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(57) 요 약

본 발명은 중성 비스(티오-히드라지드 아미드), 유기 용매 및 염기를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 용

액을 형성하는 단계; 및 이러한 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합함으로써 비스(티오-히드라지드 아미드)의

이염을 침전시키는 단계를 포함하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하는 방법에 관한 것이다.  일부

구체예에서, 본 발명은 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)와, 메탄올, 에탄올, 아세톤 및 메틸 에틸 케톤으로부

터 선택된 유기 용매를 배합하여 혼합물을 형성하는 단계; 이러한 혼합물에, 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시

드, 나트륨 메톡시드, 칼륨 메톡시드, 나트륨 에톡시드 및 칼륨 에톡시드로부터 선택된 염기를 2당량 이상으로

첨가하여 용액을 형성하는 단계; 및 이러한 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미

드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하는 방법을 제공한다.  본

발명의 방법은 동결건조를 필요로 하지 않으며, 공정에 사용된 용매는 약제학적으로 허용되는 제제와 일치하는

낮은 수준으로 보다 용이하게 제거될 수 있다.
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특허청구의 범위

청구항 1 

중성 비스(티오-히드라지드 아미드), 유기 용매 및 염기를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성

하는 단계; 및

상기 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합함으로써 비스(티오-히드라지드 아미드)의 이염(disalt)을 침전시키는

단계를 포함하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하는 방법.

청구항 2 

제 1항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드) 각 몰당량에 대해 약 2 몰당량 이상의 염기가 사용되는

것인 방법.

청구항 3 

제 2항에 있어서, 유기 용매가 수혼화성 (water-miscible)인 방법.

청구항 4 

제 3항에 있어서, 유기 용매가 C1-C4 지방족 알코올, C1-C4 지방족 케톤, C2-C4 지방족 에테르, C2-C4 고리형지

방족 에테르, 디옥산 디메틸 포름아미드, 디메틸 설폭시드, N-메틸 피롤리돈, 글리콜, 알킬 글리콜 에테르, 디

옥산, 및 아세토니트릴로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 5 

제 4항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 1-프로판올, 2-프로판올, 1-부탄올, 3차-부틸 알코올, 아세톤,

테트라히드로푸란, 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 6 

제 4항에 있어서, 유기 용매가 메탄올, 에탄올, 아세톤, 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 7 

제 2항에 있어서, 염기가 아민; 암모늄 히드록시드; 알칼리 금속 히드록시드, 알칼리 금속 C1-C6 알콕시드, 또

는 알칼리 금속 아미드인 방법.

청구항 8 

제 7항에 있어서, 염기가 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시드, 나트륨 C1-C6 알콕시드, 칼륨 C1-C6 알콕시드,

나트륨 아미드, 또는 칼륨 아미드인 방법.

청구항 9 

제 7항에 있어서, 염기가 나트륨 히드록시드, 나트륨 메톡시드, 또는 나트륨 에톡시드로부터 선택되는 것인 방

법.

청구항 10 

제 2항에 있어서, 염기가 알칼리 금속 히드라이드, 알킬 알칼리 금속, 또는 아릴 알칼리 금속인 방법.

청구항 11 

제 10항에 있어서, 염기가 리튬 히드라이드, 나트륨 히드라이드, 칼륨 히드라이드, 부틸리튬, 부틸나트륨, 부틸

칼륨, 페닐리튬, 페닐나트륨, 또는 페닐칼륨인 방법.

청구항 12 

제 2항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 유기 용매에 실질적으로 불용성인 것인 방법.

- 2 -

공개특허 10-2008-0008399



청구항 13 

제 12항에 있어서, 먼저 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 유기 용매와 배합되어 혼합물을 형성하고, 이러

한 혼합물에 염기가 첨가되어 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성하는 것인 방법.

청구항 14 

제 12항에 있어서, 유기 용매 각 리터 당 약 0.25 내지 약 2.5 몰의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합

되는 것인 방법.

청구항 15 

제 14항에 있어서, 유기 용매 각 리터 당 약 0.75 내지 약 1.5 몰의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합

되는 것인 방법.

청구항 16 

제 14항에 있어서, 약 2 내지 약 5 몰당량의 염기가 사용되는 것인 방법.

청구항 17 

제 16항에 있어서, 약 2.0 내지 약 2.5 몰당량의 염기가 사용되는 것인 방법.

청구항 18 

제 16항에 있어서, 유기 용매 각 리터 당 약 1 몰의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합되는 것인 방법.

청구항 19 

제 18항에 있어서, 유기 용매가 에탄올인 방법.

청구항 20 

제 19항에 있어서, 염기가 약 2 내지 약 5 몰의 수성 나트륨 히드록시드인 방법.

청구항 21 

제 18항에 있어서, 유기 용매가 아세톤인 방법.

청구항 22 

제 21항에 있어서, 염기가 약 2 내지 약 5 몰의 에탄올성 나트륨 에톡시드인 방법.

