중의 에스트로겐 수용체 부위와 결합

하여 상기 조직에서의 에스트로겐 작용을 차단할 수 있는 화합물이다. 전형적인 SERM은: 타목시펜(미국 특허 제
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4,536,516 호); 4-하이드록시타목시펜(미국 특허 제 4,623,660 호); 랄록시펜(미국 특허 제 4,418,068 호); 아이독시펜

(미국 특허 제 4,839,155 호); 및 드롤록시펜이다. 탁산에 대해서 미국 특허 제 6,395,770; 6,380,405; 및 6,239,167 호를

참조하시오. 본 발명의 아제티디논을 또한 상술한 바와 같이 스테로이드 또는 비 스테로이드성 항안드로겐과 병용할 수 있

다.

본 발명의 몇몇 화합물들은 경구 투여될 때, 그들 자신은 감지할 정도로 포유류 순환(mammalian circulation)에 흡수되지

않으면서 혈청 콜레스테롤 및/또는 LDL 수준을 억제한다는 추가의 이점을 가질 수 있다. 미미한 혈청 수준의 감소 결과,

약물-약물 상호작용 등의 부작용이 보다 적게 관찰된다.

본 발명에 따른 하위 부류에는 U가 -CH2CH2CH(OH)-, -SCH2CH2-, -S(O)CH2CH2-, -SCH2C(=O)-, -SCH2CH(OH)

-, -CH(OH)CH2CH2- 및 -(CH2)4- 중에서 선택되는 화학식 Φ 및 Ψ의 화합물(여기에서 줄의 왼쪽 단부는 아제티디논 고

리에 대한 결합 점이고 줄의 오른쪽 단부는 페닐 고리에 대한 결합 점이다)이 포함된다. 화학식 Φ 및 Ψ 화합물의 다른 하위

부류에는 하기 ΦA 및 ΨA가 포함된다:

추가의 하위 부류에는 R5를 포함하는 고리가 파라 위치에 있는 화학식 ΦA 및 ΨA의 화합물들이 포함된다, 예를 들어:

또 다른 하위 부류에서 R1은 H 또는 4-플루오로일 수 있고; R2는 4-플루오로일 수 있으며; R4는 H 또는 하이드록시일 수

있다. 또 다른 하위 부류에서 R4 및 R5는 둘 다 하이드록시이다.

본 발명에 따른 다른 하위 부류는 R1, R1a, R2, R2a, R4 및 R4a가 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 독립적으로 선택되는

화합물; R1, R2, R4 및 R5가 H, 당, 글루쿠로나이드 및 당 카바메이트 중에서 선택되는 화합물; R3이 수소 및 하이드록시

중에서 선택되는 화합물; R4 또는 R4a가 수소인 화합물; R5 또는 R5a가 할로겐, 하이드록시, 저급알킬, -O-저급알킬, CF3,

알킬설포닐 및 아릴설포닐 중에서 선택되는 화합물을 포함한다. 화학식 II 화합물의 예로는 R1a, R4a 및 R5a 중 하나가 -Q-

A-N+R9R10R11X-이고 -Q-A-가 (C2 내지 C20 탄화수소), -O-(C2 내지 C20 탄화수소), -NH(C2 내지 C20 탄화수소), -

NHCO(C2 내지 C20 탄화수소) 및 탄소수 4 내지 20의 옥사알킬 중에서 선택되는 화합물들이 있다. 상기 일련의 화합물들

에서, R9, R10 및 R11은 (1) 저급알킬 또는 벤질이거나, 또는 (2) R9, R10 및 R11이 함께 디아자비사이클로옥탄 쿼트:

를 형성하거나, 또는 (3) R9, R10 및 R11이 함께 퀴누클리디늄 쿼트를 형성한다:
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본 발명의 화합물들 중 일부는 4급 염, 즉 양이온 종들이다. 따라서 상기 화합물들은 항상 염으로서 존재할 것이다. 화학식

I의 다른 화합물은 염기성 또는 산성 잔기를 함유하여, 염으로서 제공될 수 있다. 청구의 범위에서, 산에 대한 언급은 그의

염을 포함한다. 따라서, 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-

2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설폰산에 대한 청구는 또한 나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설포네이트를 포함함을 의미한다. "약학적으

로 허용 가능한 염"이란 용어는 상대 이온이 약학적으로 허용 가능한 무독성 산 및 염기로부터 유래하는 염을 지칭한다. 상

기 화합물이 쿼트(quat) 또는 염기성 잔기를 함유하는 경우, 본 발명의 화합물에 적합한 약학적으로 허용 가능한 염기 부가

염은 무기산, 유기산, 그리고 쿼트의 경우, 물(형식적으로 하이드록사이드 음이온을 제공한다)을 포함한다. 예로서 하이드

록사이드, 아세테이트, 벤젠설포네이트(베실레이트), 벤조에이트, 비카보네이트, 비설페이트, 카보네이트, 캄포르설포네이

트, 시트레이트, 에탄설포네이트, 푸마레이트, 글루코네이트, 글루타메이트, 글리콜레이트, 브로마이드, 클로라이드, 이세

티오네이트, 락테이트, 말리에이트(maleate), 말레이트(malate), 만델레이트, 메탄설포네이트, 뮤케이트, 니트레이트, 파

모에이트, 판토테네이트, 포스페이트, 숙시네이트, 설페이트, 타르트레이트, 트리플루오로아세테이트, p-톨루엔설포네이

트, 아세트아미도벤조에이트, 아디페이트, 알기네이트, 아미노살리실레이트, 안하이드로메틸렌시트레이트, 아스코르베이

트, 아스파테이트, 칼슘 이데테이트, 캄포레이트, 캄실레이트, 카프레이트, 카프로에이트, 카프릴레이트, 신나메이트, 사이

클라메이트, 디클로로아세테이트, 이데테이트(EDTA), 에디실레이트, 엠보네이트, 에스톨레이트, 에실레이트, 플루오라이

드, 포메이트, 젠티세이트, 글루셉테이트, 글루쿠로네이트, 글리세로포스페이트, 글리콜레이트, 글리콜릴아르스아닐레이

트, 헥실레소르시네이트, 히푸레이트, 하이드록시나프토에이트, 요오다이드, 락토비오네이트, 말로네이트, 메실레이트, 나

파디실레이트, 나프실레이트, 니코티네이트, 올리에이트, 오로테이트, 옥살레이트, 옥소글루타레이트, 팔미테이트, 펙티네

이트, 펙티네이트 중합체, 페닐에틸바비투레이트, 피크레이트, 피돌레이트, 프로피오네이트, 로다나이드, 살리실레이트,

세바케이트, 스테아레이트, 탄네이트, 테오클레이트, 토실레이트 등이 있다. 상기 화합물이 산성 잔기를 함유하는 경우 본

발명의 화합물에 적합한 약학적으로 허용 가능한 염기 부가 염은 암모늄; 알루미늄, 칼슘, 리튬, 마그네슘, 칼륨, 나트륨 및

아연으로부터 제조된 금속염; 또는 리신, N,N'-디벤질에틸렌디아민, 클로로프로카인, 콜린, 디에탄올아민, 에틸렌디아민,

메글루민(N-메틸글루카민) 및 프로카인으로부터 제조된 유기 염을 포함한다. 다른 염기 부가 염으로는 아레콜린, 아르기

닌, 바륨, 베네타민, 벤자틴, 베타인, 비스무트, 클레미졸, 구리, 데아놀, 디에틸아민, 디에틸아미노에탄올, 에폴아민, 에틸

렌디아민, 제 1 철, 제 2 철, 글루카민, 글루코사민, 히스티딘, 하이드라바민, 이미다졸, 이소프로필아민, 제 1 망간, 제 2 망

간, 메틸글루카민, 모르폴린, 모르폴린에탄올, n-에틸모르폴린, n-에틸피페리딘, 피페라진, 피페리딘, 폴리아민 수지, 퓨

린, 테오브롬, 트리에틸아민, 트리메틸아민, 트리프로필아민, 트롤아민 및 트로메타민으로부터 제조된 것들이 포함된다.

화학식 III, VI 및 VII 화합물의 몇몇 하위 부류에서, R1b는 R12이고; R2b 및 R4b는 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택

되고; R12는 (C6 내지 C20)알킬렌-G(이때 상기 알킬렌 중의 하나 이상의 -CH2- 잔기는 -O-, -NH-, -N(알킬)-, -C(=O)

- 또는 -CH=CH-에 의해 대체될 수 있고; G는 -SO3H, 폴리올 및 당 중에서 선택된다)이다. 추가의 실시태양에서, R5는

R12이고; R1, R2 및 R4는 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되고; R12는 (C6 내지 C20)알킬렌-G(이때 상기 알킬렌 중

의 하나 이상의 -CH2- 잔기는 -O-, -NH-, -N(알킬)-, -C(=O)- 또는 -CH=CH-에 의해 대체될 수 있고; G는 -SO3H,

폴리올 및 당 중에서 선택된다)이다.

정의

본 명세서 전체를 통해 용어 및 치환체들은 그의 정의를 계속 유지한다.

알킬은 선형, 분지 또는 환상의 탄화수소 구조 및 이들의 조합을 포함함을 의미한다. 달리 제한하지 않는 경우, 상기 용어

는 탄소수 20 이하의 알킬을 지칭한다. 저급 알킬은 탄소수 1, 2, 3, 4, 5 및 6의 알킬 그룹을 지칭한다. 저급 알킬 그룹의

예로는 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, s- 및 t-부틸 등이 있다. 메틸이 바람직하다. 바람직한 알킬 및 알킬렌 그룹

은 C20 이하(예를 들어 C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20)의 그룹

이다. 사이클로알킬은 알킬의 부분집합이며 탄소수 3, 4, 5, 6, 7 및 8의 고리형 탄화수소 그룹을 포함한다. 사이클로알킬

그룹의 예로는 c-프로필, c-부틸, c-펜틸, 노르보닐, 아다만틸 등이 있다.

C1 내지 C20 탄화수소(예를 들어 C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18, C19,

C20)는 알킬, 사이클로알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 및 이들의 조합을 포함한다. 예로서 벤질, 펜에틸, 사이클로헥실메틸, 캄

포릴 및 나프틸에틸이 있다. "페닐렌"이란 용어는 하기 화학식들의 오르토, 메타 또는 파라 잔기를 지칭한다:
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알콕시 또는 알콕실은 산소를 통해 모(parent) 구조에 결합된, 탄소수 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 또는 8의 직쇄, 분지, 환상 형태의

그룹 및 이들의 조합을 지칭한다. 예로서 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 이소프로폭시, 사이클로프로필옥시, 사이클로헥실옥

시 등이 있다. 저급 알콕시는 1 내지 4 개의 탄소를 함유하는 그룹을 지칭한다. 메톡시가 바람직하다.

옥사알킬은 하나 이상의 탄소(및 그와 회합된 수소)가 산소에 의해 대체된 알킬 잔기를 지칭한다. 예로서 메톡시프로폭시,

3, 6, 9-트리옥사데실 등이 있다. 옥사알킬이란 용어는 당해 분야에 이해되는 바와 같은 의미를 갖는다(Naming and

Indexing of Chemical Substances for Chemical Abstracts, the American Chemical Society 발행, 196 참조, 그러나

127(a)의 제한은 없다), 즉 상기는 산소가 단일 결합을 통해 그의 인접하는 원자들에 결합하는(에테르 결합 형성) 화합물

을 지칭한다. 유사하게, 티아알킬 및 아자알킬은 하나 이상의 탄소가 각각 황 또는 질소에 의해 대체된 알킬 잔기를 지칭한

다. 예로서 에틸아미노에틸 및 메틸티오프로필이 있다.

폴리올은 다수의 -OH 그룹을 갖는 화합물 또는 잔기를 지칭한다. 폴리올은 다수의 C-H 결합이 C-OH 결합에 의해 대체

된 알킬로서 생각할 수 있다. 통상적인 폴리올 화합물에는 예를 들어 글리세롤, 에리트리톨, 솔비톨, 자일리톨, 만니톨 및

이노시톨이 있다. 선형 폴리올 잔기는 일반적으로는 실험식 -CyH2y+1Oy를 가질 것이며 환상 폴리올 잔기는 일반적으로는

화학식 -CyH2y-1Oy를 가질 것이다. y가 3, 4, 5 및 6인 화합물이 바람직하다. 환상 폴리올은 또한 환원 당, 예를 들어 글루

시톨을 포함한다.

아실은 카보닐 작용기를 통해 모 구조에 결합된, 탄소수 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 및 8의 직쇄, 분지, 환상 형태를 갖는 포화, 불포

화 및 방향족 그룹 및 이들의 조합을 지칭한다. 아실 잔기 중의 하나 이상의 탄소는 모 화합물에 대한 결합 점이 카보닐에

남아있는 한, 질소, 산소 또는 황에 의해 대체될 수 있다. 예로서 포르밀, 아세틸, 프로피오닐, 이소부티릴, t-부톡시카보닐,

벤조일, 벤질옥시카보닐 등이 있다. 저급-아실은 하나 내지 4 개의 탄소를 함유하는 그룹을 지칭한다.

아릴 및 헤테로아릴은 치환체로서 각각 방향족 또는 헤테로방향족 고리를 지칭한다. 헤테로아릴은 O, N 및 S 중에서 선택

된 1, 2 또는 3 개의 헤테로원자를 함유한다. 상기 둘 다 모노사이클릭 5- 또는 6-원 방향족 또는 헤테로방향족 고리, 비사

이클릭 9- 또는 10-원 방향족 또는 헤테로방향족 고리 및 트리사이클릭 13- 또는 14-원 방향족 또는 헤테로방향족 고리

를 지칭한다. 방향족 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 및 14-원 카보사이클릭 고리는 예를 들어 벤젠, 나프탈렌, 인단, 테트랄린

및 플루오렌을 포함하며, 상기 5, 6, 7, 8, 9 및 10-원 방향족 헤테로사이클릭 고리는 예를 들어 이미다졸, 피리딘, 인돌,

티오펜, 벤조피라논, 티아졸, 푸란, 벤즈이미다졸, 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴녹살린, 피리미딘, 피라진, 테트라졸 및 피라졸을

포함한다.

아릴알킬은 아릴 고리에 결합된 알킬 잔기를 의미한다. 예로서 벤질, 펜에틸 등이 있다.

치환된 알킬, 아릴, 사이클로알킬, 헤테로사이클릴 등은, 각 잔기 중의 3 개 이하의 H 원자가 할로겐, 할로알킬, 하이드록

시, 저급알콕시, 카복시, 카보알콕시(또한 알콕시카보닐이라고도 칭함), 카복스아미도(또한 알킬아미노카보닐이라고도 칭

함), 시아노, 카보닐, 니트로, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 머캅토, 알킬티오, 설폭사이드, 설폰, 아실아미노, 아미디

노, 페닐, 벤질, 헤테로아릴, 페녹시, 벤질옥시, 또는 헤테로아릴옥시에 의해 대체된 알킬, 아릴, 사이클로알킬 또는 헤테로

사이클릴을 지칭한다.

"할로겐"이란 용어는 불소, 염소, 브롬 또는 요오드를 의미한다.

"당"이란 용어는 문헌[Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 12th Edition, Richard J. Lewis, Sr.; Van Nostrand

Reinhold Co. New York]에 정의된 바와 같은 그의 통상적인 의미로 사용된다. 상기는 하나 또는 2 개의 사카로스 그룹을

포함하는 임의의 탄수화물을 포함한다. 상기 모노사카라이드 당(종종 단당류라 칭함)은 탄소수 2 내지 7의 쇄로 구성된다.

상기 탄소들 중 하나는 알데히드 또는 케톤 산소를 수반하며, 이는 아세탈 또는 케탈 형태로 결합될 수 있다. 나머지 탄소

들은 대개 수소 원자 및 하이드록실 그룹(또는 하이드록실에 대한 보호 그룹, 예를 들어 아세테이트)을 갖는다. 본 출원에

서 의도하는 "당"이란 용어 내에서 고려될 수 있는 모노사카라이드들 중에는 아라비노스, 리보스, 자일로스, 리불로스, 자
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일룰로스, 데옥시리보스, 갈락토스, 글루코스, 만노스, 프럭토스, 소르보스, 타가토스, 푸코스, 퀴노보스, 람노스, 만노-헵

툴로스 및 세도헵툴로스가 있다. 디사카라이드 중에는 슈크로스, 락토스, 말토스 및 셀로비오스가 있다. 구체적으로 변경

시키지 않는 한, "당"이란 용어는 D-당 및 L-당 모두를 지칭한다. 상기 당이 또한 보호될 수도 있다. 상기 당은 산소(미국

특허 제 5,756,470 호에서와 같이) 또는 탄소(PCT WO 2002066464에서와 같이)를 통해 결합될 수 있으며, 상기 문헌들

의 내용은 모두 본 발명에 참고로 인용된다.

환원된 C-결합된 당 또는 C-글리코실 화합물이 또한 본 발명에 포함된다. 폴리올로서 또는 당으로서 분류될 수 있는 환원

당(예를 들어 글루시톨)이 또한 알디톨로서 공지되어 있다. 알디톨은 화학식 HOCH2[CH(OH)]nCH2OH을 갖는 폴리올이

다(형식적으로 카보닐 그룹의 환원에 의해 알도스로부터 유도될 수 있다).

"글루쿠로나이드(glucuronide)"란 용어는 또한 글루쿠론산의 글리코사이드를 지칭하는 그의 통상적인 의미로 사용된다.

"당 카바메이트(sugar carbamate)"란 용어는 하나 이상의 하이드록실이 카바메이트로서, 특히 페닐 카바메이트 및 치환

된 페닐 카바메이트로서 유도체화된 모노-, 디- 및 올리고사카라이드를 지칭한다(문헌[Detmers et al. Biochim

Biophys. Acta 1486, 243-252(2000)](본 발명에 참고로 인용되어 있다)을 참조하시오). 바람직한 당 카바메이트는 하기

와 같다:

모노사이클릭 및 비사이클릭 트리알킬암모늄알킬 잔기의 정의 내에 있는 쿼트의 예로는 하기의 것들을 포함한다:
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"전구약물(prodrug)"이란 용어는 생체 내에서 더욱 활성화 되는 화합물을 지칭한다. 전구약물의 약물로의 전환은 통상적

으로 포유동물의 간 또는 혈액에서 효소 과정에 의해 일어난다. 본 발명의 화합물들 중 다수는 전신 순환 내로의 흡수없이

화학적으로 변경될 수 있으며, 이 경우 생체 내 활성화는 화학적 작용(위에서 산-촉매화된 절단에서와 같이)에 의해 또는

위장 GI 관에서 효소와 미생물 군(microflora)의 중개를 통해 발생할 수 있다.

변수들의 특징에서, R9는 A 또는 R10과 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성할 수 있고; R10은 A와 이중 결합을 형성하거나 또

는 R9와 함께 5- 내지 7-원 고리를 형성할 수 있으며; R11은 제 2의 5- 내지 7-원 고리를 형성할 수 있는 것으로 기술된

다. 상기는 상기 고리들이 다양한 정도의 불포화(완전 포화에서 방향족까지)를 나타내고, 헤테로원자를 포함할 수 있으며,

저급 알킬 또는 알콕시에 의해 치환될 수 있음을 의미한다.

변수들의 특징에서, R-그룹, 예를 들어 R5는 가변적인 정의의 목록 중에서 독립적으로 선택된 1, 2, 3, 4 또는 5 개의 잔기

를 나타내는 것으로 기술된다. 하기의 구조는 상기 술어의 의미를 예시한다. 이 예에서, R5는 3 개의 잔기, 즉 -CH3, -OH

및 -OCH3을 나타낸다.

상기 변수들은 도입 시 정의되며 전체를 통해 상기 정의를 유지한다. 따라서, 예를 들어 R3은 항상 H, -OH, 플루오로, -

O-저급알킬 및 -O-아실 중에서 선택되지만, 표준 특허 관행에 따라 종속항에서 상기는, 상기 값의 부분집합(subset)으로

제한될 수 있다. 위첨자는, 유사하게 결합되고 그리고 중복되는 마쿠쉬(Markush) 그룹을 갖는 잔기들을 구별하기 위해 첨

가된다. 예를 들어, 아제티디논의 1번 위치에서(즉 질소 상에서) 페닐 고리에 결합된 치환체는 항상 R1로 표지하지만, 상기

를 한정하는 마쿠쉬 그룹의 구성원들에 따라 R1, R1a, R1b 또는 R1c일 수 있다. 간단히 나타내기 위해서, 종속항들은, 다수

종속항인 경우, R1 등을 언급할 수 있다. 이는 종속되는 각 청구항에서 상응하는 변수 R1, R1a, R1b, R1c 등의 적합한 값을

변경시키고자 하는 것이다. 따라서 "제 1 항 내지 제 8 항에 있어서, R1이 H, 할로겐, -OH 및 메톡시 중에서 선택되는 화합

물"을 인용하는 청구항은, 예를 들어 상응하는 R1a 치환체를 제 6 항에서, R1b 치환체를 제 7 항에서, 및 R1c 치환체를 제 8

항에서 추가로 제한하고자 한다.

