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특허청  

청  1 

 식 1  시 는 트리아  도체,   질체 또는  약  허 가능  염:

< 식 1>

상  식 1에 ,

Ar   상  겐 또는 C1-C4  알킬   닐 고;

R1  ,  또는 C1-C4   알킬 ;

R2, R3,  R4는 각각 동 거   다  , 겐, C1-C4   알킬, C1-C4  알킬, C3-C6  시클

알킬,  C1-C4  알 시,  니트 ,  시아 ,  아미 ,  드 시,  -NR5R6,  -CONR5R6,  -CH2-CO-R5,  -CH2-OCO-R5,  -CO-R5,

-COOR5, -C(=NR5)NHR7, -C(=NR7)OR7, -SOZR7, -NR5SO2R7 또는 아릴 C1-C4 알킬  타내고, 여  아릴  닐 또

는  상  겐, C1-C4  알킬, C1-C4  알킬, C1-C4  알 시, 니트 , 시아 , 드 시, 드

시 틸   닐  타내 , 다만 R4는 상   각각 독립  동 거  상 게 

택   는 2 상    고;

R5는 , C1-C4  알킬, C3-C6  시클 알킬, -COCF3, 또는 R2에    동  아릴 C1-C4 알킬  타

내고;

R6는 , -CONH2, -COCH3, -CN 또는 -(C1-C4 알킬)-NH2  타내고;

R7  C1-C4  알킬, C3-C6  시클 알킬, 또는 R2에    동  아릴 C1-C4 알킬  타내고;

Z는 0,1 또는 2  타내고;

X는  상  겐  거  지 않 , 포  또는 포  지 거  지 지 않  탄

1-4  지  탄 , O, NR2, CONR2, R2-O, R2-NR3, R2-OR3, R2-CO-R3, 또는 질  산 가  상 포

5-7각 링  헤  링  타내고;

A, B, C, D, E는 각각 질  또는 탄  타내 , 닐, 리 , 리미 , 또는 트리아진  다.

청  2 

 1 에 어 ,

C1-C4  알킬  틸, 에틸, , , 틸, 틸, sec- 틸 또는 tert- 틸 고;

C1-C3  알킬 는 트리 루 틸, 트리클 틸, 루 틸, 클 틸, 브 틸, 도 틸,

루 틸, 클 틸, 2-클 에틸, 2,2- 클 에틸, 2,2,2-트리클 에틸, 타클 에틸, 2-

루 에틸, 2,2- 루 에틸, 2,2,2-트리 루 에틸, 타 루 에틸, 3-클 , 3,3- 클

, 3,3,3-트리클 , 2,2,3,3,3- 타클 , 3- 루 , 3,3- 루 , 3,3,3-

트리 루 , 2,2,3,3- 트라 루 , 2,2,3,3,3- 타 루 , 헵타 루 , 4-클

틸, 4- 루 틸, 4- 도 틸 또는 4-브 틸 ,

C3-C6  시클 알킬 는 시클 , 시클 틸, 시클 틸 또는 시클 헥실 ;

C1-C4  알 시 는 시, 에 시, 폭시, 폭시, 시, 시, sec- 시 또는 tert-
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시 ;

C1-C4  알 시 는 트리 루 시, 루 시, 2-클 에 시, 2- 루 에 시, 2,2- 루

에틸, 2- 도에 시, 2,2- 루 에 시, 2,2,2-트리 루 에 시, 타 루 에 시, 3- 루

폭시, 3-클 폭시, 2,2,3,3- 트라 루 폭시, 2,2,3,3,3- 타 루 폭시, 헵타 루

폭시, 4- 루 시 또는 4-클 시 ,

겐  루 , 클 , 브  또는 도 원  타내 ;

아릴 C1-C4 알킬 는 C1-C4 알킬  원 가 아릴    미 , 아릴  상    같

물,   질체 또는  약  허 가능  염.

청  3 

 1 에 어 ,

Ar   상  겐 또는 C1-C4  알킬   닐 고;

R1  ,  또는 C1-C4   알킬 ;

R2, R3,  R4는 각각 동 거   다  , 겐, C1-C4   알킬, C1-C4  알킬, C3-C6  시클

알킬, C1-C4 알 시, 니트 , 시아 , 아미  또는 드 시  타내 , 다만 R4는 상   각각

독립  동 거  상 게 택   는 2 상    고;

X는  상  겐  거  지 않 , 포  또는 포  지 거  지 지 않  탄

1-4  지  탄 , O, NR2, CONR2, R2-O, R2-NR3, R2-OR3, R2-CO-R3, 또는 질  산 가  상 포

5-7각 링  헤  링  타내고;

A, B, C, D, E는 각각 질  또는 탄  타내 , 닐, 리 , 리미 , 또는 트리아진  는 것  

물,   질체 또는  약  허 가능  염.