청구항 23 

제 1항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 구조식으로 표현되는 것인 방법:

상기 식에서,

Y는 공유 결합 또는 치환되거나 비치환된 직쇄 히드로카르빌기이고;

R1 내지 R4는 독립적으로 -H, 치환되거나 비치환된 지방족 기 또는 치환되거나 비치환된 아릴기이거나, R1과 R3,

및/또는 R2와 R4는 이들이 결합되어 있는 탄소 및 질소 원자와 함께 방향족 고리에 융합되거나 융합되지 않은 비

방향족 헤테로시클릭 고리를 형성하고;

Z는 O 또는 S이다.
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청구항 24 

제 23항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 구조식으로 표현되는 것인 방법:

상기 식에서,

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 4-시아노페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 4-메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 4-시아노페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 3-시아노페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 3-플루오로페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 4-클로로페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 3-메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,3-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,3-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디플루오로페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디플루오로페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디클로로페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메틸페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;
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R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고; R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; Y'는 결합이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 메틸이고, R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 에틸이고, R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5는 n-프로필이고, R6는 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 메틸이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필이고; R3는 메틸이고, R4는 에틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 2-페닐시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 1-페닐시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로부틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로펜틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로헥실이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 시클로헥실이고; R3 및 R4는 둘 모두 페닐이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 t-부틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 페닐이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 t-부틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 에틸이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 n-프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고; R5 및 R6는 둘 모두 -H 이다.

청구항 25 

제 24항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 화합물인 방법:

청구항 26 
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제 24항에 있어서, 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 화합물인 방법:

청구항 27 

중성 비스(티오-히드라지드 아미드)와, 메탄올, 에탄올, 아세톤 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택된 유기 용매를

배합하여 혼합물을 형성하는 단계;

상기 혼합물에, 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시드, 나트륨 메톡시드, 칼륨 메톡시드, 나트륨 에톡시드 및 칼

륨 에톡시드로부터 선택된 염기를 2당량 이상으로 첨가함으로써 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성하는

단계; 및

상기 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합하여, 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액으로부터 비스(티오-히드라

지드 아미드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하는 방법.

청구항 28 

제 27항에 있어서, 유기 용매가 아세톤인 방법.

청구항 29 

제 27항에 있어서, 염기가 에탄올성 나트륨 에톡시드인 방법.

청구항 30 

제 27항에 있어서, 유기 용매가 에탄올인 방법.

청구항 31 

제 27항에 있어서, 염기가 수성 나트륨 히드록시드인 방법.

청구항 32 

제 27항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 화합물인 방법:

청구항 33 
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제 27항에 있어서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 하기 화합물인 방법:

명 세 서

관련 출원<1>

본원은 2005년 5월 16일에 출원된 미국 가출원 번호 60/681,263을 우선권으로 주장한다.  상기 가출원의 전체<2>

교시내용은 본원에 참조로 포함되어 있다.

배 경 기 술

특정 비스(티오-히드라지드 아미드) 화합물은 약제, 특히 항암제로서 유용하다 (참조: 첸(Chen) 등의 미국 특허<3>

제 6,825,235호, 미국 공개 특허 출원 제 20040229952호; 코야(Koya) 등의 미국 특허 제 6,762,204호 및 제

6,800,660호,  및  미국  공개  특허  출원  제  20050009920호,  제  20040235909호,  제  20040225016호  및  제

20030195258호; 이들 문헌의 전체 교시내용은 참조로 포함된다).  

이러한 비스(티오-히드라지드 아미드) 화합물의 염은 적어도 부분적으로 용해도의 이유로 특히 유용한 것으로<4>

믿어진다 (참조: 코야(Koya) 등의 미국 가특허출원 일련번호 60/582,596 (출원일: 2004년 6월 23일) 및 본원과

동시에 출원된 미국 가특허출원 일련 번호 (아직 부여되지 않았음; Atty. Docket No. 3211.1014-001); 이들 출

원의 전체 교시내용은 참조로 포함된다).  그러나, 기존의 방법은 동결건조 단계를 포함하는데, 이는 에너지를

많이 필요로 하고 생산 조업으로 스케일업(scale up)시키기에 매우 부적합할 수 있다.

따라서, 비스(티오-히드라지드 아미드) 화합물의 염을 제조하기 위한 개선된 방법이 필요한 실정이다.<5>

발명의 상세한 설명

발명의 개요<6>

비스(티오-히드라지드 아미드) 이염(disalt)이 약제학적 생산 조업으로 스케일업시키기에 적합한 방법으로 제조<7>

될 수 있는 것으로 밝혀졌다.

비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하는 방법은 중성 비스(티오-히드라지드 아미드), 유기 용매 및 염기<8>

를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성하는 단계; 및 이러한 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를

배합함으로써 비스(티오-히드라지드 아미드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함한다.

일부  구체예에서,  비스(티오-히드라지드  아미드)  이염을  제조하는  방법은  중성  비스(티오-히드라지드<9>

아미드)와, 메탄올, 에탄올, 아세톤 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택된 유기 용매를 배합하여 혼합물을 형성하

는 단계; 이러한 혼합물에, 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시드, 나트륨 메톡시드, 칼륨 메톡시드, 나트륨 에

톡시드 및 칼륨 에톡시드로부터 선택된 염기를 2당량 이상으로 첨가함으로써 용액을 형성하는 단계; 및 이러한

용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함한다.

본 발명의 방법은 동결건조를 필요로 하지 않으며, 공정에 사용된 용매는  약제학적으로 허용되는 제제와 일치<10>

하는 낮은 수준으로 보다 용이하게 제거될 수 있다.

발명의 상세한 설명<11>

이제 본 발명의 바람직한 구체예의 설명이 기술된다.  본 발명은 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염을 제조하<12>

는 방법에 관한 것이며, 이러한 방법은 중성 비스(티오-히드라지드 아미드), 유기 용매 및 염기를 배합하여 비

스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성하는 단계; 및 이러한 용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합함으로써 비
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스(티오-히드라지드 아미드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함한다.  본원에 사용되는 중성 비스(티오-히드라지

드 아미드)는 본원에 기재된 염기와 반응하여 이염을 형성할 수 있는 2개 이상의 수소를 지닌다.