본 발명의 화합물은 방사성 표지된 형태로 존재할 수 있다, 즉 상기 화합물은 자연에서 대개 발견되는 원자 질량 또는 질량

수와 상이한 원자 질량 또는 질량 수를 갖는 하나 이상의 원자를 함유할 수 있음을 알게 된다. 수소, 탄소, 인, 불소 및 염소

의 방사성 동위원소는 각각 3H, 14C, 35S, 18F 및 36Cl을 포함한다. 상기 방사성 동위원소 및/또는 다른 원자들의 방사성 동

위원소를 함유하는 화합물들은 본 발명의 범위 내에 있다. 3 중 수소, 즉 3H 및 탄소-14, 즉 14C 방사성 동위원소들은, 제

조의 용이성 및 검출성으로 인해 특히 바람직하다. 본 발명의 화학식 I 내지 VIII의 방사성 표지된 화합물 및 그의 전구약물

들을 당해 분야의 숙련가들에게 널리 공지된 방법에 의해 일반적으로 제조할 수 있다. 편의상, 상기와 같은 방사성 표지된

화합물을, 방사성 표지되지 않은 시약 대신 쉽게 입수할 수 있는 방사성 표지된 시약을 사용함으로써 실시예 및 반응식에

개시된 과정을 수행하여 제조할 수 있다.

"치료 또는 예방 방법"이란 용어는 지질 장애와 관련된 증상 및/또는 효과로부터의 개선, 예방 또는 경감을 의미한다. 본 발

명에 사용된 "예방"이란 용어는 급성 발작이(acute episode)가 앞서거나 둔화되기 전에, 또는 만성적인 이상의 경우 상기

이상의 가능성 또는 중증도가 감소하기 전에 약물을 미리 투여함을 지칭한다. 의료 분야(본 발명의 방법의 청구항이 지향

하는 분야)의 통상적인 숙련가는 "예방하다"란 용어가 절대적인 용어가 아님을 인식한다. 의료 분야에서 상기는 이상의 가
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능성 또는 중증도를 실질적으로 감소시키기 위한 약물의 예방학적 투여를 지칭하는 것이며, 이는 출원인의 청구에서 의도

하는 의미인 것으로 이해된다. 본 발명에 사용된 환자의 "치료"에 관하여 이는 예방을 포함하는 것으로 이해한다. 본 출원

전체를 통해 다양한 참고문헌들이 참조된다. 이들 발행물은 내용 전체가 작성된 그대로 본 발명에 참고로 인용된다.

"포유동물"이란 용어는 그의 사전적인 의미로 사용된다. "포유동물"이란 용어는 예를 들어 마우스, 햄스터, 래트, 소, 양, 돼

지, 염소, 및 말, 원숭이, 개(예를 들어 개과 동물), 고양이, 토끼, 기니 피그, 및 인간을 포함한 영장류를 포함한다.

상기 화합물은 미국 공개 출원 제 20030119757 호에 개시된 바와 같이 혈관 염증을 치료 또는 예방할 수 있고; 미국 특허

제 6,080,778 호 및 미국 공개 출원 제 20030013699 호에 개시된 바와 같이 알쯔하이머 병을 예방, 치료 또는 증상 개선

시키고 아밀로이드 β 펩티드 및 ApoE 동형 4의 생산 또는 수준을 조절하며; 미국 공개 출원 제 20030119809 호에 개시된

바와 같이 황색종의 발생을 예방 또는 감소시키기 위해 사용할 수 있다. 상기 문헌들의 내용은 모두 본 발명에 참고로 인용

된다.

본 발명에 개시된 화합물은 2 개 이상의 비대칭 중심을 함유하며 따라서 에난티오머(enantiomer), 부분입체 이성질체

(diastereomer) 및 다른 입체 이성질체 형태를 제공할 수 있다. 각각의 키랄 중심은 (R)- 또는 (S)-로서, 절대 입체화학의

용어으로 정의될 수 있다. 본 발명은 모든 상기와 같은 가능한 이성질체뿐만 아니라 그의 라세미 및 광학적으로 순수한 형

태들을 포함하고자 한다. 광학 활성 (R)- 및 (S)-, 또는 (D)- 및 (L)-이성질체를 키랄 합성 단위체(synthons) 또는 키랄 시

약을 사용하여 제조하거나, 또는 통상적인 기법을 사용하여 분리시킬 수 있다. 본 발명에 개시된 화합물이 올레핀 이중 결

합 또는 다른 기하 비대칭 중심을 함유하는 경우, 달리 구체적으로 나타내지 않는 한, 상기 화합물은 E와 Z 기하 이성질체

를 모두 포함하고자 한다. 마찬가지로, 모든 토오토머 형태들도 또한 포함하고자 한다.

본 발명에 사용된 라세미(racemic), 양쪽스칼레미(ambiscalemic) 및 스칼레미(scalemic) 또는 에난티오머형으로 순수한

화합물들의 그래프 표현을, 문헌[Maehr J. Chem. Ed. 62, 114-120(1985)]으로부터 취하며: 그래프에서 실선 및 파선 쐐

기를 사용하여 키랄 원소의 절대 배위(absolute configuration)를 나타내고; 파동선 및 얇은 단일 선은, 그것이 나타내는

결합이 만들어낼 수 있는 임의의 입체화학적인 함축적 의미의 거부(disavowal)를 가리키며; 굵은 실선 및 파선은 도시된

상대 배위(relative configuration)를 가리키지만 라세미 특징을 나타내는 기하학적 기술자(descriptor)이고; 쐐기형

(wedge) 윤곽 및 점선 또는 파선은 불확정한 절대 배위를 갖는 에난티오머형으로 순수한 화합물을 나타낸다. 따라서, 화

학식 XI는 상기 쌍의 순수한 에난티오머 양쪽 모두를 포함함을 가리킨다:

는

순수한 R,S:

또는 순수한 S,R:
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을 의미하는 반면,

는

R,S와 S,R의 라세미 혼합물, 즉 베타 락탐 고리 상에 트랜스 상대 배위를 갖는 라세미 혼합물을 가리킨다.

"에난티오머 과잉(enantiomeric excess)"이란 용어는 당해 분야에 널리 공지되어 있으며 하기와 같이 ab의 a + b로의 분

리에 대해 정의된다:

eea = {(a의 농도 - b의 농도)/(a의 농도 + b의 농도)} x 100

"에난티오머 과잉"이란 용어는 둘 다 동일한 현상의 척도라는 점에서 "광학적 순도"라는 보다 오래된 용어와 관련이 있다.

ee의 값은 0 내지 100의 수일 것이며, 0은 라세미, 100은 순수한 단일 에난티오머이다. 과거에 98% 광학적으로 순수한 것

으로 칭할 수 있었던 화합물은, 현재는 보다 정확하게 96% ee로서 기술된다; 다시 말하면, 문제의 물질에서 90% ee는 하

나의 에난티오머가 95% 존재하고 다른 것은 5% 존재함을 반영한다.

본 발명에서 보이는 임의의 탄소-탄소 이중 결합의 배위는 단지 편의성을 위해 선택된 것이며 특정한 배위를 나타내고자

하는 것은 아니다; 따라서 본 발명에서 E로서 임의로 나타낸 탄소-탄소 이중 결합은 Z, E 또는 이들 둘의 임의의 비율의 혼

합물일 수 있다.

"보호", "탈보호" 및 "보호된" 작용기와 관련된 용어는 본 출원 전체를 통해 발견된다. 상기와 같은 용어는 당해 분야의 숙

련가에게 널리 이해되어 있으며 일련의 시약들에 의한 연속 처리를 포함하는 과정들과 관련하여 사용된다. 이러한 상황 하

에서, 보호 그룹은, 반응하지만 그 반응이 바람직하지 않은 과정 단계 동안 작용기를 차폐(mask)시키는데 사용되는 그룹

을 지칭한다. 상기 보호 그룹은 상기 단계에서 반응을 막지만, 후속적으로 제거되어 원래의 작용기를 노출시킬 수 있다. 제

거 또는 "탈보호"는 작용기가 방해될 수도 있는 반응 또는 반응들의 종료 후에 수행된다. 따라서, 일련의 시약들을 명시할

때, 본 발명의 방법에서와 같이, 통상적인 숙련가는 "보호 그룹"으로서 적합한 그룹들을 쉽게 상상할 수 있다. 상기 목적에

적합한 그룹들은 화학 분야의 표준 참고서, 예를 들어 문헌[T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,

John Wiley & Sons, New York, 1991](본 발명에 참고로 인용된다)에 논의되어 있다. 특히 "1,2- 및 1,3-디올을 포함한,

하이드록실 그룹의 보호"라는 표제 하의 장(10-86 페이지)이 주목을 끈다.

약어 Me, Et, Ph, Tf, Ts 및 Ms는 각각 메틸, 에틸, 페닐, 트리플루오로메탄설포닐, 톨루엔설포닐 및 메탄설포닐을 나타낸

다. 유기 화학자(즉 당해 분야의 통상적인 숙련가)에 의해 사용되는 약어들의 포괄적인 목록이 문헌[the Journal of

Organic Chemistry]의 각 권의 제 1 판(issue)에 나타나 있다. "약어의 표준 목록"이란 표제 하의 표에 전형적으로 제공되

는 상기 목록은 본 발명에 참고로 인용된다.
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화학식 Φ, Ψ 및 I 내지 VIII의 화합물을 원료 화학물질로서 투여하는 것이 가능할 수 있지만, 이들을 약학 조성물로서 제공

하는 것이 바람직하다. 추가의 태양에 따라, 본 발명은 화학식 Φ, Ψ 및 I 내지 VIII의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용 가

능한 염 또는 용매화물(solvate)을, 하나 이상의 그의 약학적 담체 및 임의로 하나 이상의 다른 치료 성분들과 함께 포함하

는 약학 조성물을 제공한다. 상기 담체(들)는 상기 제형의 다른 성분들과 상용성이고, 그의 수용자에게 유해하지 않다는 의

미에서 "허용 가능"해야 한다.

상기 제형은 경구, 비 경구(피하, 피(皮) 내, 근육 내, 정맥 내 및 관절 내 포함), 직장 및 국소(피부, 볼, 설하 및 안 내 포함)

투여에 적합한 것들을 포함한다. 가장 적합한 경로는 수용자의 상태 및 장애(disorder)에 의할 수 있다. 상기 제형을 편의

상 단위 투여형으로 제공할 수 있으며 제약 분야에 널리 공지된 임의의 방법에 의해 제조할 수 있다. 모든 방법은 화학식

Φ, Ψ 및 I 내지 VIII의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용 가능한 염 또는 용매화물("유효 성분")을, 하나 이상의 보조 성분

들을 구성하는 담체와 회합시키는 단계를 포함한다. 일반적으로, 상기 제형은 상기 유효 성분을 액체 담체 또는 미분 고체

담체 또는 이들 모두와 균일하고 긴밀히 회합시키고, 이어서 생성물을 필요에 따라 목적하는 제형으로 성형함으로써 제조

한다.

경구 투여에 적합한 본 발명의 제형을 분리된 단위로서, 예를 들어 각각 유효 성분의 소정 량을 함유하는 캡슐, 향낭

(cachet) 또는 정제로서; 분말 또는 과립으로서; 수성 액체 또는 비 수성 액체 중의 용액 또는 현탁액으로서; 또는 수중 유

적형 액체 유화액 또는 유중 수적형 액체 유화액으로서 제공할 수 있다. 상기 유효 성분을 또한 환약(bolus), 연약

(electuary) 또는 페이스트로서 제공할 수도 있다.

정제를 임의로 하나 이상의 보조 성분들과 함께 압착 또는 성형시켜 제조할 수 있다. 압착된 정제는 유효 성분을 자유 유동

형태(free-flowing form), 예를 들어 분말 또는 과립으로 적합한 기계에서 압착시켜 제조할 수 있는데, 임의로 결합제, 윤

활제, 불활성 희석제, 윤활, 표면 활성 또는 분산제와 혼합할 수 있다. 성형된 정제는 불활성 액체 희석제로 적신 분말화된

화합물의 혼합물을 적합한 기계에서 성형시켜 제조할 수 있다. 상기 정제를 임의로 코팅하거나 또는 눈금을 새길 수 있으

며 상기 중의 유효 성분이 지속적이거나, 지연되거나 조절 방출되도록 제형화할 수 있다.

상기 약학 조성물은 "약학적으로 허용 가능한 불활성 담체"를 포함할 수 있으며 이러한 표현은 하나 이상의 불활성 부형제

를 포함함을 의미하고, 상기 부형제는 전분, 폴리올, 과립화제, 미정질 셀룰로즈, 희석제, 윤활제, 결합제, 붕해제

(disintegrating agent) 등을 포함한다. 경우에 따라, 개시된 조성물의 정제 용량을 표준 수성 또는 비 수성 기법에 의해 코

팅할 수 있으며, "약학적으로 허용 가능한 담체"는 또한 조절 방출 수단을 포함한다.

본 발명의 조성물은 또한 다른 치료 성분, 덩어리 형성 방지제(anti-caking agent), 보존제, 감미제, 착색제, 풍미제, 건조

제, 가소제, 염료 등을 임의로 포함할 수 있다. 임의의 상기와 같은 선택적인 성분은 물론 본 발명의 화합물과 상용성이어

서 제형의 안정성을 보장해야 한다.

약학적으로 허용 가능한 담체 및 약학적으로 허용 가능한 불활성 담체 및 상기 언급한 추가의 성분으로서 사용하기 위한

부형제의 예로는 비 제한적으로 하기의 것들이 있다:

결합제: 옥수수 전분, 감자 전분, 다른 전분류, 젤라틴, 천연 및 합성 검류, 예를 들어 아카시아, 나트륨 알기네이트, 알긴산,

다른 알기네이트류, 분말화된 트라가칸트, 구아 검, 셀룰로즈 및 그의 유도체(예를 들어 에틸 셀룰로즈, 셀룰로즈 아세테이

트, 카복시메틸 셀룰로즈 칼슘, 나트륨 카복시메틸 셀룰로즈), 폴리비닐 피롤리돈, 메틸 셀룰로즈, 예비-젤라틴화된 전분

(예를 들어 STARCH 1500(등록상표) 및 STARCH 1500 LM(등록상표), Colorcon, Ltd 판매), 하이드록시프로필 메틸 셀

룰로즈, 미정질 셀룰로즈(예를 들어 AVICELTM, 예를 들어 AVICEL-PH-101TM, -103TM 및 -105TM, FMC

Corporation, Marcus Hook, PA, USA 판매), 또는 이들의 혼합물;

충전제: 활석, 칼슘 카보네이트(예를 들어 과립 또는 분말), 이염기성 칼슘 포스페이트, 삼염기성 칼슘 포스페이트, 칼슘 설

페이트(예를 들어 과립 또는 분말), 미정질 셀룰로즈, 분말화된 셀룰로즈, 덱스트레이트, 카올린, 만니톨, 규산, 솔비톨, 전

분, 예비-젤라틴화된 전분, 또는 이들의 혼합물;

붕해제: 아가-아가, 알긴산, 칼슘 카보네이트, 미정질 셀룰로즈, 크로스카멜로즈 나트륨, 크로스포비돈, 폴라크릴린 칼륨,

나트륨 전분 글리콜레이트, 감자 또는 타피오카 전분, 다른 전분류, 예비-젤라틴화된 전분, 점토류, 다른 알긴류, 다른 셀룰

로즈류, 검류, 또는 이들의 혼합물;
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윤활제: 칼슘 스테아레이트, 마그네슘 스테아레이트, 광물성 오일, 광물성 경유, 글리세린, 솔비톨, 만니톨, 폴리에틸렌 글

리콜, 다른 글리콜류, 스테아르산, 나트륨 라우릴 설페이트, 활석, 수소화된 식물성 오일(예를 들어 땅콩유, 면실유, 해바라

기유, 호마유, 올리브유, 옥수수유 및 대두유), 아연 스테아레이트, 에틸 올리에이트, 에틸 라우레이트, 아가, 실로이드 실

리카겔(AEROSIL 200, W.R. Grace Co., Baltimore, MD USA), 합성 실리카의 응고된 에어로졸(Degussa Co., Plano,

TX USA), 발열성 이산화 규소(CAB-O-SIL, Cabot Co., Boston, MA USA), 또는 이들의 혼합물;

덩어리 형성 방지제: 칼슘 실리케이트, 마그네슘 실리케이트, 이산화 규소, 콜로이드성 이산화 규소, 활석, 또는 이들의 혼

합물;

항균제: 벤즈알코늄 클로라이드, 벤즈에토늄 클로라이드, 벤조산, 벤질 알콜, 부틸 파라벤, 세틸피리디늄 클로라이드, 크레

졸, 클로로부탄올, 데하이드로아세트산, 에틸파라벤, 메틸파라벤, 페놀, 페닐에틸 알콜, 페닐수은 아세테이트, 페닐수은 니

트레이트, 칼륨 솔베이트, 프로필파라벤, 나트륨 벤조에이트, 나트륨 데하이드로아세테이트, 나트륨 프로피오네이트, 소르

브산, 티메솔, 티모, 또는 이들의 혼합물; 및

코팅제: 나트륨 카복시메틸 셀룰로즈, 셀룰로즈 아세테이트 프탈레이트, 에틸셀룰로즈, 젤라틴, 약학적 광택제, 하이드록

시프로필 셀룰로즈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로즈, 하이드록시프로필 메틸 셀룰로즈 프탈레이트, 메틸셀룰로즈, 폴리에

틸렌 글리콜, 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트, 쉘락, 슈크로스, 이산화 티탄, 카누바 왁스, 미정질 왁스, 또는 이들의 혼합

물.

성인의 경우 용량 범위는 일반적으로는 경구로 0.005 ㎎ 내지 10 g/일이다. 분리된 단위로 제공되는 정제 또는 다른 제공

형태는 편의상 상기와 같은 용량으로 또는 이의 수회 용량으로, 예를 들어 5 ㎎ 내지 500 ㎎, 대개는 약 10 ㎎ 내지 200 ㎎

을 함유하는 단위로서, 유효한 양의 본 발명의 화합물을 함유할 수 있다. 환자에게 투여되는 화합물의 정확한 양은 주치의

의 책임 하에 있을 것이다. 그러나, 사용되는 용량은, 환자의 연령 및 성별, 치료하려는 정확한 장애 및 그의 중증도를 포함

하는 다수의 인자들에 따를 것이다.

복합 요법(combination therapy)을, 각각 제형화되어 별도로 투여되는 2개 이상의 작용제를 투여하거나 또는 단일 제형에

서 2 개 이상의 작용제를 투여함으로써 수행할 수 있다. 다른 조합들도 또한 복합 요법에 포함된다. 예를 들어, 2 개의 작용

제를 함께 제형화하고 제 3의 작용제를 함유하는 별도의 제형과 함께 투여할 수 있다. 2 개 이상의 작용제를 복합 요법으로

동시에 투여할 수 있지만, 필요한 것은 아니다. 예를 들어 제 1 작용제(또는 작용제들의 조합)를, 제 2 작용제(또는 작용제

들의 조합)의 투여에 수분, 수시간, 수일 또는 수주일 선행하여 투여할 수 있다. 따라서, 상기 2 개 이상의 작용제를 서로 수

분 내에 또는 서로 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18 또는 24 시간 내에 또는 서로 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14일 이내에 또

는 서로 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10 주 이내에 투여할 수 있다. 일부의 경우 보다 긴 간격도 가능하다. 많은 경우에 복합

요법에 사용되는 2 개 이상의 작용제들이 동시에 환자의 체내에 존재하는 것이 바람직할 수 있지만, 필요한 것은 아니다.

복합 요법은 또한, 함께 사용되는 상기 작용제들 중 하나 이상을 2 회 이상 투여함을 포함할 수 있다. 예를 들어, 작용제 X

및 작용제 Y를 함께 사용하는 경우, 이들을 임의의 조합으로 1 회 이상 연속해서, 예를 들어 X-Y-X, X-X-Y, Y-X-Y, Y-

Y-X, X-X-Y-Y 등의 순서로 투여할 수 있다.

래트 콜레스테롤 흡수 모델을 사용하는 지질 강하제의 생체 내 분석.