청  4 

 1 에 어 ,

(2R,3R)-3-(4-(4-클 질)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-

( 물 1),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 시)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2-  ( 물 2),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 닐아미 )-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄

-2-  ( 물 3),

(4-클 닐)(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H-

라 -4- ) 타  ( 물 4),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 티닐)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2-  ( 물 5),

(2R,3R)-3-(4-(4- 루 니틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2-  ( 물 6),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2-  ( 물 7),

(2R,3R)-3-(4-(4- 루 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2-  ( 물 8),

(2R,3R)-3-(4-(4-니트 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-
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2-  ( 물 9),

(2R,3R)-3-(4-(4-(트리 루 틸) 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -

1- ) 탄-2-  ( 물 10),

4-((E)-2-(1-((2R,3R)-3-(2,4-  루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -

4- )비닐) 니트릴 ( 물 11),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 라진-2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-

) 탄-2-  ( 물 12),

(2R,3R)-3-(4-(3,4- 클 니틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄

-2-  ( 물 13),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(6-니트 리 -3- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 14),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(5-니트 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 15),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(3- 틸-5-니트 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 16),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-

) 탄-2-  ( 물 17),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 리 -4- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-

) 탄-2-  ( 물 18),

5-((E)-2-(1-((2R,3R)-3-(2,4-  루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -

4- )비닐) 리 -3- 보니트릴 ( 물 19),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(6- 틸 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아

-1- ) 탄-2-  ( 물 20),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(4- 루 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -

1- ) 탄-2-  ( 물 21),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(2,4- 루 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아

-1- ) 탄-2-  ( 물 22),

(2R,3R)-3-(4-(2-(4- 루 -3- 틸 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 23),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(6-니트 리 -3- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아

-1- ) 탄-2-  ( 물 24),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(5-니트 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아

-1- ) 탄-2-  ( 물 25),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(3- 틸-5-니트 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 26),

4-(2-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4-

)에티닐) 니트릴 ( 물 27),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-( 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- )

탄-2-  ( 물 28),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-( 리 -3- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- )

탄-2-  ( 물 29),

4- 루 -N-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H-
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라 -4- ) 아미드 ( 물 30),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-

1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 31),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-N-

틸-1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 32),

(2R,3R)-3-(4-((4-클 닐아미 ) 틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -

1- ) 탄-2-  ( 물 33),

4-클 -N-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라

-4- )-N- 틸 아미드 ( 물 34),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-

N,3- 틸-1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 35),

(2R,3R)-3-(4-((4-클 시) 틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-

) 탄-2-  ( 물 36),

2-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4- 아

미 )-1-(4-클 닐)에타  ( 물 37),

N-(4-클 닐)-2-{1-[(1R,2R)-2-(2,4- 루 닐)-2- 드 시-1- 틸-3-(1H-1,2,4-트리아 -1- -

)-1H- 라 -4- 시]-아 트아미드 ( 물 38),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((4-(4- 루 닐) 라진-1- ) 틸)-1H- 라 -1- )-1-(1H-

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 39),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 )-3-(4-((4-(4-니트 닐) 라진-1- ) 틸)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트

리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 40),

1-(4-클 닐)-4-((1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-(4-(1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리

아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸) 라진-2-  ( 물 41),

1-(4-클 닐)-3-((1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-

1H- 라 -4- ) 미다 리 -2-  ( 물 42),

3-(4- 루 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )

-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 43),

3-(4-t- 틸 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-

1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 44),

3-(4-트리 루 틸 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1-

) 탄-2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 45),

3-(2,4- 루 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-

2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 46),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -

4- )(4-(4-니트 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 47),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -

4- )(4-(4-클 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 48),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -

4- )(4-(4- 루 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 49),   질체 또는  약  허

가능  염.

청  5 

염  재 에  식 2  물  식 3  물과 시 식 4  물  고, 
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 식 1  물  는 것  포 는  1  물   :

< 식 2>

(상  식 2에 , R1  식 1에    같다.)

< 식 3>

(상  식 3에 , R2  R3는 식 1에    같고, Y는 NO2, B(OH)2, B(OC(CH3)2)2, CHO, Cl, Br,

I, CH2Cl, CH2Br, CO2H, NH2, COCl, CHCH2, 또는 CCH  체 다.)

< 식 4>

(상  식 4에 , Ar, R1, R2,  R3는 식 1에    같고, Y는 식 3에    같

다.)

청  6 

 5 에 어 , 상  염 는 트 , 탄산   시 트  택 는 무 염  또는 트리에

틸아민  1,8- 아 비시클 [5,4,0]운 크-7-엔(DBU)  택 는 염  것  특징  는 .

청  7 

 1  내지  4   어느  에  물,   질체 또는  약  허 가능  염

 포 는 진균  물.

  

 상  

     

         는   그 야  래

본   는  진균   갖는  새 운  트리아  도체에   것 다.  본   또  그<1>

, 그  는 약  물,  진균  질병  료   그 도에  것 다.

근  는 암 ,  식   AIDS 에게  심각  진균 감염  매우 드러지고 다.<2>

러  감염   다 (Candida spp.), 아 질러  (Aspergillus spp.)  크립 커  포 만

 (Cryptococcus neoformans)  같   병원균에  는 것 다. 시 는 진균 는 독 , 

 등 단  다. 역  에  진균 감염  많  생 고 들  집단  꾸  가 고

는 근  에 라,   가지  우  약  특  갖는 새 운 진균 에  

가 가 고 다.

진균에 감염  간  포  포 동물  료  여 진균 약   갖는 다  도체가 공지 어 개<3>

에 다. 특  1980  후 에 들어 는 경 여가 가능  트리아  도체들  보고 고  
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 것 는 루 (Fluconazole; GB 2099818), 트라 (Itraconazole; USP 4,267,179)   특

 근에 보리 (Voriconazole; EP 0440372)등  다. 그러  본 들  아는 는, 들 물

어  물도 역억  에    감염  야 시키는  병원   진균계통에

  진균 과 안   약물  체내동태등   약   만   는 것

 아니다. 라  진균  료  보다 안  고, 체내  고, 보다 강  진균  갖는

물  망 고 다.