전형적으로, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드) 각 몰당량에 대해 약 2 몰당량 이상의 염기가 사용되는데, 더<13>

욱 전형적으로 약 2 내지 약 5 당량, 바람직하게는 약 2.0 내지 약 2.5 당량이 사용된다.

적합한 염기는 비스(티오-히드라지드 아미드)와 반응하여 이염을 생성시킬 정도로 충분히 강력할 수 있다.  다<14>

양한 구체예에서, 염기는 아민 (예를 들어, 트리에틸아민, 디페닐아민, 부틸아민 등); 암모늄 히드록시드 (예를

들어, 테트라메틸암모늄 히드록시드, 테트라부틸암모늄 히드록시드 등); 알칼리 금속 히드록시드 (리튬 히드록

시드, 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시드 등), 알칼리 금속 C1-C6 알콕시드, 또는 알칼리 금속 아미드 (예를

들어, 나트륨 아미드, 리튬 디이소프로필 아미드 등)일 수 있다.  일부 구체예에서, 염기는 나트륨 히드록시드,

칼륨 히드록시드, 나트륨 C1-C6 알콕시드, 칼륨 C1-C6 알콕시드, 나트륨 아미드 또는 칼륨 아미드이고, 바람직

하게는 나트륨 히드록시드, 나트륨 메톡시드 또는 나트륨 에톡시드이다.

다양한 구체예에서, 염기는 알칼리 금속 히드라이드 (예를 들어, 나트륨 히드라이드, 칼륨 히드라이드 등), 2가<15>

금속 염기 (예를 들어, 마그네슘 옥시드), C1-C6 알킬 알칼리 금속 (예를 들어, 부틸리튬), 또는 아릴 알칼리

금속 (예를 들어, 페닐리튬)일 수 있다.  더욱 전형적으로, 염기는 리튬 히드라이드, 나트륨 히드라이드, 칼륨

히드라이드, 부틸리튬, 부틸나트륨, 부틸칼륨, 페닐리튬, 페닐나트륨 또는 페닐칼륨이다.

본원에 사용된 알칼리 금속은 리튬, 나트륨, 칼륨, 세슘 및 루비듐을 포함한다.<16>

유기 용매는 염기가 비스(티오-히드라지드 아미드)와 유기 용매의 혼합물에 첨가되는 경우에 안정한 임의의 유<17>

기 용매일 수 있다.  전형적으로, 유기 용매는 본 발명의 방법에 의해 형성된 비스(티오-히드라지드 아미드) 염

을  용해시켜서 용액을  형성하기에 충분히  극성이다.   다양한  구체예에서,  유기  용매는  수혼화성  (water-

miscible)이다.  유기 용매는 일반적으로 C1-C4 지방족 알코올 (예를 들어, 메탄올, 에탄올, 1-프로판올, 2-프

로판올 등), C1-C4 지방족 케톤 (예를 들어, 아세톤, 메틸 에틸 케톤, 2-부타논 등), C2-C4 지방족 에테르 (예

를 들어, 디에틸 에테르, 디프로필 에테르, 디이소프로필 에테르 등), C2-C4 고리형지방족 에테르 (예를 들어,

테트라히드로푸란, 디옥산), 디메틸 포름아미드, 디메틸 설폭시드, N-메틸 피롤리돈, 글리콜 (예를 들어, 에틸

렌 글리콜, 프로필렌 글리콜, 테트라메틸렌 글리콜 등), 알킬 글리콜 에테르 (예를 들어, 에틸렌 글리콜 디메틸

에테르 등), 및 아세토니트릴로부터 선택될 수 있다.  더욱 전형적으로, 유기 용매는 메탄올, 에탄올, 프로판올

(예를 들어, 1-프로판올, 2-프로판올), 부탄올 (예를 들어, 1-부탄올, 3차-부틸 알코올 등), 아세톤, 테트라히

드로푸란 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택될 수 있다.  바람직하게는, 유기 용매는 메탄올, 에탄올, 아세톤 및

메틸 에틸 케톤으로부터 선택될 수 있다.

다양한 구체예에서, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)는 유기 용매에 실질적으로 불용성이어서 혼합물을 형성<18>

할 수 있는데, 이로써 염기가 이러한 혼합물과 배합되면 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 형성한다.  전형

적으로, 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액은 투명할 수 있다.  일반적으로, 유기 용매 각 리터당 약 0.25 내

지 약 2.5 몰의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합되거나, 전형적으로 유기 용매 각 리터당 약 0.75 내

지 약 1.5 몰의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합된다.  바람직하게는, 유기 용매 각 리터당 약 1 몰

의 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)가 배합된다.

본원에 사용된 "비스(티오-히드라지드 아미드) 용액"은, 유기 용매, 중성 비스(티오-히드라지드 아미드) 및 염<19>

기로부터 형성되는 경우, 하나 이상의 종, 예를들어 중성 비스(티오-히드라지드 아미드), 비스(티오-히드라지드

아미드) 일염, 비스(티오-히드라지드 아미드) 이염 등을 포함할 수 있다.

바람직한 구체예에서, 유기 용매는 에탄올이다.  바람직하게는, 염기는 약 2 내지 약 5 몰, 더욱 바람직하게는<20>

약 2 내지 약 2.5 몰의 수성 나트륨 히드록시드이다.