상기 모델은 문헌[Burnett et al(2002), Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002 Feb 11; 12(3):315-8 및 J. Lipid Res. 1999

Oct; 40(10):1747-57]에 개시된 모델을 근거로 한다. 150 내지 250 g 중량의 암컷 스프래그-다우리 래트를 3 개의 그룹

으로 분리하고 밤새 금식시킨다. 상기 동물(4 내지 6 마리/그룹)에게 올리브유 또는 적합한 비히클 중의 시험 화합물 300

㎕를 경구로 투여한다. 30 분 후에, 래트 당 3 내지 5 마이크로퀴리 3H-콜레스테롤을 300 ㎕ 올리브유 중에서 경구로 전

달한다. 3 시간 후에, 200 ㎕ 혈청을 수거하고, 섬광 유체와 함께 와동(vortex)시키고, 섬광 계수기에서 방사능을 측정한

다. 억제 퍼센트를 100*(1 - Ctest/Cctrl)(여기에서 Ctest 및 Cctrl은 각각 시험 화합물 및 단지 대조군으로서의 비히클만에

대한 혈청 중의 3H 수준을 지칭한다. 억제 퍼센트 값을 고정된 용량에 대해 보고한다. ED50은 주어진 시험 화합물에 대해

혈청 3H 수준에 대한 최대-절반 효과가 관찰되는 용량이다.

마우스 콜레스테롤 흡수 모델을 사용하는 지질 강하제의 생체 내 분석.
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20 내지 30 g 중량의 암컷 CD-1 마우스를 3 내지 8 개의 그룹으로 분리하고 밤새 금식시킨다. 상기 동물(3 내지 8 마리/

그룹)에게 올리브유 또는 적합한 비히클 중의 시험 화합물 200 ㎕를 경구로 투여한다. 30 분 후에, 마우스 당 3 내지 5 마

이크로퀴리 3H-콜레스테롤을 200 ㎕ 올리브유 중에서 경구로 전달한다. 3 시간 후에, 100 ㎕ 혈청을 수거하고, 섬광 유체

와 함께 와동시키고, 섬광 계수기에서 방사능을 측정한다. 억제 퍼센트 및 ED50은 상기 래트 콜레스테롤 흡수 모델에서와

같이 정의된다.

고지혈증 햄스터를 사용하는 지질 강하제의 생체 내 분석:

햄스터들을 6 개의 그룹으로 분리하고 7일 동안 조절된 콜레스테롤 규정식(0.5% 콜레스테롤을 함유하는 퓨리나 사료 #

5001)을 제공한다. 규정식 소비(Diet consumption)를 모니터하여 시험 화합물에 대한 식이성 콜레스테롤 노출을 측정한

다. 상기 동물들에게 규정식 개시를 시작하면서 하루에 1 회 시험 화합물을 복용시킨다. 복용은 옥수수유 단독(대조군) 또

는 옥수수유 중의 시험 화합물 용액(또는 현탁액) 0.2 ㎖을 경구 위관영양법(gavage)에 의해 수행한다. 다 죽어가거나 또

는 불량한 신체 상태의 모든 동물들을 안락사시킨다. 7일 후에, 동물들을 케타민의 근육 내(IM) 주입에 의해 마취시키고

참수시킨다. 혈장 지질 분석을 위해 EDTA를 함유하는 진공채혈관(vacutainer tube)에 채혈하고, 조직 지질 분석을 위해

간을 절제한다. 지질 분석을 공개된 과정에 따라 수행하고[Schnizer-Polokoff, R., et al., Comp. Biochem. Physiol.,

99A, 4, 665-670(1991)] 데이터를 지질 대 대조군의 감소 퍼센트로서 보고한다.

햄스터 급성 콜레스테롤 흡수 모델을 사용하는 지질 강하제의 생체 내 분석.

120 g 중량의 수컷 시리아 햄스터를 3 내지 6 개의 그룹으로 분리하고 밤새 금식시킨다. 상기 동물(3 내지 6 마리/그룹)에

게 올리브유 또는 적합한 비히클 중의 시험 화합물 200 ㎕를 경구로 투여한다. 30 분 후에, 햄스터 당 3 내지 5 마이크로퀴

리 3H-콜레스테롤을 200 ㎕ 올리브유 중에서 경구로 전달한다. 3 시간 후에, 100 내지 200 ㎕ 혈청을 수거하고, 섬광 유

체와 함께 와동시키고, 섬광 계수기에서 방사능을 측정한다. 억제 퍼센트 및 ED50은 상기 래트 콜레스테롤 흡수 모델에서

와 같이 정의된다.

본 발명에 개시된 화합물들의 생체흡수를 문헌[Hilgers et al., Pharm. Res. 7, 902(1990)]의 Caco-2 세포 단층 모델을

사용하여 조사할 수 있다.

약동학.

화합물의 약동학을 연구하기 위해서, 생체 이용률 연구를 래트에서 수행한다. 화합물들을 적합한 제형으로 제조한다: 경구

투여를 위해 올리브유 중의 5% 에탄올 및 정맥 내 투여를 위해 H2O 중의 2% DMSO:20% 사이클로덱스트린. 화합물을

CD 래트(200 내지 250 g)의 독립적인 그룹에게 꼬리 정맥 주사를 통해 정맥 내로, 그리고 위관 영양법에 의해 경구로 투

여한다. 혈청을 다양한 시점에서 수거하고 LC/MS/MS 검출 분석을 사용하여 화합물의 존재에 대해 분석한다. 샘플들을 수

중 30% 아세토니트릴로 15 배 희석하고, 이어서 수 중의 5% 메탄올의 3.2 ㎖/분의 흐름으로 샘플 추출 카트리지(Waters

Oasis HLB Direct Connect) 상에 주입하고(35 ㎕), 30 초 동안 세척하고, 이어서 역상 HPLC 컬럼(Thermo Electro

Betasil C18 Pioneer 50 x 2.1 ㎜, 5 um 입자 크기) 상에 적재한다. 샘플을, 구배(이동 상 A: dH2O 중의 5 mM 암모늄 아

세테이트, 이동 상 B: 아세토니트릴 중의 20% 메탄올; 4 분에 걸쳐 40% B에서 95% B로 구배를 이루고; 3 분간 유지시키

고, 이어서 다시 초기 조건으로 돌아가 상기 컬럼을 1 분간 재 평형화하며, 모든 유속은 0.3 ㎖/분이다)에 의해 역상 HPLC

컬럼으로부터 용출시킨다. MRM 방식으로 작동하는 마이크로매스 콰트로 마이크로(Micromass Quattro Micro, Waters

Corp.; Milford, MA) 3 중 4 극자 질량 분광계를 검출에 사용한다. 농도를 화합물들의 표준 농도 곡선을 기준으로 계산한

다. MassLynx 소프트웨어(Waters, Corp.; Milford, MA)를 사용하여 각 혈청 샘플 중의 시험 화합물의 절대 농도를 계산

한다. 농도 대 시도표(time plot)를 마이크로소프트 엑셀, 서미트 소프트웨어 PK 솔루션스(Microsoft Excel, Summit

Software PK Solutions) 2.0 또는 그래프패드 프리즘(GraphPad Prism, GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)에서

데이터로부터 작성하여 약동학 곡선을 제작한다. 상기 곡선 아래 면적(AUCn, n = 실험 길이, 분 또는 시간)을, 경구 및 정

맥 내 투여된 동물 모두에 대해 사다리꼴 방법을 사용하여 소프트웨어에 의해 농도 대 시간 데이터로부터 계산한다. 실험

길이에 대한 경구 생체 이용률(F)을 하기 식을 사용하여 계산한다:

F = (AUCoral*용량i.v.)/(AUCi.v.*용량oral)
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본 발명의 대표적인 화합물들을 상기 래트 콜레스테롤 흡수 모델에서 시험하였다. 본 발명의 화합물들은 하기 표 1 및 2에

나타낸 바와 같은 억제를 나타내었다.

[표 1]
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[표 2]
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일반적으로, 본 발명의 화합물들을 일반적인 반응식에 예시된, 예를 들어 하기 개시된 방법에 의해, 또는 이를 변경시켜,

쉽게 입수할 수 있는 출발 물질, 시

약 및 통상적인 합성 과정을 사용하여 제조할 수 있다. 이러한 반응에서, 그 자체가 공지된(그러나 여기에서는 언급되지 않

은) 변형들을 사용하는 것도 또한 가능하다.

적합하게 치환된 아제티디논의 경우, 출발 물질을 WO 02/50027, WO 97/16424, WO 95/26334, WO 95/08532 및 WO

93/02084에 개시된 방법에 의해 수득할 수 있으며, 이들 문헌은 본 발명에 참고로 인용된다.

본 발명 화합물의 수득 방법을 하기에 나타낸다. 표 1 및 2의 모든 예들에 대해 상세한 합성들을 제공하지 않는다 하더라

도, 하기의 과정들은 상기 방법을 예시한다. 다른 화합물들을 합성이 예시된 방식과 유사한 방식으로 제조하였다.

실시예

실시예 1.
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중간체 4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}페닐 트리플루오로메탄설포네이트의 제조

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4-하이드록시페닐)아제티딘-

2-온(150.4 ㎎, 0.367 밀리몰) 및 4-디메틸아미노피리딘(9.4 ㎎, 0.077 밀리몰)을 염화 메틸렌(10.0 ㎖)에 용해시켰다.

트리에틸아민(100 ㎕, 72.6 ㎎, 0.717 밀리몰)을 주사기를 통해 가한 다음 고체로서 N-페닐트리플루오로메탄설폰이미드

(143.6 ㎎, 0.402 밀리몰)를 가하였다. 반응물을 실온에서 3.5 시간 동안 교반하고 이어서 물(40 ㎖)에 붓고 1:1 에틸 아세

테이트-헥산(75 ㎖)으로 추출하였다. 유기층을 물(40 ㎖) 및 식염수(40 ㎖)로 세척하고, 이어서 황산 나트륨 상에서 건조

시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 10%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) 투

명한 필름(결국에는 백색 고체로 됨)으로서 4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드

록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페닐 트리플루오로메탄설포네이트(190.8 ㎎, 96% 수율)를 수득한다;

실시예 2.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온의 제조

4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페닐

트리플루오로메탄설포네이트(162.5 ㎎, 0.30 밀리몰) 및 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(17.3 ㎎, 0.015 밀리몰)

을 톨루엔(2.5 ㎖)에 용해시켰다. 2.0M 수성 탄산 칼륨(0.3 ㎖) 및 에탄올(1.0 ㎖) 중의 4-하이드록시페닐보론산(57.9 ㎎,

0.42 밀리몰) 용액을 가하였다. 반응물을 환류 온도에서 질소 분위기 하에 5 시간 동안 격렬히 교반하고 이어서 물(2.5 ㎖)

로 희석하고, 에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)로 추출하고, 식염수(10 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하

고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로
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서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시비페닐-4-

일)아제티딘-2-온(112 ㎎, 77% 수율)을 수득하였다;

동일한 방법으로 하기의 화합물들을 수득하였다:

실시예 3.

(3R,4S)-4-비페닐-4-일-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-아제티딘-2-온

투명한 필름으로서 (3R,4S)-4-비페닐-4-일-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-아제티딘-2-온(11.8 ㎎, 54% 수율); 크로마토그래피(4 g 실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산)에 이어

서 역상 HPLC(21 ㎜ 컬럼, 수 중의 50%에서 100% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제;

실시예 4.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온

미색(white-off) 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-

하이드록시비페닐-4-일)아제티딘-2-온(110 ㎎, 4 시간의 반응 시간을 사용하여 76% 수율); 크로마토그래피에 의해 정

제(12 g 실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);
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실시예 5.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-메톡시비페닐-4-일)아제티

딘-2-온

백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-메톡시비페

닐-4-일)아제티딘-2-온(86 ㎎, 16 시간의 반응 시간을 사용하여 67% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카

겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 6.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(6-하이드록시비페닐-3-일)아

제티딘-2-온

백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(6-하이드록시

비페닐-3-일)아제티딘-2-온(36 ㎎, 16 시간의 반응 시간을 사용하여 40% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리

카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 7.
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(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(2'-하이드록시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온

백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(2'-하이드록시

비페닐-4-일)아제티딘-2-온(74 ㎎, 2 시간의 반응 시간을 사용하여 51% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리

카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 8.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4'-(메틸설포닐)비페닐-4-일]

아제티딘-2-온

백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4'-(메틸설포

닐)비페닐-4-일]아제티딘-2-온(80 ㎎, 4 시간의 반응 시간을 사용하여 79% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실

리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 9.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3',4',5'-트리메톡시비페닐-4-

일)아제티딘-2-온
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백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3',4',5'-트리메

톡시비페닐-4-일)아제티딘-2-온(93 ㎎, 2 시간의 반응 시간을 사용하여 90% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g

실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 10.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(메틸설포닐)비페닐-4-일]

아제티딘-2-온

백색 고체로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(메틸설포

닐)비페닐-4-일]아제티딘-2-온(92 ㎎, 2 시간의 반응 시간을 사용하여 90% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실

리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 11.

(3R,4S)-4-(2',3'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온
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백색 고체로서 (3R,4S)-4-(2',3'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]아제티딘-2-온(132.0 ㎎, 2 시간의 반응 시간을 사용하여 90% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g

실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 12.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-메톡시비페닐-4-일)아제티

딘-2-온

투명한 폼으로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-메톡시비

페닐-4-일)아제티딘-2-온(36.1 ㎎, 77% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테

이트-헥산);

실시예 13.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-카브알데히드

공개특허 10-2007-0050861

- 74 -



투명한 폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제

티딘-2-일}비페닐-3-카브알데히드(32.7 ㎎, 67% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸

아세테이트-헥산);

실시예 14.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-카보니트릴

투명한 폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제

티딘-2-일}비페닐-3-카보니트릴(32.5 ㎎, 57% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸

아세테이트-헥산);

실시예 15.
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4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-N,N-디메틸비페닐-4-설폰아미드

연한 황색 폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아

제티딘-2-일}비페닐-N,N-디메틸비페닐-4-설폰아미드(39.6 ㎎, 73% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카

겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 16.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-(하이드록시메틸)비페닐-

4-일)아제티딘-2-온

투명한 폼으로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-(하이드록

시메틸)비페닐-4-일)아제티딘-2-온(37.3 ㎎, 80% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에

틸 아세테이트-헥산);

실시예 17.
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(3R,4S)-4-[4'(디메틸아미노)비페닐-4-일]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온

백색 폼으로서 (3R,4S)-4-[4'(디메틸아미노)비페닐-4-일]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하

이드록시프로필]아제티딘-2-온(35.4 ㎎, 79% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아

세테이트-헥산);

실시예 18.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(하이드록시메틸)페닐]아제

티딘-2-온

투명한 필름으로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(하이드

록시메틸)페닐]아제티딘-2-온(37.2 ㎎, 75% 수율, 7% 불순물); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서

95% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 19.

(3R,4S)-4-(2'-브로모-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록

시프로필]아제티딘-2-온의 제조
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(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)아

제티딘-2-온(19.2 ㎎, 0.04 밀리몰)을 클로로포름(0.4 ㎖)에 용해시키고 테트라부틸암모늄 트리브로마이드(18.8 ㎎,

0.04 밀리몰)를 실온에서 가하였다. 10 분 후에, 포화된 수성 티오황산 나트륨(2 ㎖)을 가하여 반응을 퀀치(quench)시켰

다. 상기 혼합물을 분별 깔때기에 붓고, 디클로로메탄(4 x 10 ㎖)으로 추출하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고

농축시켰다. (3R,4S)-4-(2'-브로모-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-

3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온을 크로마토그래피(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) 및 이어서

역상 HPLC(21 ㎜ 컬럼, 수 중 50%에서 100% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 투명한 폼으

로서 (3R,4S)-4-(2'-브로모-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]아제티딘-2-온(8.0 ㎎, 34% 수율)을 수득하였다;

실시예 20.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-일 β-L-글루코피라노시두론산의 제조

단계 1: (1S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-2-옥소-4-(4-{[(트리플루오로메틸)설포닐]옥

시}-페닐)아제티딘-3-일]프로필 아세테이트의 제조

4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페닐

트리플루오로메탄설포네이트(0.16 g, 0.35 밀리몰)를 디클로로메탄(2 ㎖)에 용해시켰다. 여기에 아세트산 무수물(0.04

㎖, 0.45 밀리몰), 트리에틸아민(0.08 ㎖, 0.60 밀리몰) 및 4-디메틸아미노피리딘(18.3 ㎎, 0.15 밀리몰)을 가하였다. 반응
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물을 실온에서 18 시간 동안 교반하고 그 후에 상기를 물(5 ㎖)로 희석하고 디클로로메탄(10 ㎖)으로 추출하였다. 수성 층

을 디클로로메탄(3 x 10 ㎖)으로 재추출하고 유기 분획들을 합하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시켰

다. 잔사를 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서

(1S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-2-옥소-4-(4-{[(트리플루오로메틸)설포닐]옥시}-페닐)

아제티딘-3-일]프로필 아세테이트(0.20 g, 0.35 밀리몰, 100%)를 수득하였다.

단계 2: (1S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-2-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-4-옥소아제티딘

-3-일]프로필 아세테이트의 제조

단계 1의 생성물(0.20 g, 0.35 밀리몰) 및 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(20.3 ㎎, 0.018 밀리몰)을 톨루엔(10

㎖)에 용해시켰다. 2.0M 수성 탄산 칼륨(0.35 ㎖) 및 에탄올(2.5 ㎖) 중의 4-하이드록시페닐보론산(67.8 ㎎, 0.49 밀리몰)

용액을 가하였다. 반응물을 환류 온도에서 질소 분위기 하에 4 시간 동안 격렬히 교반하고 이어서 물(2.5 ㎖)로 희석하고,

에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)로 추출하고, 식염수(10 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키

고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서 (1S)-1-(4-

플루오로페닐)-3-[(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-2-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-4-옥소아제티딘-3-일]프로필 아세

테이트(157 ㎎, 85% 수율)를 수득하였다.

단계 3: (1S)-1-(4-플루오로페닐)-3-((3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-2-옥소-4-{3'-[(2,3,4-트리-O-아세틸-6-하이

드로퍼옥시-β-L-글루코-헥소디알도-1,5-피라노실)옥시]비페닐-4-일}아제티딘-3-일)프로필 아세테이트의 제조

단계 2의 생성물(69.4 ㎎, 0.132 밀리몰) 및 메틸 2,3,4-트리-O-아세틸-1-O-(2,2,2-트리플루오로에탄이미도일)-D-글

루코피라뉴로네이트(49.0 ㎎, 0.110 밀리몰)를 톨루엔(3 x 15 ㎖)으로 공비 증류시키고 진공 하에서 18 시간 동안 건조시

켰다. 건조된 시럽을 디클로로메탄(1.1 ㎖)에 현탁시키고 반응물을 -25 ℃로 냉각시켰다. 새로 증류시킨(수소화 칼슘 상에

서) 붕소 트리플루오라이드 디에틸 에테레이트를 가하고 반응물을 -25 ℃에서 2 시간 동안 유지시키고 약 3.5 시간 동안

10 ℃로 가온시켰다. 혼합물을 포화된 수성 염화 암모늄(2 ㎖)으로 희석하고, 에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)로 추출하고, 식

염수(10 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실

리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) 백색 폼으로서 (1S)-1-(4-플루오로페닐)-3-((3R,4S)-1-(4-플루오로페

닐)-2-옥소-4-{3'-[(2,3,4-트리-O-아세틸-6-하이드로퍼옥시-β-L-글루코-헥소디알도-1,5-피라노실)옥시]비페닐-

4-일}아제티딘-3-일)프로필 아세테이트(57.2 ㎎, 회수된 출발 물질을 기준으로 87%)를 수득하였다.