래에 개 었거  연 고 는 진균 는 많  경우가 트리아  에 가  헤 고리 체  가<4>

지고 다. 여 에는 루 과 같  5각링  트리아 , 보리 과 같  6각링  리미  다. 또

시 사 (Shionogi Co.; EP 0241232)   5각링  사 , 다 다사(Takeda Co.; EP 0659751)

트리아  보고 었다. 라 링  갖는 것 는 다 다사가 원  JP 3415865, 실리어(Basilea)사가 

원  WO 2001/79196, 엘(Bayer)사가 원  EP 0308782가 보고 었다. 그러  어  특허도 본 에

개시  것과 같   라  도체  개시 지 않았 , 또  것  우  진균 과  갖는다는 것

 개시 고 지 않다. 에  라  가지는 도체가 진균  갖는 경우가 공지 어 

(USP 5,705,453, EP 1171437, EP 0308782, EP 0234499), 본  시 는 식 1  본   

라  갖는 트리아  도체는  개시 고 지 않 ,  본  물과는  다  

  갖고 다.

         루고  는  과

본   진균 과가 는 식 1  시 는  라  갖는 새 운 트리아  도체 또<5>

는 그  약  허  가능  염  공 는 것 다. 또  본  들  과 들  

 는 진균  물  공 는 것  포 다.

       

 양태 , 본   식 1  시 는 트리아  도체 또는 그  약  허  가능<6>

염  포 다.

식 1

<7>

상  식 1에 ,<8>

Ar   상  겐 또는 C1-C4  알킬   닐 고;<9>

R1  ,  또는 C1-C4   알킬 ;<10>

R2, R3,  R4는 각각 동 거   다  , 겐, C1-C4   알킬, C1-C4  알킬, C3-C6  시클<11>

알킬,  C1-C4  알 시,  니트 ,  시아 ,  아미 ,  드 시,  -NR5R6,  -CONR5R6,  -CH2-CO-R5,  -CH2-OCO-R5,  -CO-R5,

-COOR5, -C(=NR5)NHR7, -C(=NR7)OR7, -SOZR7, -NR5SO2R7 또는 아릴 C1-C4 알킬  타내고, 여  아릴  닐 또

는  상  겐, C1-C4  알킬, C1-C4  알킬, C1-C4  알 시, 니트 , 시아 , 드 시, 드

시 틸   닐  타내 , 다만 R4는 상   각각 독립  동 거  상 게 

택   는 2 상    고;

R5는 , C1-C4  알킬, C3-C6  시클 알킬, -COCF3, 또는 R2에    동  아릴 C1-C4 알킬  타<12>

내고;

R6는 , -CONH2, -COCH3, -CN 또는 -(C1-C4 알킬)-NH2  타내고;<13>

R7  C1-C4  알킬, C3-C6  시클 알킬, 또는 R2에    동  아릴 C1-C4 알킬  타내고;<14>
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Z는 0,1 또는 2  타내고;<15>

X는  상  겐  거  지 않 , 포  또는 포  지 거  지 지 않  탄<16>

1-4  지  탄 , O, NR2, CONR2, R2-O, R2-NR3, R2-OR3, R2-CO-R3, 또는 질  산 가  상 포

5-7각 링  헤  링  타내고;

A, B, C, D, E는 각각 질  또는 탄  타내 , 닐, 리 , 리미 , 또는 트리아진  다.<17>

람직  양태에 , 상  식 1 ,<18>

Ar   상  겐 또는 C1-C4  알킬   닐 고;<19>

R1  ,  또는 C1-C4   알킬 ;<20>

R2, R3,  R4는 각각 동 거   다  , 겐, C1-C4   알킬, C1-C4  알킬, C3-C6  시클<21>

알킬, C1-C4 알 시, 니트 , 시아 , 아미  또는 드 시  타내 , 다만 R4는 상   각각

독립  동 거  상 게 택   는 2 상    고;

X는  상  겐  거  지 않 , 포  또는 포  지 거  지 지 않  탄<22>

1-4  지  탄 , O, NR2, CONR2, R2-O, R2-NR3, R2-OR3, R2-CO-R3, 또는 질  산 가  상 포

5-7각 링  헤  링  타내고; 

A, B, C, D, E는 각각 질  또는 탄  타내 , 닐, 리 , 리미 , 또는 트리아진  다.<23>

보다 람직  양태에 , 상  식 1  물<24>

(2R,3R)-3-(4-(4-클 질)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-<25>

( 물 1),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 시)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<26>

2-  ( 물 2),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 닐아미 )-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄<27>

-2-  ( 물 3),

(4-클 닐)(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H-<28>

라 -4- ) 타  ( 물 4),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 티닐)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<29>

2-  ( 물 5),

(2R,3R)-3-(4-(4- 루 니틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<30>

2-  ( 물 6),

(2R,3R)-3-(4-(4-클 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<31>

2-  ( 물 7),

(2R,3R)-3-(4-(4- 루 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<32>

2-  ( 물 8),

(2R,3R)-3-(4-(4-니트 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<33>

2-  ( 물 9),

(2R,3R)-3-(4-(4-(트리 루 틸) 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -<34>

1- ) 탄-2-  ( 물 10),

4-((E)-2-(1-((2R,3R)-3-(2,4-  루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -<35>

4- )비닐) 니트릴 ( 물 11),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 라진-2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-<36>

) 탄-2-  ( 물 12),
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(2R,3R)-3-(4-(3,4- 클 니틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄<37>

-2-  ( 물 13),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(6-니트 리 -3- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리<38>

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 14),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(5-니트 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리<39>

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 15),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(3- 틸-5-니트 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-<40>

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 16),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-<41>

) 탄-2-  ( 물 17),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-( 리 -4- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-<42>

) 탄-2-  ( 물 18),

5-((E)-2-(1-((2R,3R)-3-(2,4-  루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -<43>

4- )비닐) 리 -3- 보니트릴 ( 물 19),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((E)-2-(6- 틸 리 -2- )비닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아<44>