바람직한 구체예에서, 유기 용매는 아세톤이다.  바람직하게는, 염기는 약 2 내지 약 5 몰, 더욱 바람직하게는<21>

약 2 내지 약 2.5몰의 에탄올성 나트륨 에톡시드이다.
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본 발명의 방법에 사용되는 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)는 하기 구조식 I로 표현될 수 있다:<22>

<23>

상기 식에서, Y는 공유 결합 또는 치환되거나 비치환된 직쇄 히드로카르빌기이고,<24>

R1 내지 R4는 독립적으로 -H, 치환되거나 비치환된 지방족 기, 또는 치환되거나 비치환된 아릴기이거나, R1과 R3,<25>

및/또는 R2와 R4는 이들이 결합되어 있는 탄소 및 질소 원자와 함께 방향족 고리에 융합되거나 융합되지 않은 비

방향족 헤테로시클릭 고리를 형성하고,

Z는 O 또는 S이다.<26>

중성 비스(티오히드라지드) 아미드는 첸(Chen) 등의 미국 특허 제 6,825,235호, 및 코야(Koya) 등의 미국 특허<27>

제 6,762,204호 및 제 6,800,660호에 기재된 방법, 및 공동 계류중이고 공동 소유인 미국 공개 특허 출원 제

20030195258호 (공개일: 2003년 10월 16일) 및 미국 특허 출원 일련 번호 10/758,589 (출원일: 2004년 1월 15

일)에 기재된 방법에 따라 제조될 수 있다.  본원에 인용된 각각의 문헌의 전체 교시내용은 본원에 참조로 명확

히 포함된다.  본 발명의 방법에 의해 생성된 염 및 이의 토토머를 표현하는 구조식의 예는 그 전체 교시내용이

본원에 참조로 포함된 코야 등의 미국 가특허출원 일련 번호 60/582,596 (출원일: 2004년 6월 23일)에 제공되어

있다.

한 가지 구체예에서, 구조식 I의 Y는 공유 결합, -C(R5R6)-, -(CH2CH2)-, 트랜스-(CH=CH)-, 시스-(CH=CH)- 또는<28>

-(C≡C)- 기이고, 바람직하게는 -C(R5R6)- 이다.  R1 내지 R4는 구조식 I에 대해 상기 기재된 바와 같다.  R5 및

R6는 각각 독립적으로 -H, 지방족 기 또는 치환된 지방족 기이거나, R5는 -H이고 R6는 치환되거나 비치환된 아릴

기이거나, R5 및 R6는 함께 취해져서 치환되거나 비치환된 C2-C6 알킬렌기를 형성한다.  약제학적으로 허용되는

양이온은 하기에 상세히 설명된다.

특정 구체예에서, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 하기 구조식 II로 표현된다:<29>

<30>

상기 식에서, R1 내지 R6 및 약제학적으로 허용되는 양이온은 구조식 I에 대해 상기 기재된 바와 같다.<31>

구조식 I 및 II에서, R1 및 R2는 동일하거나 상이하고/거나 R3 및 R4는 동일하거나 상이하고; 바람직하게는, R1<32>

및 R2가 동일하고, R3 및 R4가 동일하다.  구조식 I 및 II에서, Z는 바람직하게는 O이다.  전형적으로, 구조식 I

및 II에서, Z가 O이고; R1 및 R2가 동일하고; R3 및 R4가 동일하다.  더욱 바람직하게는, Z가 O이고; R1 및 R2가

동일하고; R3 및 R4가 동일하다.

다른 구체예에서, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 구조식 II로 표현되는데, 여기서 R1 및 R2는 각각 치환되거나<33>

비치환된 아릴기, 바람직하게는 치환되거나 비치환된 페닐기이고; R3 및 R4는 각각 치환되거나 비치환된 지방족

기, 바람직하게는 알킬기, 더욱 바람직하게는 메틸 또는 에틸이고; R5 및 R6는 상기 기재된 바와 같지만, R5는

바람직하게는 -H이고, R6는 바람직하게는 -H, 지방족 또는 치환된 지방족 기이다.

또한, R1 및 R2는 각각 치환되거나 비치환된 아릴기이고; R3 및 R4는 각각 치환되거나 비치환된 지방족 기이고;<34>

R5는 -H이고; R6는 -H, 지방족 또는 치환된 지방족 기이다.  바람직하게는, R1 및 R2는 각각 치환되거나 비치환

된 아릴기이고; R3 및 R4는 각각 알킬기이고; R5는 -H이고, R6는 -H 또는 메틸이다.  더욱더 바람직하게는, R1 및
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R2는 각각 치환되거나 비치환된 페닐기이고; R3 및 R4는 각각 메틸 또는 에틸이고; R5는 -H이고, R6는 -H 또는 메

틸이다.  R1 및 R2로 표현되는 아릴기 및 R3, R4 및 R6로 표현되는 지방족 기에 대한 적절한 치환기는 아릴 및 지

방족 기에 대해 하기 설명되어 있다.

또 다른 구체예에서, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 구조식 II로 표현되는데, 여기서 R1 및 R2는 각각 치환되<35>

거나 비치환된 지방족 기, 바람직하게는 하나 이상의 알킬기로 치환되거나 비치환된 C3-C8 시클로알킬기, 더욱

바람직하게는 시클로프로필 또는 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 구조식 I에 대해 상기 기재된 바와 같고,

바람직하게는 치환되거나 비치환된  알킬기이고;  R5  및  R6는  상기  기재된  바와  같지만,  R5는  바람직하게는

-H이고, R6는 바람직하게는 -H, 지방족 또는 치환된 지방족 기, 더욱 바람직하게는 -H 또는 메틸이다.