단계 4: 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}비페닐-3-일 β-L-글루코피라노시두론산의 제조

단계 3의 생성물(57.2 ㎎, 0.068 밀리몰)을 1:1 메탄올-트리에틸아민(2.8 ㎖)에 용해시켰다. 상기 용액에 물(4.25 ㎖)을

가하였다. 반응 과정을 TLC(디클로로메탄 중의 5% 아세트산 및 15% 메탄올)에 의해 모니터하고 19 시간 후에 완료시켰

다. 상기 메탄올 및 트리에틸아민을 진공 하에서 증발시키고, 잔사를 1N 수성 염산(1.4 ㎖)으로 산성화시키고, 에틸 아세

테이트(20 ㎖)로 추출하고, 식염수(5 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래

피에 의해 정제시켜(10 g 실리카겔, 디클로로메탄 중의 5% 아세트산 및 15% 메탄올) 미색 폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-

플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일 β-L-글루코

피라노시두론산(32.6 ㎎, 73%)을 수득하였다;

실시예 21.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일]비페

닐-3-카복실산의 제조
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4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페닐

트리플루오로메탄설포네이트(51.1 ㎎, 0.094 밀리몰) 및 3-카복시페닐보론산(21.9 ㎎, 0.132 밀리몰)을 1:1 톨루엔:에탄

올(2 ㎖)에 용해시켰다. 2.0M 수성 탄산 칼륨(0.14 ㎖)을 가하고 용액을 탈기(degassed)시켰다. 테트라키스(트리페닐포

스핀) 팔라듐(0)(5.1 ㎎, 0.005 밀리몰)을 가하고 반응물을 환류 온도에서 질소 분위기 하에 2 시간 동안 격렬히 교반하였

다. 냉각된 반응물을 디클로로메탄(15 ㎖)으로 희석하고, 물(3 ㎖)을 가하고 5% 수성 중황산 나트륨으로 pH를 3으로 조절

하였다. 층들을 분리시키고 수성 층을 디클로로메탄(2 x 5 ㎖)으로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 황산 나트륨 상에서

건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 디클로로메탄 중의 5% 메탄올) 무색

폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일]비페닐-3-카복실산(41.9 ㎎, 86% 수율)을 수득하였다;

동일한 방식으로 하기를 수득하였다:

실시예 22.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일]비페

닐-4-카복실산

백색 폼으로서 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티

딘-2-일]비페닐-4-카복실산(21.0 ㎎, 67% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 디클로로메탄 중의 5%

메탄올);
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실시예 23.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-니트로비페닐-4-일)아제티

딘-2-온의 제조

4-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}페닐

트리플루오로메탄설포네이트(50.0 ㎎, 0.092 밀리몰) 및 3-니트로페닐보론산(21.6 ㎎, 0.129 밀리몰)을 1:1 톨루엔:에탄

올(2 ㎖)에 용해시켰다. 2.0M 수성 탄산 칼륨(0.092 ㎖)을 가하고 용액을 탈기시켰다. 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라

듐(0)(5.7 ㎎, 0.005 밀리몰)을 가하고 반응물을 환류 온도에서 질소 분위기 하에 2 시간 동안 격렬히 교반하였다. 냉각된

반응물을 디클로로메탄(15 ㎖)으로 희석하였다. 층들을 분리시키고 수성 층을 디클로로메탄(2 x 5 ㎖)으로 추가로 추출하

였다. 합한 추출물을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카

겔, 5%에서 50% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페

닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-니트로비페닐-4-일)아제티딘-2-온(45.0 ㎎, 95% 수율)을 수득하였다;

동일한 방식으로 하기를 수득하였다:

실시예 26.

N-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비

페닐-3-일)아세트아미드
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백색 폼으로서 N-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아

제티딘-2-일}비페닐-3-일)아세트아미드(18.8 ㎎, 44% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 50% 에틸 아

세테이트-헥산;

실시예 28.

(3R,4S)-4-(4'-아미노비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티

딘-2-온

갈색 필름으로서 (3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-아미노비

페닐-4-일)아제티딘-2-온(42.0 ㎎, 95% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 50% 에틸 아세테이트-헥

산);

실시예 29.

(3R,4S)-1-(2',3'-디플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3',4'-디플루오로비페닐-

4-일)아제티딘-2-온
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투명한 필름으로서 (3R,4S)-1-(2',3'-디플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3',4'-

디플루오로비페닐-4-일)아제티딘-2-온(36.9 ㎎, 86% 수율); 크로마토그래피에 의해 정제(12 g 실리카겔, 5%에서 50%

에틸 아세테이트-헥산);

실시예 31.

1-[4-(4-{(2S,3R)-2-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-1-일}

페닐)부틸]-1-아조니아비사이클로[2.2.2]옥탄 클로라이드

4급 염을 하기의 방식으로 제조한다. (3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}페닐)보론산 및 4-브로모스티렌을 스즈키 조건

하에서 톨루엔-에탄올 용매 중의 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0) 및 2.0M 수성 탄산 칼륨과 커플링시킨다. 생성

물을 에테르성 용매 중의 클로로설포닐 이소시아네이트와 반응시킨 다음 알칼리 수성 워크-업(work-up)하여 β-락탐을

생성시킨다. 아미드 양자를, 용매로서 데칸-디옥산 중의 트랜스-1,2-사이클로헥산디아민 및 구리(I) 요오다이드를 사용

하여 4-요오도페닐카보닐알릴(상업적으로 입수할 수 있는 산으로부터 보란 환원에 의해 생성시키고 알릴 클로로포르메이

트로 보호한다)과의 반응에 의해 아릴 그룹과 교환한다. 상기 β-락탐의 3 번 위치를 적합한 염기, 예를 들어 리튬 디이소프

로필아미드에 의해 탈양자화(deprotonation)하고 후속적으로 3급-부틸{[(1S)-4-요오도-1-페닐부틸]옥시}디메틸실란

(상업적으로 입수할 수 있는 (S)-(-)-3-클로로-1-페닐-1-프로판으로부터 3급-부틸디메틸클로로실란에 의한 보호 및

요오드화 나트륨과의 핀켈스타인 반응에 의해 생성시킴)으로 퀀치시켜 3-치환된 중간체를 제공한다. 알릴옥시카보네이트

보호 그룹을 테트라하이드로푸란 중의 암모늄 포르메이트 및 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)으로 제거하고 생성

된 알콜을 디클로로메탄 중의 사브롬화 탄소 및 트리페닐포스핀을 사용하여 브로마이드로 전환시킨다. 상기 실릴 보호 그

룹을 아세토니트릴 중의 48% 불화수소산을 사용하여 벤질 알콜 및 페놀로부터 제거한다. 생성 화합물을 3급 아민, 예를
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들어 퀴누클리딘과 반응시키고, HPLC에 의해 정제하고 클로라이드 이온-교환 컬럼에 통과시켜 1-[4-(4-{(2S,3R)-2-

(3'-하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-1-일}페닐)부틸]-1-아조니아

비사이클로[2.2.2]옥탄 클로라이드를 수득한다.

실시예 32.

화학식 32의 콜레스테롤 흡수 억제제의 제조에 대한 일반적인 방법을 하기 반응식 I에 예시한다. 이민 2를, 4-시아노아닐

린과 이소프로판올 중의 적합한 알데히드를 환류시켜 제조한다. 사염화 티탄을 사용하여 이민 2를 벤질옥사졸리디논 화합

물 3과 축합, 그리고 N,O-비스트리메틸아세트아미드 및 촉매적인 테트라-n-부틸암모늄 플루오라이드를 사용한 후속의

환화(cyclization)로 아제티디논 4를 수득한다. 4 중의 시아노 그룹의 아민 5로의 환원을, 수소 분위기 하에 에탄올 중의

과잉의 라니-니켈 및 수산화 암모늄 상에서 수행한다. 적합한 산 클로라이드[Br(CH2)nCOCl]에 의한 아실화에 이어서,

아세토니트릴 중의 불화수소산과의 반응에 의해 실릴 보호 그룹을 제거하고, 후속적으로 타우린과 반응시켜 최종적으로

생성물 32를 제공한다. 이 반응식에서, 상기 타우린은 예시를 위한 것이며 매우 다양한 작용기들을 그 대신에 사용할 수 있

음에 주목한다.

반응식 I
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실시예 33.

화학식 33의 콜레스테롤 흡수 억제제의 일반적인 제조 방법을 하기 반응식 II에 예시한다. 알데히드 7을, 4-브로모벤즈알

데히드와 3-시아노페닐보론산과의 스즈키 커플링에 의해 제조한다. 4-플루오로아닐린을 이소프로판올 중의 알데히드 7

과 환류시켜 이민 8을 제조한다. 이민 8을, 사염화 티탄을 사용하여 벤질옥사졸리디논 화합물 3과 축합시키고, 후속적으로

N,O-비스트리메틸아세트아미드 및 촉매적인 테트라-n-부틸암모늄 플루오라이드를 사용하여 환화시켜 아제티디논 9를

수득한다. 9 중의 시아노 그룹의 아민 10으로의 환원을, 수소 분위기 하에 에탄올 중의 과잉의 라니-니켈 및 수산화 암모

늄 상에서 수행한다. 적합한 산 클로라이드[Br(CH2)nCOCl]에 의한 아실화에 이어서, 아세토니트릴 중의 불화수소산과의

반응에 의해 실릴 보호 그룹을 제거하고, 타우린과 반응시켜 최종 생성물 11을 제공한다. 이 반응식에서, 상기 타우린은 예

시를 위한 것이며 매우 다양한 작용기들을 그 대신에 사용할 수 있음에 주목한다.

반응식 II

실시예 34.

화학식 34의 콜레스테롤 흡수 억제제의 일반적인 제조 방법을 하기 반응식 III에 예시한다. 이민을, 4-브로모벤즈알데히드

와 4-시아노아닐린을 축합시켜 제조한 다음 사염화 티탄을 사용하여 벤질옥사졸리디논 화합물 3과 축합시키고, 후속적으

로 N,O-비스트리메틸아세트아미드 및 촉매적인 테트라-n-부틸암모늄 플루오라이드를 사용하여 환화시켜 아제티디논
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12를 수득한다. 아세토니트릴 중의 불화수소산을 사용하여 실릴 보호 그룹을 제거하고, 촉매적인 팔라듐을 사용하여 비스

(피나콜레이토)디보론에 커플링시켜 화합물 13을 수득한다. 중간체 20과의 스즈키 커플링에 의해 화합물 14를 수득한다.

시아노 그룹의 환원을, 수소 분위기 하에 에탄올 중의 과잉의 라니-니켈 및 수산화 암모늄 상에서 수행하고 아세테이트 그

룹을 트리에틸아민-메탄올-물로 제거하여 15를 제공한다. 적합한 산 클로라이드[Br(CH2)nCOCl]에 의한 아실화에 이어

서, 타우린과 반응시켜 최종 생성물 16을 제공한다. 이 반응식에서, 상기 타우린은 예시를 위한 것이며 매우 다양한 작용기

들을 그 대신에 사용할 수 있음에 주목한다.

반응식 III

중간체 20의 합성:

3-알릴옥시페닐 리튬을 글루코피라노락톤 17과 반응시킨 다음, 헤미케탈을 트리에틸실란 및 삼불화 붕소 디에틸 에테레

이트로 환원성 분해(reductive cleavage)시켜 벤질-보호된 글리코사이드 18을 수득한다. 알릴 그룹을 팔라듐 촉매 및 트
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리-n-부틸주석 하이드라이드로 제거한 다음 수소 분위기 하에서 탄소상 팔라듐을 사용하여 수소화시켜 페닐 글리코사이

드 19를 제공한다. N-페닐트리플루오로메탄설폰이미드와 반응시켜 트리플레이트를 제공하고 피리딘 중의 아세트산 무수

물을 사용하여 퍼아세틸화시켜 중간체 20을 수득한다.

실시예 35.

(4S)-4-벤질-3-[5-(4-플루오로페닐)-5-옥소펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온

5-(4-플루오로페닐)-5-옥소펜탄산(10.08 g, 47.9 밀리몰) 및 트리에틸아민(6.8 ㎖, 4.94 g, 48.8 밀리몰)을 테트라하이

드로푸란(50 ㎖)에 용해시켰다. 반응물을 -5 ℃(얼음/식염수 욕조)로 냉각시키고, 트리메틸아세틸 클로라이드(6.0 ㎖,

5.87 g, 48.7 밀리몰)를 신속히 적가하고 혼합물을 실온으로 가온하고 1.5 시간 동안 교반하였다. 반응물을 다시 30 분 동

안 -5 ℃(얼음/식염수 욕조)로 냉각시키고, 셀라이트(등록상표)를 통해 여과하고, 냉 1:1 헥산-테트라하이드로푸란(60

㎖) 및 헥산(120 ㎖)으로 세척하였다. 여액(filtrate)을 농축시키고, N,N-디메틸포름아미드(16 ㎖)에 용해시키고 상기 혼

합물에 고체로서 (S)-벤질-2-옥사졸리디논(8.47 g, 47.8 밀리몰) 및 4-디메틸아미노피리딘(8.57 g, 70.2 밀리몰)을 가

하였다. 반응물을 실온에서 20 시간 동안 교반하고, 1.0N 염산(400 ㎖)에 붓고 에틸 아세테이트(2 x 300 ㎖)로 추출하였

다. 유기층을 물(400 ㎖), 1/4 포화된 중탄산 나트륨 용액(400 ㎖) 및 식염수(200 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건

조시키고, 여과하고 농축시켰다. 잔사를 고온(hot) 이소프로필 알콜(75 ㎖)로부터 16 시간에 걸쳐 실온으로 서서히 냉각시

키면서 결정화에 의해 정제하였다. 결정을 저온 여과하고 냉 이소프로필 알콜(50 ㎖)로 세척하여 백색 결정성 고체로서

(4S)-4-벤질-3-[5-(4-플루오로페닐)-5-옥소펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온(13.87 g, 78%)을 수득하였다;
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실시예 36.

(4S)-4-벤질-3-[(5S)-5-(4-플루오로페닐)-5-하이드록시펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온

(4S)-4-벤질-3-[5-(4-플루오로페닐)-5-옥소펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온(13.87 g, 37.54 밀리몰)을 디클로로메

탄(40 ㎖)에 용해시켰다. 별도의 플라스크에 보란-메틸 설파이드 복합체(3.6 ㎖, ∼38 밀리몰), 톨루엔(1.9 ㎖, 1.9 밀리

몰) 중의 1.0M ®-1-메틸-3,3-디페닐테트라하이드로-3H-피롤로[1,2-c][1,3,2]옥사자보롤 및 디클로로메탄(20 ㎖)을

가하였다. 상기 혼합물을 -5 ℃(얼음/메탄올 욕조)로 냉각시키고 케톤 용액을 캐뉼라(cannula)를 통해 5 분간 적가하였다.

반응물을 -5 ℃에서 5.5 시간 동안 교반하고 이어서 각각 메탄올(9 ㎖), 5% 과산화 수소 용액(30 ㎖) 및 1M 수성 황산(20

㎖)을 서서히 가하여 퀀치시켰다. 반응물을 물(500 ㎖)에 붓고 에틸 아세테이트(500 ㎖)로 추출하였다. 유기층을 물(500

㎖), 0.1N 염산(300 ㎖) 및 식염수(300 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시켜 (4S)-4-벤질

-3-[(5S)-5-(4-플루오로페닐)-5-하이드록시펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온을 수득하고, 이를 추가의 정제 없이 후

속 반응에 사용하였다;

실시예 37.

(4S)-4-벤질-3-[(5S)-5-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-5-(4-플루오로페닐)펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온

(4S)-4-벤질-3-[(5S)-5-(4-플루오로페닐)-5-하이드록시펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온(37.54 밀리몰)을 N,N-디

메틸포름아미드(40 ㎖)에 용해시키고 이어서 이미다졸(2.97 g, 43.6 밀리몰) 및 3급-부틸디메틸실릴 클로라이드(6.12 g,

40.6 밀리몰)를 가하였다. 반응물을 실온에서 19 시간 동안 교반하고, 0.1N 염산(500 ㎖)에 붓고 1:1 에틸 아세테이트-헥

산(500 ㎖)으로 추출하였다. 유기층을 물(2 x 500 ㎖), 식염수(300 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과

하고 농축시켰다. 가열하여 약간 비등(light boil)시키고 18 시간에 걸쳐 실온으로 서서히 냉각시킴으로써 잔사를 메탄올
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(55 ㎖)로부터 결정화에 의해 정제하였다. 결정을 저온 여과하고 냉 메탄올(45 ㎖)로 세척하여 백색 결정성 고체로서 (4S)

-4-벤질-3-[(5S)-5-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-5-(4-플루오로페닐)펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온(16.04 g,

88% 수율)을 수득하였다;

실시예 38.

N-{(1E)-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐]메틸렌}아닐린

4-브로모살리실알데히드(4.02 g, 20.0 밀리몰)(문헌[Casiraghi, et al., Journal of the Chemical Society, Perkin

Transactions 1: Organic and Bio-Organic Chemistry(1978), 318-21]의 과정과 유사하게 3-브로모페놀로부터 제조]

를 무수 N,N-디메틸포름아미드(13 ㎖)에 용해시켰다. 탄산 칼륨(3.9 g, 28.0 밀리몰)을 고체로서 가하여 황색 현탁액을

수득하였다. 알릴 브로마이드(2.6 ㎖, 3.63 g, 30.0 밀리몰)를 주사기를 통해 가하였다. 반응물을 실온에서 17 시간 동안

교반하고 이어서 물로 희석하고 1:1 에틸 아세테이트-헥산으로 3 회 추출하였다. 합한 유기층을 물(5x), 식염수로 세척하

고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시켜 황색 고체로서 2-(알릴옥시)-4-브로모벤즈알데히드(4.83 g,

100% 수율)를 수득하고 이를 다음 단계에서 추가의 정제 없이 사용하였다;

2-(알릴옥시)-4-브로모벤즈알데히드(5.05 g, 20.9 밀리몰)를 이소프로판올(18 ㎖) 중에서 가온하면서 용해시켰다. 새로

증류시킨 아닐린(1.99 g, 21.3 밀리몰)을 이소프로판올(4 ㎖)과 함께 가하고 반응물을 50 ℃로 가열하였다. 황색 침전물이

30 분 이내에 형성되었으며 이소프로판올(5 ㎖)을 가하여 교반을 도왔다. 반응물을 50 ℃에서 16 시간 동안 교반하였으며,

이때 양자 NMR은 알데히드가 존재하지 않음을 보였다. 반응물을 교반하면서 냉각시켰다. 혼합물을 헥산(20 ㎖)으로 희석

하고, 고체를 여과하고 모액(mother liquor)으로 세척하고, 헥산으로 세척하고, 공기 건조시켜 밝은 황색 분말로서 N-{

(1E)-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐]메틸렌}아닐린(5.69 g, 86% 수율)을 수득하였다;

실시예 39.
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(3R,4S)-4-(4-브로모-2-하이드록시페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-

1-페닐아제티딘-2-온

2-(알릴옥시)-4-브로모벤즈알데히드(2.79 g, 8.83 밀리몰) 및 (4S)-4-벤질-3-[(5S)-5-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥

시}-5-(4-플루오로페닐)펜타노일]-1,3-옥사졸리딘-2-온(3.3 g, 6.8 밀리몰)을 온도계 및 질소 유입구가 장착된 100

㎖ 3-목 둥근 바닥 플라스크에서 배합시켰다. 무수 디클로로메탄(60 ㎖)을 가하여 밝은 황색 용액을 수득하고 이를 -

30 ℃로 냉각시켰다. 디이소프로필에틸아민(2.3 ㎖, 1.71 g, 13.2 밀리몰)을 주사기를 통해 가하였다. 사염화 티탄(0.86

㎖, 1.48 g, 7.82 밀리몰)을 -28 내지 -26 ℃ 사이의 내부 온도에서 6 분간 적가하여 적갈색 용액을 수득하였다. 반응물을

-30 내지 -25 ℃에서 3 시간 동안 질소 하에 교반하고 이어서 -35 ℃로 냉각시키고 빙초산(6 ㎖)으로 6 분간 서서히 퀀치

시켰다. 반응물을 냉(0 ℃) 7% 타르타르산 용액(125 ㎖)에 부었다. 에틸 아세테이트(200 ㎖)를 가하고 혼합물을 실온으로

교반하면서 가온시켰다. 5% 아황산 나트륨 용액(60 ㎖)을 가하고 층들을 분리시켰다. 수성 층을 에틸 아세테이트(2 x 200

㎖)로 추출하였다. 합한 유기층들을 포화된 중탄산 나트륨 용액, 물 및 식염수로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키

고, 여과하고 농축시켰다. 잔사를 크로마토그래피(120 g 실리카겔, 1%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산)에 의해 정제시켜

(4S)-3-[(2R,5S)-2-[(S)-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐](아닐리노)메틸]-5-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-5-(4-플

루오로페닐)펜타노일]-4-벤질-1,3-옥사졸리딘-2-온(4.54 g, 83% 수율)을 수득하였다;

(4S)-3-[(2R,5S)-2-[(S)-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐](아닐리노)메틸]-5-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-5-(4-플

루오로페닐)펜타노일]-4-벤질-1,3-옥사졸리딘-2-온(1.2 g, 1.5 밀리몰)을 무수 메틸 3급-부틸 에테르(10 ㎖)에 용해시

키고 실온에서 질소 하에 교반하였다. N,O-비스트리메틸실릴아세트아미드(1.1 ㎖, 4.5 밀리몰)를 가한 다음 촉매 량(∼5

㎎)의 테트라부틸암모늄 플루오라이드 트리하이드레이트를 가하였다. 반응물을 실온에서 19 시간 동안 교반하고, 실온에

서 빙초산(160 ㎕)으로 퀀치시키고, 에틸 아세테이트와 물 사이에 분배시키고 분리시켰다. 수성 층을 에틸 아세테이트로

추출하였다. 합한 유기층들을 포화된 중탄산 나트륨 용액, 물, 식염수로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하

고 농축시켰다. 잔사를 크로마토그래피(120 g 실리카겔, 1%에서 85% 에틸 아세테이트-헥산)에 의해 정제시켜 (3R,4S)-

4-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐]-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-1-페닐아

제티딘-2-온(816 ㎎, 87% 수율)을 수득하였다;

(3R,4S)-4-[2-(알릴옥시)-4-브로모페닐]-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-

1-페닐아제티딘-2-온(1.34 g, 2.15 밀리몰)을 탈산소화된 테트라하이드로푸란(20 ㎖)에 용해시켰다. 모르폴린(1.8 ㎖,

1.8 g, 20.6 밀리몰)을 추가의 탈산소화된 테트라하이드로푸란(5 ㎖)과 함께 가하였다. 반응물을 질소로 퍼징(purge)시키

고 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(220 ㎎, 0.19 밀리몰)을 가하였다. 반응물을 다시 질소로 퍼징시켰다. 실온에서

1.5 시간 후에, 반응물을 에틸 아세테이트로 희석하고, 1N 염산, 포화된 중탄산 나트륨 용액, 물 및 식염수로 2 회 세척하

고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고 여과하였다. 용액을 활성탄(activated charcoal)으로 처리하고, 여과하고 농축시키고

크로마토그래피(40 g 실리카겔, 6%에서 80% 에틸 아세테이트-헥산)에 의해 정제시켜 (3R,4S)-4-(4-브로모-2-하이드

록시페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(1.04 g,

83% 수율)을 수득하였다;
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실시예 40.