-1- ) 탄-2-  ( 물 20),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(4- 루 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -<45>

1- ) 탄-2-  ( 물 21),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(2,4- 루 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아<46>

-1- ) 탄-2-  ( 물 22),

(2R,3R)-3-(4-(2-(4- 루 -3- 틸 닐)에티닐)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리<47>

아 -1- ) 탄-2-  ( 물 23),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(6-니트 리 -3- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아<48>

-1- ) 탄-2-  ( 물 24),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(5-니트 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아<49>

-1- ) 탄-2-  ( 물 25),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-(3- 틸-5-니트 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-<50>

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 26),

4-(2-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4-<51>

)에티닐) 니트릴 ( 물 27),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-( 리 -2- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- )<52>

탄-2-  ( 물 28),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-(2-( 리 -3- )에티닐)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- )<53>

탄-2-  ( 물 29),

4- 루 -N-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H-<54>

라 -4- ) 아미드 ( 물 30),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-<55>

1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 31),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-N-<56>

틸-1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 32),

(2R,3R)-3-(4-((4-클 닐아미 ) 틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -<57>

1- ) 탄-2-  ( 물 33),

- 10 -

공개특허 10-2008-0062876



4-클 -N-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라<58>

-4- )-N- 틸 아미드 ( 물 34),

N-(4-클 닐)-1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-<59>

N,3- 틸-1H- 라 -4- 복사마 드 ( 물 35),

(2R,3R)-3-(4-((4-클 시) 틸)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1-<60>

) 탄-2-  ( 물 36),

2-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4- 아<61>

미 )-1-(4-클 닐)에타  ( 물 37),

N-(4-클 닐)-2-{1-[(1R,2R)-2-(2,4- 루 닐)-2- 드 시-1- 틸-3-(1H-1,2,4-트리아 -1- -<62>

)-1H- 라 -4- 시]-아 트아미드 ( 물 38),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-((4-(4- 루 닐) 라진-1- ) 틸)-1H- 라 -1- )-1-(1H-<63>

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 39),

(2R,3R)-2-(2,4- 루 )-3-(4-((4-(4-니트 닐) 라진-1- ) 틸)-1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트<64>

리아 -1- ) 탄-2-  ( 물 40),

1-(4-클 닐)-4-((1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-(4-(1H- 라 -1- )-1-(1H-1,2,4-트리<65>

아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸) 라진-2-  ( 물 41),

1-(4-클 닐)-3-((1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-<66>

1H- 라 -4- ) 미다 리 -2-  ( 물 42),

3-(4- 루 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )<67>

-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 43),

3-(4-t- 틸 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-<68>

1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 44),

3-(4-트리 루 틸 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1-<69>

) 탄-2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 45),

3-(2,4- 루 닐)-1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-<70>

2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-  ( 물 46),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -<71>

4- )(4-(4-니트 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 47),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -<72>

4- )(4-(4-클 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 48),

(1-(1-((2R,3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-3- 틸-1H- 라 -<73>

4- )(4-(4- 루 닐) 라진-1- ) 타  ( 물 49) 다.

본 에  사  어 " 겐" 또는 " "는, 겐  원  루 , 클 , 브  또는 도 등<74>

 포 다.

본 에  사  어 "알킬" , 달리 타내지 않는 , 탄  1내지 4  직쇄 또는 쇄  포  탄<75>

 라  미 다. 는 틸, 에틸, , , 틸, 틸, sec- 틸  tert- 틸 등  

시   다.

본 에  사  어 " 알킬" , 달리 타내지 않는 , 알킬 (상  )   상   원<76>

가 동 거  상   상  겐 원   라  미 다. 는 트리 루 틸, 루

틸, 2,2- 클 에틸, 2- 루 에틸, 2,2- 루 에틸, 2,2,2-트리 루 에틸, 타 루 에틸,

3,3- 루 , 3,3,3-트리 루 , 2,2,3,3- 트라 루 , 2,2,3,3,3- 타 루

, 헵타 루 등  시   다.

본 에  사  어 "시클 알킬" , 달리 타내지 않는 ,탄  3내지 6 , 포  탄  라<77>
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 미 다. 는 시클 , 시클 틸, 시클 틸 또는 시클 헥실 등  시   다.

본 에  사  어 "알 시"는, 달리 타내지 않는 , O-알킬 (알킬  상 에  )  미 다.<78>

는 시, 에 시, 폭시, 폭시, 시, 시, sec- 시  tert- 시 등  시

 다.

본 에  사  어 " 알 시"는, 달리 타내지 않는 , 알 시(상 에  )   상  <79>

 원 가 동 거  상   상  겐 원   라  미 다. 는 트리 루 시,

루 시, 2- 루 에 시, 2,2- 루 에틸, 2,2- 루 에 시, 2,2,2-트리 루 에 시, 

타 루 에 시, 3- 루 폭시, 2,2,3,3- 트라 루 폭시, 2,2,3,3,3- 타 루 폭시, 헵

타 루 폭시등  시   다.

본 에  사  어 "아릴" , 달리 타내지 않는 ,  탄  라  미 다. 는 닐 또<80>

는 틸  시   다.

본  식 1  물  비  탄  포 고 다. , 식1  물에  C2  C3 는 비<81>

 탄  본 에  물  (2R, 3R)- 태    물 다. 라  본 에  특

별  시 지 아니 는 , 본  물  들  체  포 다.

본  다  양태 , 식 1  물   약  허 가능  염  포 다. 본 에 사<82>

가능  염 는 무 산 또는 산염  포  진균  야에  공지 어 사   는 염  사

  는 공지     다. 본 에 사  가능  염  체  는 염산, 질산, 

탄 폰산 또는 살산염 등  다.