또한, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 구조식 II로 표현되는데, 여기서 R1 및 R2는 각각 치환되거나 비치환된<36>

지방족 기이고; R3 및 R4는 구조식 I에 대해 상기 기재된 바와 같고, 바람직하게는 둘 모두 치환되거나 비치환된

알킬기이고; R5는 -H이고, R6는 -H 또는 치환되거나 비치환된 지방족 기이다.  바람직하게는, R1 및 R2는 둘 모

두 하나 이상의 알킬기로 치환되거나 비치환된 C3-C8 시클로알킬기이고; R3 및 R4는 둘 모두 구조식 I에 대해 상

기 기재된 바와 같고, 바람직하게는 알킬기이고; R5는 -H이고, R6는 -H 또는 지방족 또는 치환된 지방족 기이다.

더욱 바람직하게는, R1 및 R2는 둘 모두 하나 이상의 알킬기로 치환되거나 비치환된 C3-C8 시클로알킬기이고; R3

및 R4는 둘 모두 알킬기이고; R5는 -H이고, R6는 -H 또는 메틸이다.  더욱더 바람직하게는, R1 및 R2는 둘 모두

시클로프로필 또는 1-메틸시클로프로필이고; R3 및 R4는 둘 모두 알킬기, 바람직하게는 메틸 또는 에틸이고; R5

는 -H이고, R6는 -H 또는 메틸이다.

특정 구체예에서, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 하기 구조식 III으로 표현된다:<37>

<38>

상기 식에서, R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및<39>

R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 4-시아

노페닐이고,  R3  및  R4는  둘  모두  메틸이고,  R5는  메틸이고,  R6는  -H이거나;  R1  및  R2는  둘  모두

4-메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고,

R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두

에틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 4-시아노페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고,

R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6

는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고,

R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3-시아노페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거

나; R1 및 R2는 둘 모두 3-플루오로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및

R2는 둘 모두 4-클로로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모

두 2-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3-메톡

시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,3-디메톡시페닐

이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,3-디메톡시페닐이고,

R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디플루오로페닐이고, R3

및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디플루오로페닐이고, R3 및 R4

는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디클로로페닐이고, R3 및 R4는 둘
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모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메틸페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸

이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고,

R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두

-H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거

나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2

는 둘 모두 시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두

시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클

로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프

로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 메틸이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸시클로프로필

이고,  R3  및  R4는  둘  모두  메틸이고,  R5는  에틸이고,  R6는  -H이거나;  R1  및  R2는  둘  모두

1-메틸시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5는 n-프로필이고, R6는 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두

1-메틸시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-

메틸시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-메틸

시클로프로필이고, R3는 메틸이고, R4는 에틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-메틸시클

로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-페닐시클로프

로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-페닐시클로프로필

이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로부틸이고, R3 및 R4

는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로펜틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메

틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로헥실이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및

R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로헥실이고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이고, R5 및 R6는 둘 모두

-H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는

둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 t-부틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고,

R3 및 R4는 둘 모두 페닐이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 t-부틸이고, R3 및 R4는 둘 모두

메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 에틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는

둘 모두 -H이거나; R1 및 R2는 둘 모두 n-프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이고, R5 및 R6는 둘 모두 -H이다.

특정 구체에에서, 비스(티오-히드라지드 아미드)는 하기 구조식 IV로 표현된다:<40>

<41>

상기 식에서, R1  및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3  및 R4는 둘 모두 o-CH3-페닐이거나; R1  및 R2는 둘 모두 o-<42>

CH3C(O)O-페닐이고, R3 및 R4는 페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및

R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 n-프

로필이거나; R1 및 R2는 둘 모두 p-시아노페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 p-니트

로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메

틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 n-부틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 p-클로로페닐이

고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3-니트로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1

및 R2는 둘 모두 3-시아노페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3-플루오로페닐이고, R3

및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-푸라닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이거나; R1 및 R2는 둘

모두 2-메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3-메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘
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모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,3-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모

두 2-메톡시-5-클로로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디플루오로페닐이고, R3

및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2,5-디클로로페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및

R2는 둘 모두 2,5-디메틸페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-메톡시-5-클로로페닐이

고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 3,6-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나;

R1 및 R2는 둘 모두 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 2-에틸페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-메틸-5-피리딜이고,

R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1은 페닐이고, R2는 2,5-디메톡시페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1

및 R2는 둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 p-CF3-페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘

모두 o-CH3-페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 -(CH2)3COOH이고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모

두 구조식 으로 표현되고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 n-부틸

이고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 n-펜틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 페닐이거나; R1 및 R2

는 둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 2-피리딜이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로헥실이고, R3 및 R4는 둘

모두 페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 2-에틸페닐이거나; R1 및 R2는 둘 모두 메틸

이고,  R3  및  R4는  둘  모두  2,6-디클로로페닐이거나; R1  내지  R4는  모두  메틸이거나; R1  및  R2는  둘  모두

메틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 t-부틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 에틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1

및 R2는 둘 모두 t-부틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고, R3 및 R4는

둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 에틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두

1-메틸시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 2-메틸시클로프로필이고, R3 및 R4

는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 1-페닐시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2

는 둘 모두 2-페닐시클로프로필이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로부틸이고, R3 및

R4는 둘 모두 메틸이거나; R1 및 R2는 둘 모두 시클로펜틸이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이거나; R1은 시클로프로

필이고, R2는 페닐이고, R3 및 R4는 둘 모두 메틸이다.