(3R,4S)-4-(4-브로모-2-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플

루오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

(3R,4S)-4-(4-브로모-2-하이드록시페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-

1-페닐아제티딘-2-온(1.04 g, 1.79 밀리몰)을 무수 디클로로메탄(5 ㎖), 무수 N,N-디메틸포름아미드(5 ㎖)에 용해시키

고 질소 하에 실온에서 교반하였다. 2,6-루티딘(1.0 ㎖, 920 ㎎, 8.6 밀리몰)을 가한 다음 3급-부틸디메틸실릴 트리플루

오로메탄 설포네이트(1.2 ㎖, 1.38 g, 5.22 밀리몰)를 적가하였다. 반응물을 질소 하에 실온에서 2.25 시간 동안 교반하였

다. 2,6-루티딘(0.25 ㎖, 230 ㎎, 2.15 밀리몰)을 가한 다음 3급-부틸디메틸실릴 트리플루오로메탄 설포네이트(0.4 ㎖,

460 ㎎, 1.74 밀리몰)를 가하고 실온에서 총 4.5 시간 후에 반응물을 에틸 아세테이트로 희석하고 층들을 분리시켰다. 수

성 층을 에틸 아세테이트로 추출하고 합한 유기층들을 0.5N 염산, 포화된 중탄산 나트륨 용액, 물(4 회) 및 식염수로 세척

하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(40 g 실리카겔, 1%에서

85% 에틸 아세테이트-헥산) (3R,4S)-4-(4-브로모-2-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸

(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(1.23 g, 99% 수율)을 수득하였다;

실시예 41.

5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제

티딘-2-일}페닐 아세테이트

(3R,4S)-4-(4-브로모-2-하이드록시페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-

1-페닐아제티딘-2-온(293 ㎎, 0.50 밀리몰)을 무수 디클로로메탄(3 ㎖)에 용해시켰다. 4-디메틸아미노피리딘(183 ㎎,

1.5 밀리몰)을 가한 다음 아세트산 무수물(280 ㎕, 302 ㎎, 3.0 밀리몰)을 가하였다. 1 시간 후에 반응물을 실리카겔 플러

그를 통해 여과하고 디클로로메탄으로 용출시켰다. 용매를 농축시키고, 톨루엔과 공비증류시키고 크로마토그래피에 의해
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정제시켜(40 g 실리카겔, 1%에서 85% 에틸 아세테이트-헥산) 5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)

실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}페닐 아세테이트(245 ㎎, 78% 수율)를 수득하

였다;

실시예 42.

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-

2-온

스즈키 커플링 방법을 사용하여, 5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페

닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}페닐 아세테이트(100 ㎎, 0.16 밀리몰)를 탈산소화된 톨루엔(3 ㎖) 및 탈산소

화된 에탄올(1 ㎖)과 함께 3-하이드록시페닐 보론산(29 ㎎, 0.21 밀리몰)과 결합시켰다. 2.0M 수성 탄산 칼륨(0.31 ㎖,

0.31 밀리몰)을 가하고 용기를 질소로 퍼징시켰다. 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(9 ㎎, 0.008 밀리몰)을 가하고

용기를 다시 퍼징시켰다. 반응물을 1.5 시간 동안 70 ℃로 가열하고, 냉각시키고, 물로 희석하고 에틸 아세테이트(2 x)로

추출하였다. 합한 유기층을 물, 식염수로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피

에 의해 정제시켜(40 g 실리카겔, 20%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) 4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실

릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일 아세테이트(70 ㎎,

69% 수율)를 수득하였다;

4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-

일}-3'-하이드록시비페닐-3-일 아세테이트(70 ㎎, 0.11 밀리몰)를 메탄올(2.45 ㎖)에 용해시켰다. 물(0.73 ㎖)을 적가한

다음 트리에틸아민(2.2 ㎖)을 가하고 반응물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. 톨루엔(3 ㎖) 및 메탄올(5 ㎖)을 가하고

반응물을 농축시켜 조 (3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-(3,3'-디하

이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-2-온 69 ㎎을 수득하고 이를 추가의 정제 없이 사용하였다.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-

일)-1-페닐아제티딘-2-온(73 ㎎, 0.122 밀리몰)을 아세토니트릴(5 ㎖)에 용해시키고 폴리프로필렌 원추형 바이알

(conical vial)로 옮겼다. 48% 불화수소산(1 ㎖)을 적가하고 반응물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. 반응을 1N 수산

화 나트륨(24 ㎖)으로 퀀치시키고 pH 7.4 포스페이트 완충액(24 ㎖)을 함유하는 플라스크로 옮겼다. 포화된 중탄산 나트
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륨 용액으로 상기 용액의 pH를 7.5 내지 8.0으로 조절하고 이어서 에틸 아세테이트(3 x)로 추출하였다. 합한 유기층들을

포화된 중탄산 나트륨 용액(2 x), 물, 식염수로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토

그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 40%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) (3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-

4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(53 ㎎, 69% 수율)을 수득하였다;

실시예 43.

(3R,4S)-4-(3-브로모페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온

4-플루오로아닐린 및 3-브로모벤즈알데히드로부터 출발하여 실시예 39와 유사한 과정을 사용하여 합성하였다. 벤질

TBDMS 보호 그룹을 실시예 42에 개시된 바와 같이 48% 불화수소산을 사용하여 제거하였다. 크로마토그래피에 의해 정

제시켜(실리카겔, 10%에서 60% 에틸 아세테이트-헥산) (3R,4S)-4-(3-브로모페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-

(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온(86 ㎎)을 수득하였다;

실시예 44.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-3-일)아

제티딘-2-온

(3R,4S)-4-(3-브로모페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온

(43 ㎎, 0.091 밀리몰)을 실시예 42에 예시된 표준 스즈키 조건 하에서 3-하이드록시페닐 보론산(18 ㎎, 0.13 밀리몰)과

커플링시켰다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(실리카겔, 10%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) (3R,4S)-1-(4-플루오

로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-3-일)아제티딘-2-온(19.7 ㎎,

45% 수율)을 수득하였다;
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실시예 45.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시비페닐-3-일)아

제티딘-2-온

(3R,4S)-4-(3-브로모페닐)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온

(42 ㎎, 0.089 밀리몰)을 실시예 42에 예시된 표준 스즈키 조건 하에서 4-하이드록시페닐 보론산(18 ㎎, 0.13 밀리몰)과

커플링시켰다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(실리카겔, 10%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) (3R,4S)-1-(4-플루오

로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시비페닐-3-일)아제티딘-2-온(27 ㎎,

63% 수율)을 수득하였다;

실시예 46.

(3R,4S)-4-(4-브로모페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

아닐린 및 4-브로모벤즈알데히드로부터 출발하여 실시예 39와 유사한 과정을 사용하여 합성하였다. 벤질 TBDMS 보호

그룹을 실시예 42에 개시된 바와 같이 48% 불화수소산을 사용하여 제거하였다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(40 g 실

리카겔, 10%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서 (3R,4S)-4-(4-브로모페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로

페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(982.6 ㎎, 75% 전체 수율)을 수득하였다;
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실시예 47.

(3R,4S)-4-(5-브로모피리딘-2-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

아닐린 및 5-브로모-2-피리딘카복스알데히드(문헌[Wang et al., Tetrahedron Letters 41(2000), 4335-4338]에 개시

된 과정을 사용하여 제조)로부터 출발하여 실시예 39와 동일한 과정을 사용하여 합성하였다. 벤질 TBDMS 보호 그룹을

실시예 42에 개시된 바와 같이 48% 불화수소산을 사용하여 제거하였다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔,

15%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서 (3R,4S)-4-(5-브로모피리딘-2-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로

페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(23.3 ㎎, 3% 전체 수율)을 수득하였다;

실시예 48.

(3R,4S)-4-(5-브로모-2-티에닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

아닐린 및 5-브로모-2-티오펜카복스알데히드로부터 출발하여 실시예 39와 동일한 과정을 사용하여 합성하였다. 벤질

TBDMS 보호 그룹을 실시예 42에 개시된 바와 같이 48% 불화수소산을 사용하여 제거하였다. 크로마토그래피에 의해 정

제시켜(40 g 실리카겔, 15%에서 90% 에틸 아세테이트-헥산) 백색 고체로서 (3R,4S)-4-(5-브로모-2-티에닐)-3-[(3S)

-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(212.4 ㎎, 23% 전체 수율)을 수득하였다;
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실시예 49.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(3-하이드록시페닐)피리딘-2-일]-1-페닐아제티

딘-2-온

(3R,4S)-4-(5-브로모피리딘-2-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(23

㎎, 0.051 밀리몰)을 실시예 42에 예시된 표준 스즈키 조건 하에서 3-하이드록시페닐 보론산(9.2 ㎎, 0.067 밀리몰)과 커

플링시켰다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(4 g 실리카겔, 15%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 필름으로서

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(3-하이드록시페닐)피리딘-2-일]-1-페닐아제티

딘-2-온(20.7 ㎎, 87% 수율)을 수득하였다;

실시예 50.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(3-하이드록시페닐)-2-티에닐]-1-페닐아제티딘

-2-온

(3R,4S)-4-(5-브로모-2-티에닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(90.2

㎎, 0.196 밀리몰)을 실시예 42에 예시된 표준 스즈키 조건 하에서 3-하이드록시페닐 보론산(32.2 ㎎, 0.233 밀리몰)과
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커플링시켰다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 15%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 폼으로서

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(3-하이드록시페닐)-2-티에닐]-1-페닐아제티딘

-2-온(77.6 ㎎, 84% 수율)을 수득하였다;

실시예 51.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(4-하이드록시페닐)-2-티에닐]-1-페닐아제티딘

-2-온

(3R,4S)-4-(5-브로모-2-티에닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(69.8

㎎, 0.152 밀리몰)을 실시예 42에 예시된 표준 스즈키 조건 하에서 4-하이드록시페닐 보론산(25.2 ㎎, 0.183 밀리몰)과

커플링시켰다. 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 15%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 폼으로서

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[5-(4-하이드록시페닐)-2-티에닐]-1-페닐아제티딘

-2-온(40.7 ㎎, 56% 수율)을 수득하였다;

실시예 53.

나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S/R)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이

드록시비페닐-3-설포네이트
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5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티

딘-2-일}페닐 아세테이트(140.0 ㎎, 0.223 밀리몰)를, 폴리프로필렌 팔콘(Falcon)(등록상표) 튜브 중의 아세토니트릴

(8.0 ㎖) 및 48% 불화수소산(0.8 ㎖)에 용해시켰다. 반응물을 실온에서 4 시간 동안 교반하고 이어서 0.5M 인산 칼륨(50

㎖)에 붓고, 1:1 에틸 아세테이트-헥산(50 ㎖)으로 추출하고, 포화된 중탄산 나트륨 용액(50 ㎖) 및 식염수(50 ㎖)로 세척

하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 15%에서

90% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 폼으로서 5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}페닐 아세테이트(114.5 ㎎, 100% 수율)를 수득하였다;

5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}페닐 아

세테이트(114.5 ㎎, 0.223 밀리몰) 및 3-티오아니솔보론산(48.3 ㎎, 0.287 몰)을 톨루엔(3.0 ㎖) 및 에탄올(1.5 ㎖)에 용

해시켰다. 2.0M 수성 탄산 나트륨(0.215 ㎖, 0.43 밀리몰)의 용액 및 고형 테트라키스(트리페닐포스핀)팔라듐(0)(14.4

㎎, 0.0125 밀리몰)을 가하고 상기 용기를 진공/질소 퍼징시켰다(x3). 반응물을 60 ℃에서 질소 분위기 하에 4 시간 동안

격렬히 교반하고 이어서 0.2N 염산(50 ㎖)에 붓고, 1:1 에틸 아세테이트-헥산(75 ㎖)으로 추출하고, 식염수(50 ㎖)로 세

척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시켜 생성물들의 혼합물을 수득하고 이를 다음 단계에 직접 사용하

였다; (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3-하이드록시-3'-(메틸티오)비페닐-4-일]-

1-페닐아제티딘-2-온의 경우 Rf 0.79(2:1 에틸 아세테이트-헥산) 그리고, 4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-

3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-(메틸티오)비페닐-3-일 아세테이트의 경우 0.84(2:1 에틸 아

세테이트-헥산).

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3-하이드록시-3'-(메틸티오)비페닐-4-일]-1-페닐

아제티딘-2-온 및 4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}

-3'-(메틸티오)비페닐-3-일 아세테이트의 1:1 혼합물(0.223 밀리몰)을 디클로로메탄(10 ㎖)에 용해시키고 0 ℃로 냉각

시켰다. 3-클로로퍼옥시벤조산(64.3 ㎎, 0.373 밀리몰)을 LCMS에 의해 아릴설폭사이드가 만들어지는 것을 모니터하면

서 조금씩 나누어(in portion) 가하였다. 일단 첨가가 완료되었으면, 반응물을 1/4 포화된 중탄산 나트륨 용액(50 ㎖)에 붓

고, 1:1 에틸 아세테이트-헥산(75 ㎖)으로 추출하고, 식염수(50 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하

고 농축시켰다. 잔사를 디클로로메탄(10 ㎖)에 용해시키고 트리플루오로아세트산 무수물(100 ㎕, 148.7 ㎎, 0.708 밀리

몰)을 가하여 푸머러(Pummerer) 재배열을 이루었다. 반응물을 실온에서 4 시간 동안 교반하고 이어서 3-클로로퍼옥시벤

조산(121.7 ㎎, 0.705 밀리몰)을 가하여 상기 설폰으로 전환시켰다. 혼합물을 실온에서 15 분간 교반하고, 농축시키고

3:3:1 메탄올-트리에틸아민-물(7 ㎖)에 용해시켜 아세테이트 및 트리플루오로아세테이트 그룹을 가수분해시켰다. 반응

물을 실온에서 2 시간 동안 교반하고, 농축시키고, 디클로로메탄(10 ㎖)에 용해시켰다. 3-클로로퍼옥시벤조산(49.2 ㎎,

0.285 밀리몰)을 가하여 상기 화합물을 설폰산으로 산화시켰다. 반응물을 실온에서 10분간 교반하고, 1:1 에틸 아세테이

트-헥산(50 ㎖)으로 희석하고 1% 포화된 중탄산 나트륨 용액(3 x 50 ㎖)으로 추출하였다. 수성 층을 1.0N 염산(∼10 ㎖)

으로 산성화하고, 에틸 아세테이트(2 x 75 ㎖)로 추출하고, 트리에틸아민(1.0 ㎖)으로 희석하고, 농축시키고, 역상 HPLC

에 의해 정제시키고(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 25%에서 100% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로

아세트산) 다우웩스(Dowex)(등록상표) 나트륨 이온 교환 수지에 통과시켜 미색 고체로서 나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S/

R)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-설포네이트

(45.3 ㎎, 36% 수율)를 수득하였다;

공개특허 10-2007-0050861

- 98 -



실시예 54.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-

1-페닐아제티딘-2-온

(3R,4S)-4-(3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루

오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(0.60 g, 0.86 밀리몰)을 실온에서 질소 분위기 하에 무수(dry) 메탄올(20 ㎖)

중에서 교반하였다. 불화 칼륨(0.10 g, 1.72 밀리몰)을 가하고 반응 혼합물을 실온에서 1.5 시간 동안 교반하였다. 상기 용

액을 에틸 아세테이트에 붓고 물(2 x), 10% 수성 중탄산 나트륨, 물 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나트

륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농축시키고 에틸 아세테이트-헥산(구배: 5% 에틸 아세테이트에서 50%)을 사용하여 실

리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 정제시켜 백색 폼으로서 (3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-

(4-플루오로페닐)프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-2-온(0.46 g, 92%)을 수득하였다;

실시예 55.

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-

일}비페닐-3-일 트리플루오로메탄설포네이트

(3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-

1-페닐아제티딘-2-온(0.46 g, 0.79 밀리몰)을 실온에서 질소 분위기 하에 무수(dry) 디클로로메탄(15 ㎖) 중에서 교반하

였다. N-페닐트리플루오로메탄설폰이미드(0.39 g, 1.09 밀리몰), 트리에틸아민(0.23 ㎖, 1.65 밀리몰) 및 4-(디메틸아미
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노)피리딘(0.02 g, 0.2 밀리몰)을 연속적으로 가하고 반응 혼합물을 실온에서 2 시간 동안 교반하였다. 상기 용액을 0.5N

수성 염산(20 ㎖)에 붓고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기 상을 물, 10% 수성 중탄산 나트륨, 물 및 식염수로 연속 세

척하였다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 용매를 진공 하에서 제거하여, 에틸 아세테이트-헥산

(구배: 5% 에틸 아세테이트에서 50%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 정제시켜 백색 폼으로서 4'-{

(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비

페닐-3-일 트리플루오로메탄설포네이트(0.56 g, 100%)을 수득하였다;

실시예 56.

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스

폰산

상기 반응을 통상적인 흡광도, 고정된 유지 시간 및 30 초 예비-교반(pre-stirring) 하에 퍼스날케미스트리(Personal

Chemistry)TM 마이크로웨이브 장치 세트를 사용하여 수행하였다. 10 ㎖ 반응 바이알을, 톨루엔(4 ㎖) 중의 4'-{(2S,3R)-

3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일

트리플루오로메탄설포네이트(0.27 g, 0.38 밀리몰), 디메틸 포스파이트(0.070 ㎖, 0.76 밀리몰) 및 트리에틸아민(0.15

㎖, 1.08 밀리몰)으로 충전시켰다. 질소를 상기 교반 용액을 통해 5 분간 발포시키고(bubbled), 테트라키스(트리페닐포스

핀) 팔라듐(0)(0.1 g)을 가하고 용액을 질소 블랭킷으로 덮고 밀폐시켰다. 반응 혼합물을 160 ℃에서 11 분 동안 가열하

고, 이어서 실온으로 냉각시키고 에틸 아세테이트로 희석하였다. 황색 용액을 0.5M 염산(20 ㎖), 물(3 x) 및 식염수로 연

속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에 회전 증발에 의해 제거하였다. 순

수한 디메틸 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아

제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스포네이트를, 에틸 아세테이트-헥산(구배: 5% 에틸 아세테이트에서 100%)을 사용하여

실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 백색 폼(0.26 g, 65%)으로서 수득하였다.