또 다  양태 , 본  식 1에  것과 같 , 식 2  물  염  재 에  식 3<83>

 물과 시  식 4  물  생 고,  건 에  식 4  물  변 여 식

1  물 또는  약  허  가능  염  는 에  것 다.

또  식 1  물  식 2에  것과 같 , L  알킬, 알 닐, 알키닐  경우,  들어 문헌<84>

[J. Hetero. Chem., Miller , 1993, 30, 755-763; Synthesis, Kuang , 2005, 1319-1325] 에 재  

 여   다.

식 2

<85>

상  식 2에 , R1  식 1에    같다.<86>

식 3

<87>

상  식 3에 , R2  R3는 식 1에    같고, Y는 NO2, B(OH)2, B(OC(CH3)2)2, CHO, Cl, Br, I,<88>

CH2Cl, CH2Br, CO2H, NH2, COCl, CHCH2, 또는 CCH  체 다.

식 4

<89>

상  식 4에 , Ar, R1, R2,  R3는 식 1에    같고, Y는 식 3에    같다.<90>
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식 1

<91>

식 2

<92>

상  식 1  2에 , Pr  라  NH에  보  질, 라- 시 질, 트리틸, 시 틸, 2-<93>

시에 시 틸, 2-(트리 틸실릴)에 시 틸, 트라 드 라닐 또는 1-에 시에틸   고, R1, R2, R3,

R4  Ar  A, B, C, D,  E는 식 1에    같다.

식 2  에폭시드는 공지 물 고,  들어 문헌 [Chem. Pharm. Bull., Tasaka , 1993, 41(6), 1035-<94>

1042]에 재    여   다. 식 3  물  시  가능 거  또는 통상

에 라   다.

식 4  물  식 2  식 3  물  통    ,  들어 문헌 [J. Org. Chem.,<95>

Erdelyi ,  2001,  66(12),  4165-4169;  Tetrahedron,  Haley ,  2004,  60(5),  1215-1223;  Org.  Lett.,  Sa ,

2003, 5(17), 3119-3121] 에 재   여   고, 또  통상  에 라 Y  변 시

킬  다.

본  식 1  물     매는 극 매가 람직 , 특 , 탄 , 아<96>

니트릴,  시에탄,  틸포 아미드,  틸 폭시드,  트라 드 퓨란  등  극 매가  욱

람직 다.

또  식 1에  식 1  물  에 사  가능  염 는 통상  무 염  또는 염<97>

사   ,  들 , 트 (NaH), 탄산 (K2CO3) 또는 시 트 (MeONa)등  무 염  또는

트리에틸아민 또는 1,8- 아 비시클 [5,4,0]운 크-7엔(DBU) 등 통상  염  사  도 다.

통상    거 , 마 크    통 ,  도는 0~200 ℃, 욱<98>

람직 게는 30~200 ℃에 ,  시간  2 ~24시간 동안 여 식 1  물    다.

또 다  양태 , 본  식 1  물 또는  약  허  가능  염   <99>

는 진균  물  공 는 것 다.

본  약  물  본  물 또는  약  허 가능  염  경 , 비경  또는 <100>

여 에   약  담체 또는  여 당 야  통상   여 다양

   다.

비경  여    것  주사   등  액 또는 탁액  람직 다. 경  여<101>

는  들  ,  등  는 , 들   에 ( , 락 , 트

, 크 , 만니 , 비 , 룰  /또는 리신), 탁 ( , 실리 , 탈크, 아 산  그  마

그  또는 염 /또는 폴리에틸  리 )    다.  또는 마그  알루미늄 실리 트,

트, 라틴, 트라가 , 틸 룰 , 트  복시 틸 룰  /또는 폴리비닐 리 과 같

 결    , 경우에 라 , 천, 알 산 또는 그  트  염과 같   또는 비등

물 /또는 , 착색 , 미   감미    다.

여 는  물  양 , 처리 는 상, 병  도, 여 식, 별, 사  처  등 다양  에 <102>

라 변   , 당 야  통상  지식  가진 에  게 그 량  결   다. 본 
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 물  진균에 감염  간  포  포 동물  료  여 그 에 라 0.05 mg/kg/day 내지 10

mg/kg/day, 욱 람직 게는 0.05 mg/kg/day 내지 1 mg/kg/day  경   주사  태  여   다.

, 본   실시  참 여 욱 체   다. 다만  실시 는 본  <103>

 돕   것  뿐, 본  가  실시 에 다는 것  아니다.

실시  1  :  1-(4-클 닐)-3-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1-<104>

) 탄-2- )-1H- 라 -4- ) 미다 리 -2-  ( 물 42)  

1단계: (2R, 3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-니트 -1H- 라 -1- )-1(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-<105>

4-니트 라 (0.5g, 4.42mmol)  1-(((2R, 3S)-2-(2,4- 루 닐)-3- 틸 시란-2- ) 틸)-1H-1,2,4-<106>

트리아 (0.93g, 3.68mmol)  N,N- 틸포 아미드(20ml)에 탁시  무  탄산 (0.61g, 4.44mmol)  가

후 마 크 웨 브  180℃에  5 간  사  후  결시 다. 물  에틸아 트(200m

l)  고 암 늄클 라 드 포 액  척  후(200ml), 다시 물  척 다(200ml). 척

 매  무  산마그  상에  건 시킨 다 , 감압 에   시  생  물  실리

겔 크 마 그래  통 여 리 여  물  득 다 (  75%).