비스(티오-히드라지드 아미드)의 바람직한 예로는 하기 화합물 (1) 내지 (18) 및 이들의 약제학적으로 허용되는<43>

염 및 용매화물이 있다:
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<47>

비스(티오-히드라지드 아미드)의 특정 예로는 화합물 (1), (17) 및 (18)이 있다.<48>

일부  구체예에서,  비스(티오-히드라지드  아미드)  이염을  제조하는  방법은  중성  비스(티오-히드라지드<49>

아미드)와, 메탄올, 에탄올, 아세톤 및 메틸 에틸 케톤으로부터 선택된 유기 용매를 배합하여 혼합물을 형성하

는 단계; 이러한 혼합물에, 나트륨 히드록시드, 칼륨 히드록시드, 나트륨 메톡시드, 칼륨 메톡시드, 나트륨 에

톡시드 및 칼륨 에톡시드로부터 선택된 염기를 2당량 이상으로 첨가함으로써 용액을 형성하는 단계; 및 이러한

용액과 메틸 3차-부틸 에테르를 배합하여 비스(티오-히드라지드 아미드)의 이염을 침전시키는 단계를 포함한다.

바람직한 구체예에서, 유기 용매는 아세톤이고/거나; 염기는 에탄올성 나트륨 에톡시드이고/거나; 유기 용매는

에탄올이고/거나; 염기는 수성 나트륨 히드록시드이고/거나; 중성 비스(티오-히드라지드 아미드)는 다음과 같고

/거나:

;<50>

중성 비스(티오-히드라지드 아미드)는 다음과 같다:<51>

<52>

"직쇄 히드로카르빌기"는 알킬렌기, 즉, -(CH2)y- 이며, 여기서 하나 이상 (바람직하게는 하나)의 내부 메틸렌기<53>

가 결합기에 의해 치환되거나 비치환된다.  y는 양의 정수 (예를 들어, 1 내지 10), 바람직하게는 1 내지 6, 더

욱 바람직하게는 1 또는 2 이다.  "결합기"는 직쇄 히드로카르빌내의 메틸렌을 치환하는 작용기를 의미한다.
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적합한 결합기의 예로는 케톤 (-C(O)-), 알켄, 알킨, 페닐렌, 에테르 (-O-), 티오에테르 (-S-), 또는 아민 (-

N(R
a
)-)이 있으며, 여기서 R

a
는 하기 정의되어 있다.  바람직한 결합기는 -C(R5R6)-이며, 여기서 R5 및 R6는 상기

정의되어 있다.  알킬렌기 및 히드로카르빌기에 대한 적절한 치환체는 비스(티오히드라지드) 아미드 및 택산

(taxane)의 항암 활성을 실질적으로 간섭하지 않는 것들이다.  R5 및 R6는 Y로 표현되는 알킬렌 또는 히드로카르

빌기에 대한 바람직한 치환체이다.

지방족 기는 완전 포화되거나 하나 이상의 불포화 단위를 함유하는 직쇄, 분지형 또는 시클릭 비방향족 탄화수<54>

소이다.  전형적으로 직쇄 또는 분지형 지방족 기는 1개 내지 약 20개의 탄소 원자, 바람직하게는 1개 내지 약

10개의 탄소 원자를 지니고, 시클릭 지방족 기는 3개 내지 약 10개의 탄소 원자, 바람직하게는 3개 내지 약 8개

의  탄소  원자를  지닌다.   지방족  기는  바람직하게는 직쇄  또는  분지형  알킬기,  예를  들어  메틸,  에틸,

n-프로필, 이소-프로필, n-부틸, 2차-부틸, 3차-부틸, 펜틸, 헥실, 펜틸 또는 옥틸, 또는 3개 내지 약 8개의 탄

소 원자를 지닌 시클로알킬기이다.  C1-C20 직쇄 또는 분지형 알킬기 또는 C3-C8 시클릭 알킬기가 또한 "저급

알킬"기로 언급된다.

"방향족 기"라는 용어는 "아릴", "아릴 고리", "방향족 고리", "아릴기" 및 "방향족 기"와 상호교환적으로 사용<55>

될 수 있다.  방향족 기로는 카르보시클릭 방향족 기, 예를 들어 페닐, 나프틸 및 안트라실, 및 헤테로아릴기,

예를 들어 이미다졸릴, 티에닐, 푸라닐, 피리딜, 피리미딜, 피라닐, 피라졸릴, 피롤릴, 피라지닐, 티아졸, 옥사

졸릴 및 테트라졸이 있다.  "헤테로아릴기"라는 용어는 "헤테로아릴", "헤테로아릴 고리", "헤테로방향족 고리"

및 "헤테로방향족 기"와 상호교환적으로 사용될 수 있다.  본원에 사용된 "헤테로아릴"이라는 용어는 질소, 황

및 산소와 같은 헤테로원자를 하나 이상 포함하지만 고리 당 1개, 2개, 3개 또는 4개의 헤테로원자를 포함할 수

있는 모노시클릭 또는 멀티시클릭 방향족 헤테로사이클을 의미한다.  또한, 방향족 기는 카르보시클릭 방향족

고리 또는 헤테로아릴 고리가 하나 이상의 다른 헤테로아릴 고리에 융합되어 있는 융합된 폴리시클릭 방향족 고

리 시스템을 포함한다.  예로는 벤조티에닐, 벤조푸라닐, 인돌릴, 퀴놀리닐, 벤조티아졸, 벤조옥사졸, 벤즈이미

다졸, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐 및 이소인돌릴이 있다.