질소하에서 무수(dry) 디클로로메탄(15 ㎖) 중의 디메틸 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-

(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스포네이트(0.32 g, 0.47 밀리몰)를 얼음욕조

에서 냉각시키고 브로모트리메틸실란(0.30 ㎖, 2.27 밀리몰)을 5 분간 적하하였다. 반응 혼합물을 실온에서 3 시간 동안

교반하고, 이어서 얼음 물(20 ㎖)에 붓고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기 용액을 물(2 x) 및 식염수로 연속 세척하였

다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에 회전 증발에 의해 제거하였다. 잔사를 역상
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HPLC에 의해 정제시켜(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수중 20%에서 70% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로

아세트산) 백색 분말로서 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}비페닐-3-일)포스폰산(0.25 g, 99%)을 수득하였다;

실시예 57.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-2-온

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-2-온

을 실시예 42에 개시된 바와 유사한 방식으로 합성하였다. (3R,4S)-4-(3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}비페닐-4-일)

-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)-프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(0.60 g, 0.86 밀리

몰)을 실온에서 스크류 캡이 달린 40 ㎖ 폴리프로필렌 바이알 중의 아세토니트릴(18 ㎖)에서 교반하였다. 불화 수소(48%

수성, 2.0 ㎖, 48 밀리몰)를 적하하고 실온에서 밤새 교반을 계속하였다. 반응 혼합물을 1M 인산 나트륨(45 ㎖, pH 7.4)으

로 완충시킨 1N 수산화 나트륨(45 ㎖)의 수용액에 붓고, 이어서 수성 10% 중탄산 나트륨 용액을 가하여 상기 용액의 pH

를 pH 8로 만들었다. 상기 혼합물을 에틸 아세테이트로 추출하고 유기 용액을 10% 중탄산 나트륨 용액(2 x), 물(2 x) 및

식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에서 회전 증발에 의해

제거하였다. 순수한 (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-

페닐아제티딘-2-온을, 에틸 아세테이트-헥산(구배: 10% 에틸 아세테이트에서 60%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마

토그래피에 의해 정제시켜 백색 폼(0.35 g, 87%)으로서 수득하였다;

실시예 58.

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일 트리

플루오로메탄설포네이트
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(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)-1-페닐아제티딘-2-온

(0.353 g, 0.77 밀리몰)을 실온에서 질소 분위기 하에 무수(dry) 디클로로메탄(15 ㎖) 중에서 교반하였다. 페닐트리플루오

로메탄설폰이미드(0.38 g, 1.69 밀리몰), 트리에틸아민(0.23 ㎖, 1.65 밀리몰) 및 4-디메틸아미노피리딘(0.02 g, 0.2 밀

리몰)을 연속적으로 가하고 반응 혼합물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. 상기 용액을 0.5N 염산(20 ㎖)에 붓고 에틸

아세테이트로 추출하였다. 유기 상을 물, 10% 수성 중탄산 나트륨, 물 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나

트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 용매를 진공 하에서 회전 증발에 의해 제거하였다. 에틸 아세테이트-헥산(구배: 5% 에

틸 아세테이트에서 50%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 정제시켜, 백색 폼으로서 순수한 4'-{

(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일 트리플루

오로메탄설포네이트(0.35 g, 76%)을 수득하였다;

실시예 59.

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)보론

산

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일 트리

플루오로메탄설포네이트(0.15 g, 0.25 밀리몰), 비스(피나콜레이토)디보론(0.70 g, 0.27 밀리몰), 아세트산 칼륨(0.80 g,

0.81 밀리몰) 및 디클로로[1,1'-비스(디페닐포스피노)페로센]팔라듐(II)(0.020 g, 0.03 밀리몰)을 실온에서 40 ㎖ 스크류

캡 바이알 중의 디메틸설폭사이드(7 ㎖)에서 배합하였다. 상기 혼합물을 질소 분위기로 덮고, 상기 바이알을 밀폐시키고,

반응물을 밤새 80 ℃에서 가열하였다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 물에 붓고, 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유

기 상을 물(2 x) 및 식염수로 연속 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에서 회전 증발에

의해 제거하였다. 순수한 (3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[3'-(4,4,5,5-테트

라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)비페닐-4-일]아제티딘-2-온을 에틸 아세테이트-헥산(구배: 5% 에틸 아세테이트에

서 70%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 백색 폼(0.097 g, 67%)으로서 수득하였다;
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(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[3'-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로

란-2-일)비페닐-4-일]아제티딘-2-온(0.020 g, 0.034 밀리몰)을 실온에서 에탄올(3 ㎖) 및 물(1 ㎖)에 용해시켰다. 고체

탄산 나트륨(0.10 g, 1.2 밀리몰)을 가하고 혼합물을 실온에서 2 시간 신속히 교반하였다. 용액을 0.5N 염산(4 ㎖)에 붓고

에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기 상을 물(2 x) 및 식염수로 연속 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고

용매를 감압 하에서 회전 증발에 의해 제거하였다. 잔사를 역상 HPLC에 의해 정제시켜(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2

㎜ 컬럼, 수중 40%에서 75% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산) 백색 분말로서 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-

플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)보론산(0.012 g, 70%)을 수득하였

다;

실시예 60.

디메틸 [3-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스포네이트

3-클로로페놀(0.50 g, 3.89 밀리몰)을 실온에서 질소 분위기 하에 무수(dry) 디클로로메탄(20 ㎖) 중에서 교반하였다. 페

닐트리플루오로메탄설폰이미드(1.80 g, 5.0 밀리몰), 트리에틸아민(0.90 ㎖, 6.4 밀리몰) 및 4-디메틸아미노피리딘(0.10

g, 0.8 밀리몰)을 연속해서 가하고 반응 혼합물을 실온에서 2 시간 동안 교반하였다. 상기 용액을 0.5N 염산(20 ㎖)에 붓

고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기 상을 물, 10% 수성 중탄산 나트륨 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황

산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에 회전 증발에 의해 제거하였다. 순수한 3-클로로페닐 트리플루

오로메탄설포네이트를 에틸 아세테이트-헥산(구배: 5%에서 50% 에틸 아세테이트-헥산)을 사용하여 실리카겔 상에서 크

로마토그래피에 의해 무색 오일(0.92 g, 91%)로서 수득하였다;

상기 반응을 통상적인 흡광도, 고정된 유지 시간 및 30 초 예비-교반 하에 퍼스날케미스트리TM 마이크로웨이브 장치 세트

를 사용하여 수행하였다. 10 ㎖ 반응 바이알을 톨루엔(4 ㎖) 중의 3-클로로페닐 트리플루오로메탄설포네이트(0.60 g,

2.30 밀리몰), 디메틸 포스파이트(0.42 ㎖, 4.58 밀리몰) 및 트리에틸아민(0.64 ㎖, 4.59 밀리몰)으로 충전시켰다. 질소를

상기 교반 용액을 통해 5 분간 발포시키고, 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(0.1 g)을 가하고 용액을 질소 블랭킷으

로 덮고 밀폐시켰다. 반응 혼합물을 160 ℃에서 11 분 동안 가열하고, 이어서 실온으로 냉각시키고 에틸 아세테이트로 희

석하였다. 황색 용액을 물(3 x) 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매

를 감압 하에 회전 증발에 의해 제거하였다. 순수한 디메틸 (3-클로로페닐)포스포네이트를, 에틸 아세테이트-헥산(구배:

5% 에틸 아세테이트에서 100%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 무색 오일(0.27 g, 57%)로서 수득

하였다.
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비스(디벤질리딘아세톤) 팔라듐(0)(0.10 g, 0.17 밀리몰) 및 트리사이클로헥실포스핀(0.12 g, 0.43 밀리몰)을 실온에서

질소 분위기 하에 무수(dry) 디옥산(1.0 ㎖) 중에서 30 분간 교반하였다. 디메틸 (3-클로로페닐)포스포네이트(0.50 g,

2.26 밀리몰), 비스(피나콜레이토)디보론(0.70 g, 0.27 밀리몰) 및 아세트산 칼륨(0.30 g, 0.30 밀리몰)을 별도의 플라스

크에서 질소 분위기 하에 실온에서 무수 디옥산(3.0 ㎖) 중에서 혼합하였다. 상기 팔라듐 촉매 용액의 일부(0.20 ㎖)를 클

로로포스포네이트를 함유하는 플라스크에 주사기로 주입하고 상기 혼합물을 80 ℃에서 가열하였다. 상기 촉매 용액의 추

가의 0.2 ㎖ 일부를 80 ℃에서 4 시간 및 8 시간 가열한 후에 반응 혼합물에 주사기로 가하고, 이어서 80 ℃에서 밤새 가열

을 계속하였다. 반응 혼합물을 셀라이트(등록상표)를 통해 여과하고, 용매를 감압 하에서 회전 증발에 의해 제거하였다. 에

틸 아세테이트-헥산(구배: 0% 에틸 아세테이트에서 80%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피시켜 디메틸 [3-

(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스포네이트를 무색 오일(0.41 g)로서 수득하였다. 1H NMR은

생성물 + 회수된 출발 물질의 60:40 혼합물을 보였다. 상기 혼합물을 다음 반응에 추가의 정제 없이 사용하였다.

실시예 61.

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비

페닐-3-일)포스폰산

(3R,4S)-4-(4-브로모-2-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플

루오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(0.080 g, 0.11 밀리몰), 조 디메틸 [3-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보

로란-2-일)페닐]포스포네이트(총 0.054 g, 계산치 0.030 g, 0.096 밀리몰) 및 수성 2M 탄산 칼륨(0.12 ㎖, 0.24 밀리몰)

을 에탄올(1.0 ㎖) 및 톨루엔(3.0 ㎖) 중에서 혼합하였다. 상기 용액을, 교반하면서 상기 혼합물에 5 분간 질소를 발포시켜

탈산소화하였다. 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(0.05 g)을 가하고 반응물을 질소 분위기 하에 70 ℃에서 3 시간

동안 가열하였다. 반응물을 실온으로 냉각시키고, 에틸 아세테이트로 희석하고, 물 및 식염수로 세척하고, 황산 나트륨 상

에서 건조시키고, 감압 하에 회전 증발기에 의해 농축시켰다. 생성물을 에틸 아세테이트-헥산(구배: 10% 에틸 아세테이트

에서 80%)을 사용하여 실리카겔 상에서 크로마토그래피에 의해 정제시켜 디메틸 (3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-

일}비페닐-3-일}포스포네이트를 무색 시럽(0.065 g, 84%)으로서 수득하였다.
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디메틸 (3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로

페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스포네이트(0.047 g, 0.058 밀리몰)를 실온에서 질소 분

위기 하에 무수(dry) 메탄올(2 ㎖) 중에서 교반하였다. 불화 칼륨(0.02 g, 0.34 밀리몰)을 가하고 반응 혼합물을 실온에서

30 분 동안 교반하였다. 상기 용액을 에틸 아세테이트에 붓고 물(2 x), 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나

트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감압 하에서 회전 증발에 의해 제거하였다. 디메틸 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{

[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

일)포스포네이트를 무색 유리(0.041 g, 100%)로서 수득하고 이를 추가의 정제 없이 다음 반응에 직접 사용하였다;

질소하에서 무수(dry) 디클로로메탄(5 ㎖) 중의 디메틸 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-

(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일}포스포네이트(0.041 g, 0.059

밀리몰) 용액을 얼음 중에서 냉각시키고 브로모트리메틸실란(0.030 ㎖, 0.30 밀리몰)을 5 분에 걸쳐 적하하였다. 반응 혼

합물을 실온에서 3 시간 동안 교반하고, 이어서 메탄올(1 ㎖)을 가하고 반응물을 물과 에틸 아세테이트 사이에 분배시켰

다. 유기 용액을 물(2 x) 및 식염수로 연속 세척하였다. 유기 용액을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 용매를 감

압 하에서 회전 증발에 의해 제거하였다. 잔사를 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서

59% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)포스폰산을 백색 분말(0.014 g, 44%)로서

수득하였다;

실시예 62.

(1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3-브로모페닐)-D-글루시톨

D-글루코피라노스(1.0 g, 5.55 밀리몰)를 아세트산 무수물 5 ㎖ 및 피리딘 7 ㎖에 0 ℃에서 용해시켰다. 상기 혼합물에

4-디메틸아미노피리딘(200 ㎎, 1.63 밀리몰)을 가하고 반응물을 실온으로 가온시키면서 교반하였다. 18 시간 후에 TLC

(40% 에틸 아세테이트-헥산)는 출발 물질의 완전한 소비(consumption) 및 보다 높이 흐르는 점의 형성을 보였다. 반응물

을 물 50 ㎖에 붓고 디클로로메탄(3 x 50 ㎖)으로 추출하였다. 유기층을 합하고, 1N 염산(3 x 20 ㎖)으로 세척하고, 황산

나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 컬럼 크로마토그래피에 의해 정제시켜(50 g 실리카겔, 40% 에틸 아세테

이트-헥산) 1,2,3,4,6-펜타-O-아세틸-α-D-글루코피라노스(2.10 g, 5.37 밀리몰)를 수득하였다.
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1,2,3,4,6-펜타-O-아세틸-α-D-글루코피라노스(1.0 g, 2.60 밀리몰)를 0 ℃에서 디클로로메탄 20 ㎖ 및 브롬화수소산

1.90 ㎖(아세트산 중의 33%)에 용해시키고, 반응물을 실온으로 가온시키면서 교반하였다. 18 시간 후에 TLC(40% 에틸

아세테이트-헥산)는 출발 물질의 완전한 소비 및 보다 높이 흐르는 점의 형성을 보였다. 반응물을 포화된 중탄산 나트륨

(25 ㎖)으로 서서히 희석시키고, 디클로로메탄(2 x 100 ㎖)으로 추출하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축

시켜 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-글루코피라노실 브로마이드를 수득하였으며 이를 정제 없이 사용하였다.

마그네슘(0)(400 ㎎)을 무수 디에틸 에테르 17 ㎖에 현탁시키고, 상기 현탁액에 1,2-디브로모에탄 100 ㎕를 가하였다.

1,3-디브로모벤젠(3.8 g, 16.08 밀리몰)을 보통의(moderate) 환류를 유지하는 속도로 가하였다. 그리냐드(Grignard) 형

성이 완료된 후에(마그네슘이 소비되고 반응물이 냉각된 후에) 2,3,4,6-테트라-O-아세틸-α-D-글루코피라노실 브로마

이드(0.34 g, 무수디에틸 에테르 8 ㎖ 중의 0.80 밀리몰)를 적가하였다. 반응물을 5 시간 동안 환류시키고, 실온으로 냉각

하고 분별 깔때기에 물 20 ㎖과 함께 부었다. 상기 플라스크를 디에틸 에테르 50 ㎖ 및 아세트산(마그네슘 염을 용해시키

기 위해) 3 ㎖로 세정하고(rinsed) 상기 분별 깔때기에 가하였다. 층들을 분리시키고 수성 층을 수거하고 진공 하에서 농축

시켰다. 백색 페이스트형 고체를 피리딘 15 ㎖ 및 아세트산 무수물 10 ㎖에 용해시켰다. 실온에서 20 시간 후에 반응물을

물 150 ㎖에 붓고 디클로로메탄(3 x 150 ㎖)으로 추출하였다. 유기층들을 합하고, 1N 염산(3 x 50 ㎖)으로 세척하고, 황

산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 컬럼 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5%에서 95%

에틸 아세테이트-헥산) (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3-브로모페닐)-D-글루시톨(0.178 g,

0.36 밀리몰, 45% 수율)을 백색 폼으로서 수득하였다; Rf 0.4(40% 에틸 아세테이트-헥산);

실시예 63.

1,3 디브로모벤젠 대신에 1,4 디브로모벤젠을 사용함을 제외하고 실시예 62와 동일한 방식으로 합성함

(1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(4-브로모페닐)-D-글루시톨을 수득하였다(45% 수율, 백색 왁스).

실시예 64.

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨
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(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로

란-2-일)페닐]아제티딘-2-온(51.3 ㎎, 0.102 밀리몰) 및 (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3-브로

모페닐)-D-글루시톨(35.5 ㎎, 0.073 밀리몰)을 톨루엔 2.0 ㎖ 및 에탄올 0.25 ㎖에 용해시켰다. 4N 탄산 칼륨 0.075 ㎖을

상기 혼합물에 가한 다음 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0) 5.0 ㎎을 가하였다. 전체 반응물을 아르곤으로 3 회 탈기

시키고 이어서 4 시간 동안 가열 환류시켰다. 반응물을 실온으로 냉각시키고, 물 5 ㎖로 희석하고 에틸 아세테이트(3 x 25

㎖)로 추출하였다. 유기 층들을 합하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농축시키고 컬럼 크로마토그래피에 의

해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-

글루시톨 10.5 ㎎(13%)을 투명한 오일로서 수득하였다.

(1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨(10.5 ㎎, 0.013 밀리몰)을 메탄올 0.30 ㎖ 및 트리에틸

아민 0.30 ㎖에 용해시킨 다음 물(0.80 ㎖)을 적가하였다. 황색을 띤 혼합물을 실온에서 밤새 교반하였다. 상기 용액의

LCMS는 출발 물질의 완전한 소비 및 완전히 탈보호된 물질의 형성을 입증하였다. 상기 혼합물을 진공 하에서 농축시키고,

역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트

산)에 의해 정제시켜 목적하는 (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨 2.8 ㎎(35%)을 백색 분말로서 수득하였다;

실시예 65.

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨
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(3R,4S)-4-(4-브로모-2-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}페닐)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플

루오로페닐)프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(0.42 g, 0.60 밀리몰)을 밀폐된 튜브 중의 디옥산 15 ㎖에 용해시켰다. 비스

(피나콜레이토)디보론(0.17 g, 0.66 밀리몰), 아세트산 칼륨(0.18 g, 1.83 밀리몰) 및 디클로로[1,1'-비스(디페닐포스피

노)페로센]팔라듐(II) 디클로로메탄 부가물(14.6 ㎎, 0.018 밀리몰)을 가하고 반응물을 아르곤으로 탈기시키고 24 시간 동

안 85 ℃로 가열하였다. 상기 혼합물을 실온으로 냉각시키고 1:1 에틸 아세테이트-헥산 50 ㎖으로 희석하고, 100 ㎖의

0.1N 염산 및 2 x 100 ㎖의 식염수로 세척하였다. 유기층을 수거하고, 부피를 절반으로 부분 농축시키고, 실리카겔 10 g

을 통해 여과하고, 에틸 아세테이트 50 ㎖로 세척하고 진공 하에서 농축시켰다.

생성된 갈색 오일의 (3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-[2-{[3급-

부틸(디메틸)실릴]옥시}-4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]-1-페닐아제티딘-2-온을 톨루엔

4.0 ㎖ 및 에탄올 0.5 ㎖ 중의 (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3-브로모페닐)-D-글루시톨로 용해

시켰다. 4N 탄산 칼륨 0.150 ㎖을 가한 다음 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0) 7 ㎎을 가하였다. 전체 반응물을 아르

곤으로 3 회 탈기시키고 이어서 1.5 시간 동안 가열 환류시켰다. 이 시간 후에 반응물을 실온으로 냉각시키고 물 25 ㎖로

희석하고 1:1 헥산-에틸 아세테이트(3 x 75 ㎖)로 추출하였다. 유기 층들을 합하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과

하고, 농축시키고 컬럼 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5%에서 95% 에틸 아세테이트-헥산) 투명한 오

일로서 (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-4'-{(2S,3R)-3-[

(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-

D-글루시톨 41.6 ㎎(27%)을 수득하였다.

상기 물질을 메탄올 0.80 ㎖ 및 트리에틸아민 0.80 ㎖에 바로 용해시킨 다음 물(2.3 ㎖)을 적가하였다. 황색 혼합물을 실온

에서 24 시간 동안 교반하고, 1:1 에틸 아세테이트-헥산(3 x 100 ㎖)으로 추출하고, 황산 나트륨으로 건조시키고, 진공 하

에서 농축시켜 (1S)-1,5-안하이드로-1-(3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디

메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨을 수득하였

다.

최종 탈보호를, (1S)-1,5-안하이드로-1-(3'-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디

메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-일)-D-글루시톨을 아세토니

트릴 5 ㎖에 용해시키고 48% 불화수소산 2.5 ㎖을 가하여 수행하였다. 혼합물을 실온에서 1.5 시간 동안 교반하고, 1N 수

산화 나트륨 70 ㎖ 및 1M 인산 나트륨 완충액(pH 7.4) 50 ㎖로 중화시키고, 에틸 아세테이트(2 x 100 ㎖)로 추출하고, 포

화된 중탄산 나트륨(2 x 25 ㎖)으로 세척하고, 황산 나트륨으로 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시켰다. 조 샘플을

역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트

산)에 의해 정제시켜 목적하는 (1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨 7.9 ㎎(74%)을 백색 고체로서 수득하

였다;
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실시예 66.

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

(1S)-2,3,4,6-테트라-O-아세틸-1,5-안하이드로-1-(3-브로모페닐)-D-글루시톨 대신에 (1S)-2,3,4,6-테트라-O-아

세틸-1,5-안하이드로-1-(4-브로모페닐)-D-글루시톨을 사용함을 제외하고, 실시예 65와 유사한 방식으로 수득하였다.

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨(20% 수율, 백색 고체).

실시예 67.