1
H NMR (CDCl3): δ 8.53(s, 1H), 8.11(s, 1H), 7.77(s, 1H), 7.76(s, 1H), 7.45(m,1H), 6.80(m, 2H), 5.11(q,<107>

1H), 4.97(d, 1H, J=14.3Hz), 3.67(d, 1H, J=14.3Hz), 1.37(d, 3H, J=7.1Hz).

2단계: (2R, 3R)-3-(4-아미 -1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-<108>

단계  1에   (2R,  3R)-2-(2,4- 루 닐)-3-(4-니트 -1H- 라 -1- )-1(1H-1,2,4-트리아 -1-<109>

) 탄-2-  (0.2g, 0.55mmol)  탄 (15ml)에  후 5% 라듐 (0.02g)  가 고,  체  가 여 4

시간 동안  후, 규  여 액  여과 다. 여과 여 얻   액  감압 에  

시   물  득 다 (  87%).

1
H  NMR  (CDCl3):  δ  7.86(s,  1H),  7.65(s,  1H),  7.47(m,  1H),  7.30(s,  1H),  7.26(s,  1H),  6.78(m,  2H),<110>

5.88(s, 1H), 4.91~4.78(m, 2H), 3.63(d, 1H, J=14.3Hz), 1.27(d, 3H, J=7.0Hz).

3단계:  (2R,  3R)-3-(4-(2,2- 에 시에틸아미 )-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아<111>

-1- ) 탄-2-

단계  2에   (2R,<112>

3R)-3-(4-아미 -1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2-  (0.12g,

0.35mmol)  N,N- 틸포 아미드(2ml)에  후, 트리에틸아민(0.058ml, 0.42mmol)   가 여 상 에

 30  동안 시키고, 여 에 브 아 트알 드 에틸 아 트(0.065ml, 0.42mmol)  고 80℃에

 4시간 동안 고, 얼  냉각 에  물(0.1ml)  가 여  결시 다. 물  에틸아 트

(20ml)  고 암 늄클 라 드 포 액  척  후(20ml), 다시 물  척 다(20ml). 척

  매  무  산마그 상에  건 시킨 다 , 감압 에   시  생  물  실리

겔 크 마 그래  통 여 리 여  물  득 다 (  44%).

1
H  NMR  (CDCl3):  δ  7.84(s,  1H),  7.63(s,  1H),  7.45(m,  1H),  7.25(s,  1H),  7.24(s,  1H),  6.76(m,  2H),<113>

5.83(s,  1H),  5.28(s,  1H),  4.85(q,  1H),  4.79(d,  1H,  J=14.7Hz),  4.68(t,  1H,  J=5.5Hz),  3.74(m,  2H),

3.57(m, 3H), 3.11(d, 2H, J=5.5Hz), 1.24(m, 9H).

4단계:  3-(4-클 닐)-1-(2,2- 에 시에틸)-1-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-<114>

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4- ) 아 [Chem.Pharm.Bull., Ichikawa , 2000, 48(12), 1947-

1953]

단계  3에   (2R,  3R)-3-(4-(2,2- 에 시에틸아미 )-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루 닐)-1-(1H-<115>

1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- (0.06g,  0.14mmol)  N,N- 틸포 아미드(1mL)에   후,  4-클 닐

시아 트 (0.017ml, 0.14mmol)  가 여 상 에  12시간 동안 시 다. 물  에틸아 트(10m

L)  고 암 늄클 라 드 포 액(10mL)  척  후, 다시 물(10mL)  척 다. 척  

매  무  산마그  상에  건 시킨 다 , 감압 에   시  생  물  실리 겔 크
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마트그래  통 여 리 여  물  득 다. (  95%)

1
H NMR (CDCl3): δ 8.15(s, 1H), 8.12(s, 1H), 7.58(m, 2H), 7.55(s, 1H), 7.45(s, 1H),7.41(m, 2H), 7.15(m,<116>

1H), 6.65(m, 2H), 5.74(s, 1H), 4.91(q, 1H), 4.79(d, 1H, J=14.7Hz), 4.78(t, 1H, J=5.5Hz), 4.30(m, 2H),

3.46(m, 3H), 3.31(d, 2H, J=5.5Hz), 1.31(m, 9H).

5단계:  3-(4-클 닐)-1-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄<117>

-2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)-

단계  4에   3-(4-클 닐)-1-(2,2- 에 시에틸)-1-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드<118>

시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4- ) 아(0.07g,  0.12mmol)  탄 (2mL)에  고

여 에 1N 염산 액(2mL)  가 여 2시간 동안 시킨 후, 얼  냉각 에  탄산 트  여 

액  시 다. 물  에틸아 트(10mL)   후 (10mL)  물(10mL)  척 다.

척  매  무  산마그  상에  건 시킨 다 , 감압 에   시   물  득

다. (  95%)

1
H  NMR  (CDCl3):  δ  8.28(s,  1H),  7.80(s,  1H),  7.76(s,  1H),  7.68(s,  1H),  7.58(d,  2H),  7.51(m,  1H),<119>

7.41(d, 2H), 6.79(m, 2H), 6.72(m, 2H), 5.59(s, 1H), 5.05(q, 1H), 4.89(d, 1H, J=14.3Hz), 3.65(d, 1H,

J=14.3Hz), 1.35(d, 3H, J=6.9Hz).

6단계:  1-(4-클 닐)-3-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄<120>

-2- )-1H- 라 -4- ) 미다 리 -2- [Chem  Pharm  Bull.,  Ichikawa ,  2000,  48(12),  1935-1946;  Chem

Pharm Bull, Kitazaki , 1999, 47(3), 351-359]

단계  5에   3-(4-클 닐)-1-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아<121>

-1- ) 탄-2- )-1H- 라 -4- )-1H- 미다 -2(3H)- (0.026g, 0.051mmol)  아 트산(1mL)에  후 5%

라듐 (0.01g)  가 고, 여 에  체  가 여 3시간 동안  후, 규  여 액  여

과 다. 여과 여 얻   액  감압 에   시   물  득 다 (  62%).