"아릴렌"이란 용어는 2개의 다른 결합에 의해 분자의 나머지에 연결된 아릴기를 의미한다.  예로서, 1,4-페닐렌<56>

기의 구조가 하기 도시된다:

<57>

아릴렌기에 대한 치환체는 아릴기에 대해 하기 설명되어 있다.<58>

비방향족 헤테로시클릭 고리는 고리내에 질소, 산소 또는 황과 같은 헤테로원자를 하나 이상 포함하는 비방향족<59>

고리이다.  이러한 고리는 5원, 6원, 7원 또는 8원 고리일 수 있다.  예로는 테트라히드로푸라닐, 테트라히드로

티오페닐, 모르폴리노, 티오모르폴리노, 피롤리디닐, 피페라지닐, 피페리디닐 및 티아졸리디닐이 있다.

지방족 기 (알킬렌기를 포함함), 비방향족 헤테로시클릭 기, 벤질기 또는 아릴기 (카르보시클릭 및 헤테로아<60>

릴)상의 적절한 치환체는 비스(티오히드라지드) 아미드 및 택산의 항암 활성을 실질적으로 간섭하지 않는 것들

이다.  치환체는 이러한 치환체가 없는 화합물과 비교하여 치환체를 지닌 화합물에서 항암 활성이 약 50% 이하

로 감소되는 경우 항암 활성을 실질적으로 간섭하는 것이다.  적절한 치환체의 예로는 -R
a
, -OH, -Br, -Cl, -I,

-F, -OR
a
, -O-COR

a
, ~COR

a
, -CN, -NO2, -COOH, -SO3H, -NH2, -NHR

a
, -N(R

a
R
b
), -COOR

a
, -CHO, -CONH2, -C0NHR

a
,

-CON(R
a
R
b
),  -NHCOR

a
,  -NR

c
C0R

a
,  -NHCONH2,  -NHC0NR

a
H,  -NHC0N(R

a
R
b
),  -NR

c
CONH2,  -NR

c
C0NR

a
H,  -NR

c
C0N(R

a
R
b
),

-C(=NH)-NH2, -C(=NH)-NHR
a
, -C(=NH)-N(R

a
R
b
), -C(=NR

c
)-NH2, -C(=NR

c
)-NHR

a
, -C(=NR

c
)-N(R

a
R
b
), -NH-C(=NH)-NH2,

-NH-C(=NH)-NHR
a
, -NH-C(=NH)-N(R

a
R
b
), -NH-C(=NR

c
)-NH2, -NH-C(=NR

c
)-NHR

a
, -NH-C(=NR

c
)-N(R

a
R
b
), -NR

d
H-C(=NH)-

NH2,  -NR
d
-C(=NH)-NHR

a
,  -NR

d
-C(-NH)-N(R

a
R
b
),  -NR

d
-C(=NR

c
)-NH2,  -NRd-C(=NR

c
)-NHR

a
,  -NRd-C(=NR

c
)-N(R

a
R
b
),

-NHNH2, -NHNHR
a
, -NHR

a
R
b
, -SO2NH2, -SO2NHR

a
, -SO2NR

a
R
b
, -CH=CHR

a
, -CH=CR

a
R
b
, -CR

c
=CR

a
R
b
,-CR

c
=CHR

a
, -CR

c
=CR

a
R
b
,

-CCR
a
, -SH, -SR

a
, -S(O)R

a
, 및 -S(O)2R

a
가 있다. R

a
 내지 R

d
는 각각 독립적으로 알킬기, 방향족 기, 비방향족 헤
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테로시클릭 기 또는 -N(R
a
R
b
)이며, 함께 취해져서 치환되거나 비치환된 비방향족 헤테로시클릭 기를 형성한다.

R
a
 내지 R

d
로 표현되는 알킬, 방향족 및 비방향족 헤테로시클릭 기 및 -N(R

a
R
b
)로 표현되는 비방향족 헤테로시클

릭 기는 각각 독립적으로 R
#
으로 표현되는 하나 이상의 기로 치환되거나 비치환된다.

R
#
은  R

+
,  -OR

+
,  -O(할로알킬),  -SR

+
,  -NO2,  -CN,  -NCS,  -N(R

+
)2,  -NHCO2R

+
,  -NHC(O)R

+
,  -NHNHC(O)R

+
,<61>

-NHC(O)N(R
+
)2,  -NHNHC(0)N(R

+
)2,  -NHNHCO2R

+
,  -C(O)C(O)R

+
,  -C(O)CH2C(O)R

+
,  -CO2R

+
,  -C(O)R

+
,  -C(0)N(R

+
)2,

-OC(O)R
+
,  -0C(0)N(R

+
)2,  -S(O)2R

+
,  -SO2N(R

+
)2,  -S(O)R

+
,  -NHSO2N(R

+
)2,  -NHSO2R

+
,  -C(=S)N(R

+
)2,  또는 -C(=NH)-

N(R
+
)2 이다.

R
+
는 -H, C1-C4 알킬기, 모노시클릭 헤테로아릴기, 비방향족 헤테로시클릭 기 또는 페닐기이며, 이는 알킬, 할<62>

로알킬, 알콕시, 할로알콕시, 할로, -CN, -NO2, 아민, 알킬아민 또는 디알킬아민으로 치환되거나 비치환된다.

임의적으로, -N(R
+
)2 기는 비방향족 헤테로시클릭 기인데, 단, 2차 고리 아민을 포함하는 -N(R

+
)2 및 R

+
로 표현되

는 비방향족 헤테로시클릭 기는 아실화 또는 알킬화되거나, 아실화 또는 알킬화되지 않는다.