(2S/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-3-O-3급-부틸디메틸실릴-2,3,6,7-테트라하이드록시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-디옥사

-2-(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄
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n-부틸리튬(31.5 ㎖, 41.0 밀리몰, 1.3M 헥산)을 적가 깔때기를 통해 -78 ℃에서 30 분에 걸쳐 무수 테트라하이드로푸란

(30 ㎖) 중에 용해된 1,3-디브로모벤젠(9.64 g, 41.0 밀리몰, 4.94 ㎖)에 가하였다. 상기 적가 깔때기를 무수 테트라하이

드로푸란(15 ㎖)으로 세정하고 반응물을 -78 ℃에서 30 분간 교반하였다. 상기 용액에 -78 ℃에서 무수 테트라하이드로

푸란 30 ㎖ 중에 용해된 5-O-3급-부틸디메틸실릴-1,2-O-이소프로필리덴-α-D-글루쿠로놀락톤(4.5 g, 13.6 밀리몰)

(문헌[Tetrahedron Asymmetry 7:9, 2761, (1996)]에 따라 제조됨)을 가하고, 반응물을 2 시간 동안 교반하였다. 반응

을 포화된 염화 암모늄(20 ㎖)을 첨가하여 퀀치시킨 다음 실온으로 가온하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(30 ㎖) 및 물

(10 ㎖)에 붓고 층들을 분리시켰다. 수성 층을 에틸 아세테이트(2 x 20 ㎖)로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 무수 황산

나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(1:1 디에틸 에테르-헥산) 무색 점성 오

일로서 (2S/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-3-O-3급-부틸디메틸실릴-2,3,6,7-테트라하이드록시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-

디옥사-2-(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄(4.77 g, 72% 수율)의 부분입체 이성질체 혼합물을 수득하였다.

실시예 68.

(6S)-6-C-(3-브로모페닐)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스

붕수소화 나트륨(11.1 ㎎, 0.29 밀리몰)을 실온에서 무수 에탄올(absolute ethanole)(4 ㎖)에 용해된 (2S/

2R,3S,4S,6R,7R,8S)-3-O-3급-부틸디메틸실릴-2,3,6,7-테트라하이드록시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-디옥사-2-

(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄에 가하였다. 반응물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. TLC 분석(3:1 헥산-에

틸 아세테이트)은 모든 출발 락톨이 소모되었음을 가리켰다. 포화된 염화 암모늄 용액 1 ㎖을 가하고 반응물을 거품

(effervescence)이 멈출 때까지 교반하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(30 ㎖) 및 물(10 ㎖)에 붓고 층들을 분리시켰다.

수성 층을 에틸 아세테이트(2 x 20 ㎖)로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고

농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(3:1 헥산:에틸 아세테이트) 백색 왁스형 고체로서 (6S)-6-C-(3-브로모페

닐)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(125 ㎎, 88% 수율)를 수득하였다.

실시예 69.

(6R)-6-C-(3-브로모페닐)-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스

테트라부틸암모늄 플루오라이드(테트라하이드로푸란 중의 1M, 3.14 ㎖)를 0 ℃에서 무수 테트라하이드로푸란(30 ㎖) 중

의 (2S/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-3-O-3급-부틸디메틸실릴-2,3,6,7-테트라하이드록시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-디옥

사-2-(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄(1.53 g, 3.14 밀리몰) 및 빙초산(188.4 ㎎, 3.14 밀리몰, 180 ㎕)에 적가
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하였다. 반응물을 0 ℃에서 30 분간 교반하고 이어서 실온으로 가온시키고 추가로 30 분 교반하였다. TLC 분석(3:1 헥산-

에틸 아세테이트)은 출발 물질이 완전히 소모되었음을 가리켰다. 반응물을 에틸 아세테이트(30 ㎖)에 붓고, 포화된 중탄산

나트륨(10 ㎖) 및 식염수(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 수성 층을 에틸 아세테이트(2 x 20 ㎖)로 역 추출(back extracted)하

였다. 합한 유기 추출물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜

(35 g, 40% 에틸 아세테이트-헥산 등용매(isocratic)) 백색 고체로서 (2S/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-2,3,6,7-테트라하이드록

시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-옥사-2-(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄(1.146 g, 98% 수율)을 수득하였다;

붕수소화 나트륨(116 ㎎, 3.1 밀리몰)을 실온에서 무수 에탄올(5 ㎖)에 용해된 (2S/2R,3S,4S,6R,7R,8S)-2,3,6,7-테트라

하이드록시-6,7-O-이소프로필리덴-1,5-옥사-2-(3-브로모페닐)-비사이클로[3.3.0]옥탄(1.15 g, 3.1 밀리몰)에 가하

였다. 반응물을 실온에서 1 시간 동안 교반하였다. TLC 분석(2:1 에틸 아세테이트-헥산)은 모든 출발 락톨이 소모되었음

을 가리켰다. 포화된 염화 암모늄 용액 1 ㎖을 가하고 반응물을 거품이 멈출 때까지 교반하였다. 반응물을 에틸 아세테이

트(30 ㎖) 및 물(10 ㎖)에 붓고 층들을 분리시켰다. 수성 층을 에틸 아세테이트(2 x 20 ㎖)로 추출하였다. 합한 유기 추출

물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(첫 번째 부분입체 이성

질체를 용출시키기 위해 2:1 에틸 아세테이트:헥산, 이어서 100% 에틸 아세테이트) 백색 고체로서 (6R)-6-C-(3-브로모

페닐)-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(511 ㎎, 89% 수율)를 수득하였다;

실시예 70.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로

란-2-일)페닐]아제티딘-2-온

(3R,4S)-4-(4-브로모페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온(45.1 ㎎,

0.10 밀리몰), 비스(피나콜레이토)디보론(27.7 ㎎, 0.11 밀리몰), 디클로로[1,1'-비스(디페닐포스피노)페로센]팔라듐(II)

디클로로메탄 부가물(2.4 ㎎, 0.003 밀리몰) 및 아세트산 칼륨(29.7 ㎎, 0.30 밀리몰)을 무수 디메틸 설폭사이드(600 ㎕)

에 용해시켰다. 용기를 비우고 아르곤으로 3 회 플러싱(flushing)시키고 이어서 밀폐시키고 80 ℃에서 16 시간 동안 가열

하였다. LCMS 분석은 일부 출발 물질이 남아있음을 가리켰으며, 따라서 추가 분액의 촉매 및 비스(피나콜레이토)디보론

을 가하고, 상기 용액을 탈기시키고 2 시간 동안 계속 가열하였다. 반응물을 디클로로메탄(30 ㎖)으로 희석하고 셀라이트

(등록상표) 플러그를 통해 여과하였다. 여액을 물(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 합한 수성 세척물을 디클로로메탄(3 x 10 ㎖)

으로 역 추출하였다. 합한 유기 상을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시켰다. 생성물을 크

로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 20 내지 50% 에틸 아세테이트-헥산) 탄 폼(tan foam)으로서 (3R,4S)-3-

[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페

닐]아제티딘-2-온(41.9 ㎎, 85% 수율)을 수득하였다;
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실시예 71.

(6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐

-3-일)-D-글루코피라노스

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로

란-2-일)페닐]아제티딘-2-온(26.8 ㎎, 0.05 밀리몰), (6S)-6-C-(3-브로모페닐)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-1,2-

O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(18.1 ㎎, 0.04 밀리몰) 및 탄산 칼륨(40 ㎕, 4N 수성)을 1:1 톨루엔:에탄올(총

부피 1 ㎖)에 용해시켰다. 용기를 비우고 아르곤으로 3 회 플러싱시켜 상기 용액을 탈기시켰다. 테트라키스(트리페닐포스

핀) 팔라듐(0)(2.2 ㎎, 0.002 밀리몰)을 가하고 상기 용액을 2 회 탈기시켰다. 반응물을 85 ℃에서 1 시간 동안 가열하였

다. LCMS 및 TLC(1:1 헥산-에틸 아세테이트) 분석은 출발 글리코사이드의 소모를 가리켰다. 반응물을 에틸 아세테이트

(30 ㎖)로 희석하고 물(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 합한 수성 세척물을 에틸 아세테이트(2 x 10 ㎖)로 역 추출하였다. 합한

유기 추출물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜

(12 g 실리카겔, 20-50% 에틸 아세테이트-헥산) 백색 폼으로서 (6S)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-6-C-(4'-{

(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-1,2-O-

(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(13.5 ㎎, 45% 수율)를 수득하였다;

(6S)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소

-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(13.5 ㎎, 0.017 밀리몰)를 폴리

프로필렌 원심분리 튜브 중의 아세토니트릴(5 ㎖)에 용해시켰다. 48% 불화수소산(500 ㎕)을 실온에서 가하고 반응물을

16 시간 동안 교반하면서 LCMS에 의해 모니터하였다. 종료 시, 1 당량의 고체 탄산 나트륨(1.27 g, 12 밀리몰)을 가하고

단지 고체를 용해시키기에 충분한 물을 가하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(20 ㎖)로 희석하고 층들을 분리시켰다. 수성

용액을 에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 포화된 탄산 나트륨(2 x 10 ㎖)으로 세척하고, 무
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수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시키고 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬

럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 (6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[

(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루코피라노스

(5.5 ㎎, 51%)를 수득하였다;

실시예 72.

(6R)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐

-3-일)-D-글루코피라노스

출발 물질로서 실시예 68 및 70으로부터의 생성물을 사용함을 제외하고 실시예 71과 유사한 방식으로 수득하였다. (6R)-

6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-

일)-D-글루코피라노스(2.4 ㎎, 53% 수율);

실시예 73.

(6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하

이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스
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(3R,4S)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-[2-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥

시}-4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]-1-페닐아제티딘-2-온(53.0 ㎎, 0.07 밀리몰), (6S)-6-

C-(3-브로모페닐)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸라노스(24.1 ㎎, 0.05 밀리

몰) 및 탄산 칼륨(50 ㎕, 4N 수용액)을 1:1 톨루엔:에탄올(총 부피 1 ㎖)에 용해시켰다. 용기를 비우고 아르곤으로 3 회 플

러싱시켜 상기 용액을 탈기시켰다. 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)(4.0 ㎎, 0.003 밀리몰)을 가하고 상기 용액을 2

회 탈기시켰다. 반응물을 85 ℃에서 1 시간 동안 가열하였다. LCMS 및 TLC(1:1 헥산-에틸 아세테이트) 분석은 출발 글

리코사이드의 소모를 가리켰다. 반응물을 에틸 아세테이트(30 ㎖)로 희석하고 물(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 합한 수성 세

척물(washes)을 에틸 아세테이트(2 x 10 ㎖)로 역 추출하였다. 합한 유기 추출물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고,

여과하고 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔, 5-50% 에틸 아세테이트-헥산) 백색

폼으로서 (6S)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-

플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-

글루코푸라노스(10.5 ㎎, 20% 수율)를 수득하였다;

(6S)-6-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로

페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-1,2-O-(1-메틸에틸리덴)-α-D-글루코푸

라노스를 폴리프로필렌 원심분리 튜브 중의 아세토니트릴(5 ㎖)에 용해시켰다. 48% 불화수소산(750 ㎕)을 실온에서 가하

고 반응물을 16 시간 동안 교반하면서 LCMS에 의해 진행을 모니터하였다. 종료 시, 1 당량의 고체 탄산 나트륨(1.91 g,

18 밀리몰)을 가하고 단지 고체를 용해시키기에 충분한 물을 가하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(20 ㎖)로 희석하고 층들

을 분리시켰다. 수성 용액을 에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 포화된 탄산 나트륨(2 x 10

㎖)으로 세척하고, 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시키고 역상 HPLC(Polaris C18-A

10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 (6S)-6-

C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시

비페닐-3-일)-D-글루코피라노스(17.8 ㎎)를 수득하였다;

실시예 74.
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(6R)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하

이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스

실시예 73과 유사한 방식으로 수득하였다. 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95%

아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 (6R)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-

3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스(4.1 ㎎, 70%

수율)를 수득하였다;

실시예 75.

(6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하

이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

(6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하

이드록시비페닐-3-일)-D-글루코피라노스(7.1 ㎎, 0.01 밀리몰)를 80:20 아세토니트릴-물(1 ㎖)에 용해시켰다. 붕수소

화 나트륨(0.4 ㎎, 0.01 밀리몰)을 실온에서 가하고 반응물을 30 분간 교반하면서 LCMS에 의해 모니터하였다. 종료 시,

반응물을 80:20 아세토니트릴:물(3 ㎖)로 희석하고 이어서 와트만 0.45 μM 유리 미세섬유 필터를 통해 여과하고 역상
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HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에

의해 정제시켜 (6S)-6-C-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘

-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨(1.4 ㎎, 22% 수율)을 수득하였다.

실시예 76.

6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}비페닐-3-일)-D-글루코피라노스

디에틸아조디카복실레이트(192.4 ㎎, 1.11 밀리몰, 172 ㎕)를 0 ℃에서 무수(dry) 테트라하이드로푸란(2 ㎖)에 용해된

1,2,3,4-테트라-O-아세틸-β-D-글루코피라노스(350.0 ㎎, 1.01 밀리몰), 3-브로모페놀(174.0 ㎎, 1.11 밀리몰) 및 트

리페닐포스핀(115.0 ㎎, 0.44 밀리몰)에 적가하였다. 반응물을 16 시간 동안 실온으로 가온하면서 교반하였다. 반응물을

디에틸 에테르(30 ㎖)로 희석하고 5% 중황산 나트륨(2 x 10 ㎖)으로 세척하였다. 분리된 유기 용액을 무수 황산 나트륨 상

에서 건조시키고, 여과하고, 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(20% 에틸 아세테이트-디클로로메

탄) 1,2,3,4-테트라-O-아세틸-6-O-(3-브로모페닐)-β-D-글루코피라노스(357 ㎎, 71% 수율)를 수득하였다.

트리에틸아민(1 ㎖)을 실온에서 5:1 메탄올-물(6 ㎖)에 용해된 1,2,3,4-테트라-O-아세틸-6-O-(3-브로모페닐)-β-D-

글루코피라노스(200 ㎎, 0.40 밀리몰)에 가하였다. 반응의 진행을 LCMS 및 TLC(20% 에틸 아세테이트-디클로로메탄)에

의해 모니터하였다. 종료 시, 용매를 진공 하에서 제거하여 6-O-(3-브로모페닐)-β-D-글루코피라노스를 수득하고 이를

추가의 정제 없이 수행하였다.

3급-부틸디메틸실릴 트리플루오로메탄설포네이트(442 ㎎, 1.67 밀리몰, 383 ㎕)를 0 ℃에서 디클로로메탄(3 ㎖) 중에 용

해된 6-O-(3-브로모페닐)-β-D-글루코피라노스 및 4-디메틸아미노피리딘(219 ㎎, 1.79 밀리몰)에 적가하였다. 반응물

을 실온으로 가온시키면서 16 시간 동안 교반하였다. 반응물을 디클로로메탄(30 ㎖)으로 희석하고 5% 중황산 나트륨(2 x

10 ㎖)으로 세척하였다. 분리된 유기 용액을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고, 진공 하에서 농축시키고 크로

마토그래피에 의해 정제시켜(50% 에틸 아세테이트:헥산) 6-O-(3-브로모페닐)-β-D-글루코피라노스 비스-O-[3급-부

틸(디메틸)실릴]에테르(98.9 ㎎, 44% 수율)를 수득하였다;

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-

1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]아제티딘-2-온(141.5 ㎎, 0.27 밀리몰), 6-O-(3-브로모페닐)-β-D-글루코피라노스

비스-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]에테르(98.9 ㎎, 0.18 밀리몰) 및 탄산 칼륨(175 ㎕, 2M 수용액)을 1:1 톨루엔-에탄올

(총 부피 1 ㎖)에 용해시켰다. 용기를 비우고 아르곤으로 3 회 플러싱시켜 상기 용액을 탈기시켰다. 테트라키스(트리페닐

포스핀) 팔라듐(0)(10.0 ㎎, 0.009 밀리몰)을 가하고 상기 용액을 2 회 탈기시켰다. 반응물을 85 ℃에서 1 시간 동안 가열

하였다. LCMS 및 TLC(1:1 헥산-에틸 아세테이트) 분석은 출발 글리코사이드의 소모를 가리켰다. 반응물을 에틸 아세테
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이트(30 ㎖)로 희석하고 물(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 합한 수성 세척물을 에틸 아세테이트(2 x 10 ㎖)로 역 추출하였다.

합한 유기 추출물을 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제

시켜(12 g 실리카겔, 50% 에틸 아세테이트-헥산) 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페

닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-β-D-글루코피라노스 비스-O-[3급-부틸(디메틸)실

릴]에테르(113 ㎎, 74% 수율)를 수득하였다.

6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}비페닐-3-일)-α-D-글루코피라노스 비스-O-[3급-부틸(디메틸)실릴]에테르(82.3 ㎎, 0.09 밀리몰)를 폴리프로필렌

원심분리 튜브 중의 아세토니트릴(10 ㎖)에 용해시켰다. 48% 불화수소산(1 ㎖)을 실온에서 가하고 반응물을 LCMS에 의

해 모니터하였다. 종료 시, 1 당량의 고체 탄산 나트륨(2.54 g, 24 밀리몰)을 가하고 단지 고체를 용해시키기에 충분한 물

을 가하였다. 반응물을 에틸 아세테이트(20 ㎖)로 희석하고 층들을 분리시켰다. 수성 용액을 에틸 아세테이트(3 x 10 ㎖)

로 추출하였다. 합한 유기 추출물을 포화된 탄산 나트륨(2 x 10 ㎖)으로 세척하고, 무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고,

여과하고 진공 하에서 농축시키고 분취용(preparative) 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의

30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-

3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-α-D-글루코피라노스(54.3

㎎, 89% 수율)를 수득하였다.

실시예 77.

메틸 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-

2-일}비페닐-3-일)-α-D-글루코피라노사이드

디에틸아조디카복실레이트(76.2 ㎎, 0.44 밀리몰, 68 ㎕)를 0 ℃에서 무수(dry) 테트라하이드로푸란(2 ㎖) 중에 용해된 메

틸 2,3,4-트리-O-벤질-α-D-글루코피라노사이드(184.8 ㎎, 0.40 밀리몰), 3-브로모페놀(72.3 ㎎, 0.42 밀리몰) 및 트리

페닐포스핀(115.0 ㎎, 0.44 밀리몰)에 적가하였다. 반응물을 16 시간 동안 실온으로 가온하면서 교반하였다. 반응물을 디
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클로로메탄(30 ㎖)으로 희석하고 5% 중황산 나트륨(2 x 10 ㎖)으로 세척하였다. 분리된 유기 용액을 무수 황산 나트륨 상

에서 건조시키고, 여과하고, 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(20% 에틸 아세테이트-디클로로메

탄) 메틸 2,3,4-트리-O-벤질-6-O-(3-브로모페닐)-α-D-글루코피라노사이드(216 ㎎, 87% 수율)를 수득하였다.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(4,4,5,5-테트라메틸-

1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]아제티딘-2-온(64.1 ㎎, 0.12 밀리몰), 메틸 2,3,4-트리-O-벤질-6-O-(3-브로모페닐)

-D-글루코피라노사이드(54.6 ㎎, 0.09 밀리몰) 및 탄산 칼륨(88 ㎕, 2M 수용액)을 1:1 톨루엔-에탄올(총 부피 1 ㎖)에 용

해시켰다. 용기를 비우고 아르곤으로 3 회 플러싱시켜 상기 용액을 탈기시켰다. 테트라키스(트리페닐포스핀) 팔라듐(0)

(5.1 ㎎, 0.004 밀리몰)을 가하고 상기 용액을 2 회 탈기시켰다. 반응물을 85 ℃에서 1 시간 동안 가열하였다. LCMS 및

TLC(1:1 헥산-에틸 아세테이트) 분석은 출발 글리코사이드의 소모를 가리켰다. 반응물을 에틸 아세테이트(30 ㎖)로 희석

하고 물(2 x 10 ㎖)로 세척하였다. 합한 수성 세척물을 에틸 아세테이트(2 x 10 ㎖)로 역 추출하였다. 합한 유기 추출물을

무수 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 진공 하에서 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(12 g 실리카겔,

20%에서 50% 에틸 아세테이트-헥산) 메틸 2,3,4-트리-O-벤질-6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-

(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-α-D-글루코피라노사이드(70.0 ㎎,

85% 수율)를 수득하였다.

메틸 2,3,4-트리-O-벤질-6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-α-D-글루코피라노사이드(70 ㎎, 0.08 밀리몰)를 무수 에탄올(3 ㎖)에 용해시

켰다. 10% Pd/C(습윤, 14% w/w)를 가하고 용기를 밀폐시켰다. 상기 용액을 비우고 벌룬 압력에서 수소 기체로 플러싱시

켜 탈기시켰다. 반응을 TLC(1:1 헥산-에틸 아세테이트)에 의해 모니터하였다. 종료 시, 촉매를 셀라이트(등록상표) 플러

그에 통과시키고 추가의 에탄올로 세척하여 여과하였다. 여액을 진공 하에서 농축시키고 분취용 HPLC(Polaris C18-A

10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로아세트산)에 의해 정제시켜 6-O-(4'-

{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-

3-일)-α-D-글루코피라노사이드(18.1㎎, 36% 수율)를 수득하였다;

실시예 78.