1
H NMR (CDCl3): δ 8.09(s, 1H), 7.81(s, 1H), 7.65(s, 1H), 7.60~7.54(m,3H), 7.47(m, 1H), 7.33(d, 2H),<122>

6.80(m, 2H), 5.69(s, 1H), 5.01(q, 1H), 4.86(d, 1H, J=14.6Hz), 4.01(t, 2H), 3.91(t, 2H), 3.61(d, 1H,

J=14.2Hz), 1.33(d, 3H, J=7.0Hz).

실시  2: 4-((E)-2-(1-((2R, 3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-<123>

1H- 라 -4- )에티닐 니트릴 ( 물 27)  

1단계: 1-(1-에 시에틸)-4- 도-1H- 라  <124>

4- 도-1H- 라 (3.0g)  (150mL)에  탁시킨 후,  가열  시킨다.   액에 에틸비닐에<125>

(4.4mL)  가 고, 진  염산 액 1~2 울  어뜨린 다  60℃에  3시간 동안  후,  결시

다. 액  감압 에   시킨 다 , 탄산 트  포 액(10mL)  시키고 에틸아

트(50mL)   후, (100mL)  척 다. 척  매  무 산마그  상에  건 시

킨 다  감압 에   시키고, 건 여 액체상태   란색   물  득 다. (

73%)

1
H  NMR  (CDCl3):  d  7.54(s,  1H),  7.41(s,  1H),  5.40(q,  1H,  J=6.0㎐),  3.38-3.18(m,  2H),  1.54(d,  3H,<126>

J=6.0㎐), 1.05(t, 3H, J=7.1㎐).

2단계:  4-((E)-2-(1-(1-에 시에틸)-1H- 라 -4- )비닐) 니트릴<127>

단계 1에   1-(1-에 시에틸)-4- 도-1H- 라 (162.0mg)  N, N- 틸포 아미드(5.0mL)에 탁시킨<128>

후, 4-비닐 니트릴(157.3mg), 트라 틸암 늄 브 마 드(19.6mg), 라듐아 트(41.0mg)  탄산

(210.4mg)  가 고 상 에  10  동안 시킨 후, 140℃에  20  동안 마 크 웨 브  사 여 시

킨 후  결시 다. 물  실리 겔  통  걸러내고 에틸아 트(15mL)   후, 암 늄클

라 드 포 액(15mL)  척 고, 다시 물(15mL)  척 다. 척  매  무  산마

그  상에  건 시킨 다 , 감압 에   시  생  물  실리 겔 크 마 그래  통 여
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리 여  물  득 다. ( 61%)

1
H  NMR  (CDCl3):  d  7.73(s,  1H),  7.72(s,  1H),  7.61(d,  2H,  J=8.3㎐), 7.50(d,  2H,  J=8.3㎐), 7.08(d,  1H,<129>

J=16.4㎐),  6.84(d,  1H,  J=16.4㎐),  5.52(q,  1H,  J=6.0㎐),  3.52-3.33(m,  2H),  1.68(d,  3H,  J=6.0㎐),

1.17(t, 3H, J=7.0㎐).

3단계:  4-((E)-2-(1H- 라 -4- )비닐) 니트릴<130>

단계  2에   4-((E)-2-(1-(1-에 시에틸)-1H- 라 -4- )비닐) 니트릴(66.1mg)  1N  염산 액<131>

(3mL)과 트라 드 퓨란(6mL)에 탁시키고, 상 에  10  동안 시킨 후 80℃에  30 동안 마 크

웨 브  사 여 시킨 후  결시 다. 물  에틸아 트(10mL)  고 탄산 트

포 액(5mL)  시키고, (10mL)  척  후 다시 물(10mL)  척 다. 척  매

 무 산마그  상에  건 시킨 다  감압 에   시킨 후, 건 시   물  득

다. (  93.2%)

1
H NMR (CDCl3): d 7.81(s, 2H), 7.68-7.60(m, 2H), 7.55-7.50(m, 2H), 7.12(d, 2H, J=16.4㎐), 6.88(d, 1H,<132>

J=16.4㎐).

4단계:  4-((E)-2-(1-((2R,  3R)-3-(2,4- 루 닐)-3- 드 시-4-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- )-1H-<133>

라 -4- )비닐) 니트릴

4-(4-클 닐)-1H- 라 (55.9mg)  N, N- 틸포 아미드(1.6mL)에 탁시킨 후, 탄산 (41.9mg)  단<134>

계 3에   4-((E)-2-(1H- 라 -4- )비닐) 니트릴(39.5mg)  가 고 상 에  20  동안 아 곤가

 주   후, 180℃에  15  동안 마 크 웨 브  사 여 시킨 후  결시 다. 