R1 내지 R4로 표현되는 페닐기를 포함하는 페닐기에 대한 바람직한 치환체로는 C1-C4 알킬, C1-C4 알콕시, C1-C4<63>

할로알킬, C1-C4 할로알콕시, 페닐, 벤질, 피리딜, -OH, -NH2, -F, -Cl, -Br, -I, -NO2 또는 -CN이 있다.

R1 내지 R4로 표현되는 지방족 기를 포함하는 지방족 기에 대한 바람직한 치환체로는 C1-C4 알킬, C1-C4 알콕시,<64>

C1-C4 할로알킬, C1-C4 할로알콕시, 페닐, 벤질, 피리딜, -OH, -NH2, -F, -Cl, -Br, -I, -NO2 또는 -CN이 있다.

R1 및 R2로 표현되는 시클로알킬기를 포함하는 시클로알킬기에 대한 바람직한 치환체는 알킬기, 예를 들어 메틸<65>

기 또는 에틸기이다.

본 발명에서 사용되는 특정 화합물은 다양한 입체이성질체 (예를 들어, 부분입체이성질체 및 거울상이성질체)로<66>

서 수득될 수 있고, 본 발명은 개시된 화합물의 모든 이성질체 형태 및 라세미 혼합물, 및 순수한 이성질체 및

라세미 혼합물을 포함하는 이들의 혼합물로 피검체를 처리하는 방법을 포함하는 것으로 이해된다.  입체이성질

체는 임의의 적절한 방법, 예를 들어 크로마토그래피에 의해 분리되고, 단리될 수 있다.

실 시 예

실시예 1 내지 3: 이나트륨 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액의 제조<67>

비스(티오-히드라지드 아미드)의 샘플 (화합물 1, 15g)을 40ml의 무수 에탄올과 배합하여 슬러리로서 혼합물을<68>

형성한다.  수성 나트륨 히드록시드 (3.0ml H2O 중의 3.0g NaOH)를 상기 혼합물에 첨가하며 실온에서 교반시키

고, 이러한 혼합물을 35℃가 넘지 않게 냉각시켰다.  수성 나트륨 히드록시드 첨가 용기를 1ml의 물 및 5ml의

에탄올로 세정하고, 세정액을 상기 혼합물에 첨가하였다.  첨가 후, 혼합물을 110분간 교반시켰다.  생성된 황

색 이나트륨 비스(티오-히드라지드 아미드) 용액을 하기 실시예를 위해 3개의 동일한 부분으로 분할하였다.

실시예 1: 63% 수율의 비스(티오-히드라지드 아미드) 이나트륨 염<69>

상기  황색  이나트륨  비스(티오-히드라지드 아미드)  용액의  1/3  부분을  17ml의  메틸  3차-부틸  에테르와<70>

배합하고, 60분간 교반시켰다 (30분 이내에 침전이 일어남).  생성된 슬러리를 여과하고, 10ml의 에틸 아세테이

트:메틸 3차-부틸 에테르 1:1 혼합물로 세척한 후, 5ml의 에틸 아세테이트로 세척하였다.  잔류 용매를 진공에

의해 제거하여, 3.51g (63%)의 화합물 (1)의 이나트륨 염을 엷은 황색 고형물로서 수득하였다.  황색 오염물이

관찰되었다.

실시예 2: 87% 수율의 순수한 비스(티오-히드라지드 아미드) 이나트륨 염<71>

상기  황색  이나트륨  비스(티오-히드라지드 아미드)  용액의  1/3  부분을  17ml의  메틸  3차-부틸  에테르와<72>

배합하고, 60분간 교반시켰다 (30분 이내에 침전이 일어남).  생성된 걸쭉한 슬러리에 추가로 17ml의 메틸 3차-

부틸  에테르를  첨가하고,  추가로  14시간  동안  교반시켰다.   생성된  슬러리를  여과하고,  10ml의  에틸
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아세테이트:메틸 3차-부틸 에테르 1:1 혼합물로 세척한 후, 10ml의 에틸 아세테이트로 세척하였다.  잔류 용매

를 진공에 의해 제거하여, 4.84g (87%)의 화합물 (1)의 이나트륨 염을 엷은 황색 고형물로서 수득하였다.  황색

오염물은 관찰되지 않았다.

실시예 3: 96% 수율의 순수한 비스(티오-히드라지드 아미드) 이나트륨 염<73>

상기  황색  이나트륨  비스(티오-히드라지드 아미드)  용액의  1/3  부분을  17ml의  메틸  3차-부틸  에테르와<74>

배합하고, 60분간 교반시켰다 (30분 이내에 침전이 일어남).  생성된 걸쭉한 슬러리에 추가로 34ml의 메틸 3차-

부틸  에테르를  첨가하고,  추가로  14시간  동안  교반시켰다.   생성된  슬러리를  여과하고,  10ml의  에틸

아세테이트:메틸 3차-부틸 에테르 1:1 혼합물로 세척한 후, 10ml의 에틸 아세테이트로 세척하였다.  잔류 용매

를 진공에 의해 제거하여, 5.35g (96%)의 화합물 (1)의 이나트륨 염을 엷은 황색 고형물로서 수득하였다.  황색

오염물은 관찰되지 않았다.

본 발명이 바람직한 구체예를 참조로 하여 구체적으로 설명되었지만, 당업자라면 형태 및 세부사항에 관해 첨부<75>

된 청구의 범위를 벗어나지 않는 다양한 변화가 이루어질 수 있음을 이해할 것이다.
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