6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-

일}비페닐-3-일)-D-글루시톨
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붕수소화 나트륨(1.6 ㎎, 0.04 밀리몰)을 실온에서 80:20 아세토니트릴-물(1 ㎖) 중에 용해된 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-

플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루코

피라노스(26.3 ㎎, 0.04 밀리몰)에 가하였다. 반응물을 실온에서 LCMS에 의해 모니터하면서 10 분간 교반하였다. 종료

시, 반응물을 50:50 아세토니트릴:물(3 ㎖)로 희석하고 와트만(Whatman) 0.45 μM 유리 미세섬유 필터를 통해 여과하고

이어서 분취용 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 95% 아세토니트릴-0.1% 트리플루오로

아세트산)에 의해 정제시켜 6-O-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨(21.2 ㎎, 80% 수율)을 수득하였다.

반응식 IV

반응식 IV에 화학식 IV-3의 콜레스테롤 흡수 억제제에 대한 일반적인 제조 방법을 예시한다. 이민 IV-2는 아닐린을 이소

프로판올 중의 적합한 알데히드와 함께 환류시켜 제조한다. 이민 IV-2와 화학식 IV-1의 에스테르 에놀레이트와의 축합은

아제티디논 IV-3을 제공한다. X가 황인 경우에, 1 당량의 적합한 산화제, 예를 들어 MCPBA를 사용하여 설폭사이드로 전

환시킬 수 있으며, 2 당량을 사용하여 설폰을 합성할 수 있다. X가 질소인 경우, 1 당량의 적합한 산화제를 사용하여 2 차

아민을 하이드록실아민으로 전환시킬 수 있다(탈보호에 이어서).
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하기의 실시예들을 또한 상술한 방법들에 따라 제조할 수 있다:

실시예 81.

(3R,4S)-4-(3',4'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온

실시예 82.

(3R,4S)-1-(4--플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(메틸티오)비페닐-4-일]

아제티딘-2-온

실시예 83.

(3R,4S)-4-[3'-(디메틸아미노)비페닐-4-일]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온

실시예 84.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-비닐비페닐-4-일)아제티딘

-2-온

실시예 85.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-5-

메톡시비페닐-2-카브알데히드

실시예 86.

(3R,4S)-4-(3'-아미노비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티

딘-2-온

실시예 87.

(3R,4S)-4-[4-(2,3-디하이드로-1,4-벤조디옥신-6-일)페닐]-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-

3-하이드록시프로필]아제티딘-2-온

실시예 88.
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(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-4-일)아세트산

실시예 89.

메틸 4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}

비페닐-4-카복실레이트

실시예 90.

(3R,4S)-4-(3',5'-디메틸비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아

제티딘-2-온

실시예 91.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[4-(2-나프틸)페닐]아제티딘-

2-온

실시예 92.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3'-(트리플루오로메틸)비페닐

-4-일]아제티딘-2-온

실시예 93.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-메틸비페닐-4-일)아제티딘

-2-온

실시예 94.

(3R,4S)-4-(4'-플루오로-3'-메틸비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프

로필]아제티딘-2-온

실시예 95.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-일 β-L-글루코피라노사이드

실시예 96.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(2',3',4'-트리메톡시비페닐-4-

일)아제티딘-2-온

실시예 97.

(3R,4S)-4-(2',4'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온

실시예 98.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(2'-메틸비페닐-4-일)아제티딘

-2-온
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실시예 99.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-4-카브알데히드

실시예 100.

(3R,4S)-4-(3'-에톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티

딘-2-온

실시예 101.

(3R,4S)-4-(4'-에톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티

딘-2-온

실시예 102.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(4'-하이드록시-3'-메톡시비페

닐-4-일)아제티딘-2-온

실시예 103.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-프로폭시비페닐-4-일)아제

티딘-2-온

실시예 104.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-5-

하이드록시비페닐-2-카브알데히드

실시예 105.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-이소프로폭시비페닐-4-일)

아제티딘-2-온

실시예 106.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-4-

하이드록시비페닐-3-카복실산

실시예 107.

(3R,4S)-4-(3',5'-디메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]

아제티딘-2-온

실시예 108.

(3R,4S)-4-(2',4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온

실시예 109.
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(3R,4S)-4-(3'-부톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]아제티

딘-2-온

실시예 110.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3-

하이드록시비페닐-4-카복실산

실시예 111.

(3R,4S)-4-(3'-플루오로-5'-메톡시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시

프로필]아제티딘-2-온

실시예 112.

(3R,4S)-4-(3'-플루오로-5'-하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드

록시프로필]아제티딘-2-온

실시예 113.

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-

옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-L-글루시톨

실시예 114.

(3R,4S)-4-(3',5'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온

실시예 115.

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-일)보론산

실시예 116.

(1R)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-

옥소아제티딘-2-일}비페닐-4-일)-L-글루시톨

실시예 117.

2,6-안하이드로-1-데옥시-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글리세로-D-굴로-헵티톨

실시예 118.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}비페

닐-3-설폰산

실시예 119.

(3R,4S)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-머캅토비페닐-4-일)아제티

딘-2-온
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실시예 120.

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-

N,N,N-트리메틸비페닐-3-아미늄

실시예 121.

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로

필]아제티딘-2-온

실시예 122.

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스

폰산

실시예 123.

(3R,4S)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-[3-하이드록시-3'-(메틸설포닐)비페닐-4-일]-1-페

닐아제티딘-2-온

실시예 124.

(3R,4S)-1-비페닐-4-일-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-(3'-하이드록시비페닐-4-일)아제티

딘-2-온

실시예 125.

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-

2-온

실시예 126.

디메틸 [4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스포네이트

3-클로로페놀 대신에 4-클로로페놀로 출발하여 디메틸[3-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스

포네이트(실시예 60)와 유사한 방식으로 제조하였다. 디메틸 [4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]

포스포네이트 생성물을 밝은 황색 오일(90%)로서 수득하였다;

실시예 127.
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(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비

페닐-4-일)포스폰산

반응식에서 디메틸 [3-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스포네이트(실시예 60) 대신에 디메틸

[4-(4,4,5,5-테트라메틸-1,3,2-디옥사보로란-2-일)페닐]포스포네이트(실시예 126)를 사용하여 실시예 61과 유사한

방식으로 제조하였다. 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 30%에서 59% 아세토니트릴-0.1%

트리플루오로아세트산)에 의해 최종 정제시켜 백색 분말(62%)로서 (4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이

드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)포스폰산을 수득하였다;

실시예 128.

나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드

록시비페닐-4-설포네이트

5-브로모-2-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제

티딘-2-일}페닐 아세테이트(850 ㎎, 1.36 밀리몰) 및 4-티오아니솔보론산(252 ㎎, 1.50 밀리몰)을 디옥산(13.6 ㎖)에 용

해시켰다. 탄산 세슘(882 ㎎, 2.71 밀리몰) 및 고체 비스(1-아다만틸아민) 팔라듐(0)(113 ㎎, 0.21 밀리몰)을 가하고 용기

를 진공/질소 퍼지시켰다(3 x). 반응물을 질소 분위기 하에 80 ℃에서 4 시간 동안 격렬히 교반하고 이어서 냉각시키고 아

세트산 무수물(0.70 ㎖, 7.3 밀리몰) 및 4-디메틸아미노-피리딘(185.6 ㎎, 1.52 밀리몰)과 반응시켰다. 15 분 후에, 혼합

물을 1.0N 염산(60 ㎖)에 붓고, 1:1 에틸 아세테이트-헥산(60 ㎖)으로 추출하고, 식염수(60 ㎖)로 세척하고, 황산 나트륨

상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크로마토그래피에 의해 정제시켜(40 g 실리카겔, 5%에서 50% 에틸 아세테이트

-헥산) 4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티

딘-2-일}-4'-(메틸티오)비페닐-3-일 아세테이트(478 ㎎, 52% 수율)를 백색 폼으로서 수득하였다;
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4-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-{[3급-부틸(디메틸)실릴]옥시}-3-(4-플루오로페닐)프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-

일}-4'-(메틸티오)비페닐-3-일 아세테이트(478 ㎎, 0.713 밀리몰)를 디클로로메탄(20 ㎖)에 용해시키고 0 ℃로 냉각시

켰다. 3-클로로벤젠카보-퍼옥소산(134.5 ㎎, 0.779 밀리몰)을 나누어 가하였으며 이러는 동안 아릴설폭사이드의 제조에

대해 TLC 및 LCMS에 의해 모니터하였다. 일단 첨가가 완료되었으면, 반응물을 1/4 포화된 중탄산 나트륨 용액(60 ㎖)에

붓고, 디클로로메탄(60 ㎖) 및 에틸 아세테이트(60 ㎖)로 추출하고, 합한 유기 층들을 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여

과하고 톨루엔과 농축시켰다. 잔사를 디클로로메탄(10 ㎖)에 용해시키고 트리플루오로아세트산 무수물(250 ㎕, 372 ㎎,

1.77 밀리몰)을 가하여 푸머러 재배열을 이루었다. 반응물을 실온에서 8.5 시간 동안 교반하고 이어서 톨루엔과 함께 농축

시키고 탈기된 메탄올(3.0 ㎖), 트리에틸아민(3.0 ㎖) 및 물(1.0 ㎖)의 용액으로 희석하였다. 2.75 시간 후에, 황금색 용액

이 농축되었으며, 이를 아세토니트릴(10.0 ㎖)이 있는 폴리프로필렌 팔콘(등록상표) 튜브로 옮기고 48% 불화수소산(1.0

㎖)으로 희석하였다. 반응물을 실온에서 4 시간 동안 교반하고 이어서 0.5M 인산 칼륨(50 ㎖)에 붓고, 에틸 아세테이트

(60 ㎖)로 추출하고, 물(60 ㎖) 및 식염수식염수㎖)로 세척하고, 황산 나트륨 상에서 건조시키고, 여과하고 농축시키고 크

로마토그래피에 의해 정제시켜(40 g 실리카겔, 10%에서 100% 에틸 아세테이트-헥산) 화합물들의 혼합물(일부 불순물

및 산화된 목적하는 물질)을 수득하였다. 잔사를 다음 단계에 그대로 사용하였다.

상기 잔사를 디클로로메탄(10 ㎖)에 용해시키고, 디클로로메탄(10 ㎖) 중의 3-클로로벤젠카보퍼옥소산(489 ㎎, 2.83 밀

리몰) 용액에 적가하였다. 디클로로메탄(5 ㎖)을 사용하여 상기 물질의 전달을 돕고, 상기 혼합물을 실온에서 15 분간 교

반하였다. 반응물을 트리에틸아민(4 ㎖)의 첨가에 의해 퀀치시키고, 농축시키고, 메탄올에 용해시키고, 0.45 μ 와트만(등

록상표) 필터를 통해 여과하고, 다시 농축시키고, 역상 HPLC(Polaris C18-A 10 μ 250 x 21.2 ㎜ 컬럼, 수 중의 5%에서

100% 아세토니트릴-0.1% 트리에틸아민)에 의해 정제시키고 다우웩스(등록상표) 나트륨 이온 교환 수지로 처리하여 밝

고 옅은 보라색 고체로서 나트륨 4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아

제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설포네이트(249.0 mg, 57% 수율)를 수득하였다;

또한 표 4와 함께 표 3에 개시된 화합물들 및 하기 나타낸 화학식 VIII의 화합물들이 본 발명 내에 있다.

상기 실시태양에서, R1 및 R2는 독립적으로 H, F, CN, Cl, CH3, OCH3, OCF3, OCF2H, CF3, CF2H 및 CH2F 중에서 선택

되고; R4는 H, Cl, CH3, OCH3, OH, B(OH)2 및 SH 중에서 선택되고; R5는 OH, SO3H, PO3H2, CH2OH, COOH, CHO, D-

글루시톨, C-글리소실 화합물 및 당 중에서 선택되고 그리고 단지 하나의 R 치환만이 임의의 방향족 고리 상에서 허용된

다. 예를 들어 R5가 -OH인 경우, 상응하는 방향족 고리 상의 다른 치환체들은 모두 H이다. 물론, 주어진 R 그룹이 H인 경

우(예를 들어 R1) 상응하는 방향족 고리 상의 치환체들은 모두 또한 H이다. 표 4에서 R4 치환체 위치가 3-으로서 정의될

때, 상기 아제티디논 고리에 대해 오르토 위치에서 치환이 일어난다. 표 4에서 R4 치환체 위치가 2-로서 정의될 때, 상기

치환은 상기 아제티디논 고리에 대해 메타 위치에서 일어난다.
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표 3의 각 열은, 표 4의 각 열에 의해 명시되는 위치들에서 화학식 VIII로 반복되는 방식으로 체계적으로 치환되어, 화학식

VIII 내의 특정한 화합물들을 생성시킬 수 있는 R 그룹 치환체들의 독특한 부분집합을 한정한다. 예를 들어, 표 3, 1열에서,

R1은 H이고, R2는 F이고, R4는 OH이고 R5는 OH이다. 상기 조합의 R 그룹들을, 표 4의 1열에 의해 한정되는 위치에 따라

화학식 VIII에 치환시켜(즉 R1은 오르토이고, R2는 오르토이고, R4는 3-이고 R5는 오르토이다) 하기를 수득한다:

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-

2-온.

유사하게, (3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-1-페닐

아제티딘-2-온을, 표 3, 1열의 값들을 사용하여 화학식 VIII을 표 4, 2열에 따라 치환시킴으로써 개시한다. 표 5 내지 20

은 표 3 1열 내지 16열에 열거한 치환체들을 표 4의 각 열에 의해 한정되는 위치에 따라 화학식 VIII에 치환시킴으로써 개

시되는 화합물들을 포함한다. 표 5 내지 20에 열거한 화합물들은 단지 표 3의 각열의 치환체들을, 표 4의 각 열에 의해 한

정되는 위치에 따라 화학식 VIII에 체계적으로 반복 치환시켜 개시되는 화합물들의 작은 부분집합일뿐임은 물론이다.

[표 3]
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a 1, 2 또는 3 개의 F에 의해 임의로 치환됨

b 2 또는 3 개의 F에 의해 임의로 치환됨
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[표 4]
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[표 5]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 F이

고, R4는 OH이고 R5는 OH이다, 즉 표 3, 1열)을 나타낸다.

1

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

2

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

3

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

4

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

5

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

6

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

7

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

8

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

9

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

10

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

11

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

12

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

13

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

14

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온
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15

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

16

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

17

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

18

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

[표 6]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 F이

고, R4는 OH이고 R5는 D-글루시톨이다, 즉 표 3, 2열)을 나타낸다.

1

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

2

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

3

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

4

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

5

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

6

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

7

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

8

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

9

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

10

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

11

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

12

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

13

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

14

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

15

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

16

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

17

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

18

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨
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[표 7]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 F이

고, R4는 OH이고 R5는 SO3H이다, 즉 표 3, 3열)을 나타낸다.

1

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

2

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

3

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

4

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

5

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

6

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

7

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

8

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

9

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

10

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

11

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

12

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

13

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

14

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

15

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

16

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

17

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

18

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

[표 8]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 F이

고, R4는 OH이고 R5는 PO3H2이다, 즉 표 3, 4열)을 나타낸다.

1

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

2

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

3

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

4

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산
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5

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

6

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

7

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

8

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

9

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

10

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

11

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

12

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

13

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

14

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

15

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

16

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

17

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

18

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-플루오로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

[표 9]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 OH이다, 즉 표 3, 5열)을 나타낸다.

1

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

2

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

3

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

4

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

5

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

6

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-1-

페닐아제티딘-2-온

[표 10]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 D-글루시톨이다, 즉 표 3, 6열)을 나타낸다.
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1

(1S)-1,5-안하이드로-1-(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-일)-D-글루시톨

2

(1S)-1,5-안하이드로-1-(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨

3

(1S)-1,5-안하이드로-1-(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-일)-D-글루시톨

4

(1S)-1,5-안하이드로-1-(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-일)-D-글루시톨

5

(1S)-1,5-안하이드로-1-(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)-D-글루시톨

6

(1S)-1,5-안하이드로-1-(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-일)-D-글루시톨

[표 11]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 SO3H이다, 즉 표 3, 7열)을 나타낸다.

1
3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-설폰산

2
3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-설폰산

3
3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-설폰산

4
2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-설폰산

5
2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-설폰산

6
2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-설폰산

[표 12]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 PO3H2이다, 즉 표 3, 8열)을 나타낸다.

1

(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-일)포스폰산

2

(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스폰산

3

(3'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-일)포스폰산

4

(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-2-일)포스폰산

5

(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-3-일)포스폰산

6

(2'-하이드록시-4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소-1-

페닐아제티딘-2-일}비페닐-4-일)포스폰산
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[표 13]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 Cl이

고, R4는 OH이고 R5는 OH이다, 즉 표 3, 9열)을 나타낸다.

1

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

2

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

3

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

4

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

5

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

6

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

7

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

8

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

9

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

10

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

11

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

12

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

13

(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

14

(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

15

(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

16

(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

17

(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

18

(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-3-[(3S)-3-(4클로로페닐)-3-

하이드록시프로필]-1-페닐아제티딘-2-온

[표 14]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 Cl이

고, R4는 OH이고 R5는 D-글루시톨이다, 즉 표 3, 10열)을 나타낸다.

1

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

2

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

3

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨
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4

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

5

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

6

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

7

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

8

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

9

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

10

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

11

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

12

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

13

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

14

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

15

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

16

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

17

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

18

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-

2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

[표 15]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 Cl이

고, R4는 OH이고 R5는 SO3H이다, 즉 표 3, 11열)을 나타낸다.

1

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

2

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

3

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설

폰산

4

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

5

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

6

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-설

폰산

7

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

8

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

9

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설

폰산
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10

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

11

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

12

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-설

폰산

13

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

14

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

15

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-설

폰산

16

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-설

폰산

17

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-설

폰산

18

4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-설

폰산

[표 16]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 H이고, R2는 Cl이

고, R4는 OH이고 R5는 PO3H2이다, 즉 표 3, 12열)을 나타낸다.

1

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

2

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

3

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산

4

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

5

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

6

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(2-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산

7

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

8

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

9

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산

10

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

11

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

12

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(3-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산

13

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

14

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

15

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산
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16

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

일)포스폰산

17

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

일)포스폰산

18

(4'-{(2S,3R)-3-[(3S)-3-(4-클로로페닐)-3-하이드록시프로필]-4-옥소-1-페닐아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

일)포스폰산

[표 17]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 F이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 OH이다, 즉 표 3, 13열)을 나타낸다.

1
(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

2
(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

3
(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

4
(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

5
(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

6
(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

7
(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

8
(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

9
(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

10
(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

11
(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

12
(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

13
(3R,4S)-4-(2',3-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

14
(3R,4S)-4-(3,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

15
(3R,4S)-4-(3,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

16
(3R,4S)-4-(2,2'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

17
(3R,4S)-4-(2,3'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

18
(3R,4S)-4-(2,4'-디하이드록시비페닐-4-일)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]아제티딘-2-온

[표 18]
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표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 F이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 D-글루시톨이다, 즉 표 3, 14열)을 나타낸다

1

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

2

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

3

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

4

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

5

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

6

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

7

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

8

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

9

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

10

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

11

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

12

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

13

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

14

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

15

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

16

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-일)-D-글루시톨

17

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-일)-D-글루시톨

18

(1S)-1,5-안하이드로-1-(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-

페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-일)-D-글루시톨

[표 19]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 F이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 SO3H이다, 즉 표 3, 15열)을 나타낸다.

1

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

2

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

3

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

4

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

5

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산
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6

4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

7

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

8

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

9

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

10

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

11

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

12

4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

13

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

14

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

15

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

16

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-2-

설폰산

17

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-3-

설폰산

18

4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-4-

설폰산

[표 20]

표 4의 모든 열에 의해 한정되는 위치에 따른 화학식 VIII의 치환에 의해 개시되는 화합물들(이때 R1은 F이고, R2는 H이

고, R4는 OH이고 R5는 PO3H2이다, 즉 표 3, 16열)을 나타낸다.

1

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

2

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

3

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

4

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

5

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

6

(4'-{(2S,3R)-1-(2-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

7

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

8

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

9

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

10

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

11

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산
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12

(4'-{(2S,3R)-1-(3-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

13

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

14

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

15

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-3'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산

16

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

2-일)포스폰산

17

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

3-일)포스폰산

18

(4'-{(2S,3R)-1-(4-플루오로페닐)-3-[(3S)-3-하이드록시-3-페닐프로필]-4-옥소아제티딘-2-일}-2'-하이드록시비페닐-

4-일)포스폰산
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