물  에틸아 트(10mL)  고  암 늄클 라 드  포 액(10mL)  척  후,  다시  물

(10mL)  척 다. 척  매  무  산마그  상에  건 시킨 다 , 감압 에   시

 생  물  실리 겔 크 마트그래  통 여 리 여  물  득 다. (  %)

1
H NMR (CDCl3): δ 7.88(s, 1H), 7.85(s, 1H), 7.79(s, 1H), 7.70(s, 1H), 7.63(s, 1H), 7.61(s, 1H), 7.53-<135>

7.49(m, 3H), 7.10(d, 1H, J=16.4㎐), 6.88(d, 1H, J=16.4㎐), 6.83-6.77(m, 2H), 5.70(bs, 1H), 5.07(q, 1H,

J=7.0㎐),  4.89(d,  1H,  J=14.0  ㎐), 3.66(d,  1H,  J=14.2㎐), 1.35(d,  3H,  J=7.0㎐). 7.73(s,  1H),  7.72(s,

1H), 7.61(d, 2H, J=8.3㎐), 7.50(d, 2H, J=8.3㎐), 7.08(d, 1H, J=16.4㎐), 6.84(d, 1H, J=16.4㎐), 5.52(q,

1H, J=6.0㎐), 3.52-3.33(m, 2H), 1.68(d, 3H, J=6.0㎐), 1.17(t, 3H, J=7.0㎐).

실시  3 내지 16 :<136>

식 5

<137>

실시  1과 사   거  통상   상  식 5  X  R4가   1에 재  것과<138>

같  물  다.
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<139>
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<140>
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<141>

실시  17 내지 18 :<142>

식 6

<143>

실시  1과 사   거  통상   상  식 6  X  R2, R3,  R4가   2에 <144>

재  것과 같  물  다.
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<145>

실시  19 내지 29 :<146>

식 7

<147>

실시  2  사   거  통상   상  식 7  X  R4가   3에 재  것과<148>

같  물  다.
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<149>
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<150>

실시  30 내지 42 :<151>

식 8

<152>

실시  2  사   여 상  식 8  X  A, B, C, D,  R4가   4에 재  것과 같<153>

물  다.
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<154>
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<156>

 실시  1: <157>

실시  2  사   여 얻어진 (2R, 3R)-3-(4-(4-클 티릴)-1H- 라 -1- )-2-(2,4- 루<158>

닐)-1-(1H-1,2,4-트리아 -1- ) 탄-2- (50mg)( 물  7)과  마그  아 트(20mg)  가  

(35mg)  과립  후,  건 시  락 (65mg)  (30mg)과 께 30 간 니컬 커  믹

 다.  물  압  가 여  양  만든다.

시험  1: 시험 내 진균 시험<159>

실험에 사 는 균주는 미리 Sabouraud dextrose agar, YM agar, Potato dextrose agar에  후 35℃<160>

에  2~3 간  양 다. 양  균주   진균  단  니  취 여 미리 비  0.85 % 균

생리식염  5 ml에  탁  후, 530 nm에  도가 0.108  도  보  후 RPMI 1640 양액

1:50  고, 액  다시 1:20  여 균 가 1.0×10
3
~5.0×10

3
 CFU/ml  도  여 균

액  비 다.

진균  시료는 상  실시 에   물들  RPMI 1640 양액  도 계열   0.0156~32<161>

mg/ml  도  여 다.   사  DMSO  도는  1 % (V/V)가 도  

다.  액 계열  각각 0.1 ml씩 주  후, 당 균   균액  0.1 ml씩 주 다.

크립 커  포만    경우 24 시간 후 당 도에  균  생  무  안  찰 거<162>
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, alamarblue  여 생  에 비  80 % 억 는 도  결 다. 든 시험  각 시험

도 에 여 2  복  그 결과   5에 타내었다.

 5

진균 결과 (MIC80 ug/ml)<163>

물 다

알비

다

그라브라타

다 크루
지아

다 트

리

다

라

실 시

크립

커

포만

실시  1 ≤0.015 8 2 1 0.125 0.25

실시  11 ≤0.015 4 0.5 0.125 ≤0.015 0.125

실시  19 ≤0.015 2 0.25 ≤0.015 ≤0.015 0.125

실시  20 ≤0.015 1 0.5 0.062 ≤0.015 ≤0.015

실시  21 ≤0.015 2 0.25 ≤0.015 ≤0.015 0.031

실시  22 ≤0.015 1 0.5 0.125 ≤0.015 ≤0.015

실시  26 ≤0.015 2 0.5 ≤0.015 ≤0.015 0.062

루 4 >32 >32 >32 >32 32

시험  2: 생체내 진균  ( 신 다병)<164>

10마리  컷 에 다 알비  (Candida albicans) 약 5 x 10
7
 cfu/mL  는 탁액 0.1 mL  맥<165>

주사 다. 감염 2시간 후 물  10 mg/kg씩 경 여 다. 매  1 씩 7 간 약물  여  후 감염후

28 째  생  여 % 생  약물  생체내 진균   6에 시 다.

 6

물<166> 실시  22 실시  26 루

% 생 0 100 100 50

시험  3: 마우 에  아 독  시험<167>

본  실시  22  26  물에 는 마우  상  0.5% 틸 룰   재  <168>

여 시험 물질  탁 고, 2주 동안 매  1  여  아 독  시험  실시 , 그 결과 경  여량 10

mg/kg 지는 2주동안 생    변 , 간  변 , 간 무게  변 등 독  상  없었다.

     과

본 에  식 1  트리아  도체 또는  약  허  가능  염  탁월  진균 과 생체<169>

내 안  갖고 , 라  다양  진균  감염  료  에 다.

- 26 -

공개특허 10-2008-0062876


	문서
	서지사항
	요 약
	특허청구의 범위
	명 세 서
	발명의 상세한 설명
	발명의 목적
	발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술
	발명이 이루고자 하는 기술적 과제

	발명의 구성
	발명의 효과





문서
서지사항 1
요 약 1
특허청구의 범위 3
명 세 서 7
 발명의 상세한 설명 7
  발명의 목적 7
   발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술 7
   발명이 이루고자 하는 기술적 과제 8
  발명의 구성 8
  발명의 효과 26
